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Resumen

La edad avanzada de los padres ha sido reconocida como elemento de riesgo para
el progreso de enfermedades genéticas en sus hijos. Cuando las parejas deciden
tener hijos mas adelante en la vida, es importante comprender los riesgos
potenciales relacionados con la edad del padre y su impacto en la salud de los
ninos. El objetivo de este estudio fue analizar la relacion entre la edad paterna y la
aparicion de enfermedades genéticas en la descendencia. Para este trabajo se
realizdé una revision exhaustiva de la literatura cientifica para sintetizar estudios
epidemiolégicos, estudios de cohortes y estudios experimentales relacionados con
este tema. Se analizaron los datos disponibles en diferentes bases de datos como
Scopus, Web of Science, PubMed, ProQuest y otras, con el proposito de identificar
patrones y tendencias en la relacion entre la edad paterna y el riesgo de
enfermedades genéticas en la descendencia. Los estudios revisados indican una
asociacion entre la edad paterna avanzada y un mayor riesgo de desarrollar
algunas enfermedades genéticas, como el trastorno del espectro autista, la
esquizofrenia, el sindrome de Down y algunas afecciones de origen genético. Se
discutiran posibles explicaciones biolégicas, como la acumulacion de cambios
epigenéticos. Se concluye que la edad paterna delantera se relaciona con un mayor
riesgo de enfermedades genéticas en la descendencia. Este hallazgo tiene
implicaciones importantes para la salud reproductiva y el asesoramiento genético,
destacando la importancia de considerar la edad paterna al evaluar el riesgo
genético en la descendencia y enfatizando la necesidad de realizar investigaciones

adicionales.

Palabras claves: Anomalias congénitas; edad paterna; mutaciones; epigenomica;
herencia; factores de riesgo.
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Abstract

The advanced age of parents has been recognized as a risk factor for the
development of genetic diseases in their offspring. When couples decide to have
children later in life, it is crucial to understand the potential risks associated with
paternal age and its impact on children's health. The aim of this study was to
analyze the relationship between paternal age and the onset of genetic diseases in
offspring. A comprehensive review of the scientific literature was conducted to
synthesize epidemiological studies, cohort studies, and experimental studies
related to this topic. Data available in various databases such as Scopus, Web of
Science, PubMed, ProQuest, and others were analyzed to identify patterns and
trends in the relationship between paternal age and the risk of genetic diseases in
offspring. The reviewed studies indicate an association between advanced paternal
age and a higher risk of developing certain genetic diseases, such as autism
spectrum disorder, schizophrenia, Down syndrome, and some genetically related
conditions. Possible biological explanations, such as the accumulation of epigenetic
changes, will be discussed. It is concluded that advanced paternal age is associated
with an increased risk of genetic diseases in offspring. This finding has significant
implications for reproductive health and genetic counseling, highlighting the
importance of considering paternal age when assessing genetic risk in offspring

and emphasizing the need for further research.

Keywords: Congenital anomalies; paternal age; mutations; epigenomics;
inheritance; risk factor.
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INTRODUCCION

La edad paterna se ha transformado en un tema de progresivo interés en el campo
de la genética y la medicina reproductiva porque puede afectar la salud de la
descendencia. Tradicionalmente, la edad de la madre se considera un factor
determinante en la salud del nino. Sin embargo, investigaciones recientes han
puesto de relieve el papel importante que desempena la edad paterna en la
transmision de enfermedades genéticas a los nifios. Este fenomeno ha generado
preocupacion y ha impulsado una mayor exploracion de los efectos potenciales de
la edad paterna avanzada en la salud de la proxima generacion.

A medida que las tendencias sociales evolucionan y las parejas optan por retrasar
la paternidad hasta edades mas avanzadas, se ha vuelto esencial una mejor
comprension de los riesgos potenciales asociados con la paternidad avanzada.
Cada vez mas evidencia cientifica muestra que la edad de un padre en el momento
de la concepcion puede tener un impacto significativo en la salud de su hijo, mas
alla de la fertilidad. Los datos sugieren que la edad paterna delantera se asocia con
un mayor riesgo de ciertas enfermedades genéticas y trastornos del desarrollo en
la descendencia (Abarca, Pastor, & Trubnykova, 2018).

Estas entidades genéticas tienen diversidad clinica o caracteristicas fenotipicas,
como hipotonia, el retraso en el desarrollo fisico y mental, discapacidad cognitiva,
convulsiones, regresion de la funcion neurologica, anomalias congénitas, baja
estatura, microcefalia, inmunodeficiencias primarias, esquizofrenia, trastornos de
conducta, atencion e del espectro autista, exceso de actividad, deterioro mental,
movimientos irregulares, enfermedad maligna; incluso, algunas condiciones
meédicas, como la paralisis cerebral infantil, no se mencionaba previamente un
factor hereditarioy se estima que alrededor del 20% de los casos presenta
un origen de genética (FIVIR, 2013).

La edad de los padres se relaciona con las alteraciones cromosémicas y genéticas
que ocurren durante la formacion de los gametos. Con la edad, la probabilidad de
anormalidades cromosomicas aumenta en las madres debido a inversiones,
translocaciones, delecciones, cambios en la cantidad y mutaciones
genéticas. Anormalidades genéticas pueden suceder en edades tempranas, aunque

menos frecuentemente (Fajardo, 2020).
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Los avances en genomica en las ultimas dos décadas han resaltado que las

enfermedades genéticas tradicionales solo incluyen condiciones con influencia
genética significativa estas enfermedades pueden verse como igual de importantes
que los genes que se dispersan a través de un rango que muestra la variada
influencia de los genes y el entorno no se ha concretado aun el pleno provecho de
la informacion genémica, pero se espera que la genomica tiene potencial en la salud
publica en el futuro (Abarca, Pastor, & Trubnykova, 2018).

En este contexto, este estudio tiene como objetivo abordar la relacion entre la edad
paterna y la aparicion de enfermedades genéticas en la descendencia, explorar
posibles mecanismos biolégicos subyacentes y resaltar la importancia de esta
variable en la evaluacion de los riesgos genéticos en la reproduccion humana. Al
comprender mejor este fenomeno, podremos informar mejor la practica clinica, el
asesoramiento genético y las decisiones reproductivas, lo que puede contribuir a

una mayor buena salud y bienestar para las generaciones futuras.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo una exploracion exhaustiva en bases de datos cientificas como PubMed,
Scopus, Web of Science, PubMed, ProQuest utilizando requisitos clave relacionados
con la edad paterna, la genética de las enfermedades, los trastornos del desarrollo
y los factores de riesgo genéticos. Se seleccionaron estudios epidemiologicos,
estudios de cohortes, metanalisis y revisiones sistematicas relevantes para el
estudio. Seleccion de estudios: se utilizaron criterios de inclusion y exclusion para
seleccionar los estudios relevantes. Fueron seleccionados estudios sobre la relacion
entre la edad paterna y enfermedades genéticas en la descendencia, asi como
investigaciones de mecanismos biologicos subyacentes. Los estudios no
disponibles en inglés o espanol, y los que carecian de texto completo, fueron
excluidos.

Se extrajeron datos relevantes de los estudios seleccionados, incluidas las
caracteristicas del disefio del estudio, la edad de los padres, las enfermedades
genéticas evaluadas y los resultados primarios. También se realiz6 un analisis

cualitativo de los estudios incluidos para identificar patrones y tendencias en la
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relacion entre la edad paterna y el riesgo de enfermedades genéticas en la
descendencia. Los estudios se agruparon segun la enfermedad genética estudiada
y se compararon los resultados entre ellos.

Se revisan estudios que investigan mecanismos biologicos que pueden explicar la
relacion entre la edad paterna y las enfermedades genéticas en la descendencia. Se
presta especial atenciéon a los cambios epigenéticos y otras influencias biolégicas,
y se resumieron los resultados de los estudios incluidos y se sacaron conclusiones
sobre la relacion entre la edad paterna y el riesgo de enfermedades genéticas en la
descendencia, asi como los posibles mecanismos de apariciéon de enfermedades
ocultas. Se discuten las implicaciones clinicas y las recomendaciones para futuras

investigaciones.

DESARROLLO

Algunas enfermedades genéticas son mortales antes del nacimiento debido a su
diversa gravedad. Desde el nacimiento hasta la vejez, las enfermedades pueden
requerir un tratamiento continuado en cualquier etapa de la vida. Sin embargo, las
que se presentan en ese instante los problemas de salud desde el nacimiento
pueden ser mortales o dejar al individuo en un estado critico de enfermedades
cronicas a lo largo de la vida. Cada ano, en naciones de ingresos medios o bajos,
nacen al menos 7,6 millones de nifios con malformaciones genéticas o congénitas
graves a nivel global. Es dificultoso recopilar datos exactos sobre la prevalencia de
trastornos genéticos y congénitos, especialmente en paises en desarrollo, debido a
diversas condiciones de salud y a la falta de registros de diagnéstico. Estos
trastornos representan la segunda causa de alta tasa de mortalidad infantil y en la
ninez a nivel mundial, contribuyendo significativamente a la estadistica. En el
momento del nacimiento, la prevalencia de estos trastornos se estima en un rango
que va del 25% al 60% por cada 1000 nacimientos (INSTITUTO BERNABEU, s.f.).

Todas las personas estan expuestas al riesgo de enfermedades genéticas. La alta
frecuencia de enfermedades genéticas en ciertas comunidades puede estar
influenciada por factores sociales o culturales. Una tradicién es uno de esos
factores los matrimonios entre parientes generan un incremento en la prevalencia

de enfermedades genéticas autosomicas recesivas, tales como anomalias
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congénitas, mortalidad infantil o discapacidad intelectual. Ademas, una edad

materna de mas de 35 anos se relaciona con mayor incidencia de anomalias
cromosomicas en los hijos (Hugo, Barriga, & Chavez, 2018).

1. Riesgos de las alteraciones genéticas debido a la edad paterna avanzada
El deseo reproductivo de hombres mayores de 35 anios ha aumentado debido a
factores socioculturales y econémicos. La probabilidad de problemas reproductivos
aumenta a disposicion que la pareja envejece.
La edad del padre influye en la aparicion del aumento de riesgo en trastornos del
tubo neural, acortamiento en extremidad superior, Sindrome de Down y cataratas
congénitas. A pesar de ello, existen estudios que demuestran una baja relacion
entre la edad del padre y la prevalencia de malformaciones congénitas, pero si se
encontro una relacion importante entre la edad paterna y malformaciones de las
extremidades y sindromes malformativos que afectan multiples sistemas (Schuppe
H-C, 2023).
Aunque, se han descubierto ciertas conexiones en investigaciones especificas que
vinculan los efectos perjudiciales de la edad paterna avanzada con:

e Menor chance de concebir en el primer ano.

e Reducciéon en los niveles de esteroides, indicando un problema en los

testiculos.

e Aumento del peligro de aborto.

¢ Incremento de las complicaciones obstétricas, como la preeclampsia.

e Peso reducido en recién nacidos.

e Dano neurocognitivo en neonatos.

e Descendencia con epilepsia, esquizofrenia, diabetes mellitus y cancer de

mama.

Las complicaciones podrian ser causadas por anomalias genéticas en las células
germinales paternas, como cambios genéticos debido a la edad y mutaciones en las
células espermaticas. Hombres de edad avanzada también presentan mas
alteraciones cromosomicas numéricas y estructurales (INSTITUTO BERNABEU,
s.f).

2. Modificaciones en la estructura de los Cromosomas
Los estudios del genoma humano revelan 30.000 células, con genes en 46

cromosomas y 22 pares de autosomas y 1 par sexual. La pérdida o ausencia de
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una parte del cromosoma provoca cambios en los resultados de los genes, lo que
implica variaciones en el crecimiento somatico, fisiolégico y mental (Hugo, Barriga,
& Chavez, 2018). Entre las modificaciones estructurales de los cromosomas se
encuentran:
Inversion: Es una alteracion que involucra dos fracturas en un cromosoma. Las
roturas del cromosoma siguen conectadas al resto del cromosoma (LA NACION,
2012).
Delecion: Las roturas cromosémicas son comunes, pero generalmente se reparan
de manera rapida y adecuada de forma espontanea. Los fragmentos acéntricos de
los cromosomas se pierden durante la siguiente mitosis, sin sitios para las fibrillas
del huso mitotico (OMIM, 2018).
Duplicacion: Doble representacion de genes en una secuencia aislada
cromosomica. Indica que existen genes extras que pueden aumentar el riesgo de
problemas en el nacimiento o el desarrollo. La designacion seria: 46, XY, dup (7)
(q112g22) (Moreno, 2021).
Translocacion: Se deben unir posiblemente los lugares de rotura de dos
cromosomas vecinos mediante una union cruzada.Las translocaciones
cromosomicas pueden ser enganosas en diferentes cantidades. El cromosoma 7 y
21 presentan danos y desordenes en sus brazos largos. Después se observa un
cromosoma 7 y 21 normales y 1 con translocacion de 21 (Igarzabal).

3. Influencia de la edad materna en las mutaciones genéticas durante la

division celular

Es necesario mencionar acerca de la influencia de la edad materna, debido al
aporte de ambos progenitores en la descendencia. Las alteraciones genéticas
provocadas por una edad materna avanzada se relacionan con un origen en
incoherencias cromosomicas (aneuploidismo). Alcanza a ocurrir en meiosis,
mitosis o ambas; entiende ser mas comun en mujeres al final de su vida sexual, no
obstante, la extensa duraciéon en profase de los ovocitos primarios en el desarrollo
fetal del ovario podria relacionarse con el estado de los cromosomas. Sindrome de
Turner es una condicion genética Unica con 45X cromosomas (Garcia, y otros,

2020).
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La aneuploidia en cultivos de leucocitos de personas normales acrecienta con la

edad, detectandose células aneuploides en mujeres mayores de 55 anos y hombres
mayores de 65 anos. Las células X0 conducen a un aumento del aneuploidismo,
particularmente en mujeres durante las 1000 metafases (Fajardo, 2020).
Sindrome de Down
Langdon Down representé el sindrome por primera ocasion notando que la piel
estaba con falta de elasticidad, causando la misma condicion parece muy extensa
para €l cuerpo (Infogen, s.f.).
Labio leporino
El labio leporino es una anomalia genética que causa una hendidura en el labio
y/o paladar. Esta hendidura puede ocurrir en ambos al mismo tiempo o por
separado. 1 de cada 700-750 recién nacidos se ve afectado (Marcio Concepcion-
Zavaleta, 2016).

4. Tipos de Mutaciones Genéticas Durante la Division Celular
Segun el patron de herencia: Autosomica dominante o ligada al cromosoma X,
recesivas ligadas al cromosoma X o autosémicas, holandrica, mitocondrial.
Segin material genético afectado: Cromosomicas visibles en el microscopio,
variantes en el numero de copias, duplicaciones, deleciones, monogénicas, Indels,
variantes puntuales, mitocondriales, epigenoma.
Otros: UPD UniParental disomy (disomia uniparental), Expansion de tripletes,
alteraciones de impronta, mosaicismo somatico, teratogénico, poligénico, digénico,
trialélico, conformacionales, multifactorial o compleja (Marcio Concepcion-
Zavaleta, 2016).

5. Terminologia Genética Basica
Dominante autosémica o ligada al cromosoma X
Dominantes Autosémicas: Caracteristicas o enfermedades se manifiestan con una
sola copia del gen alterado. Uno de los progenitores afectados puede transmitir
estas condiciones (NIMH, 2023).
Ligadas al Cromosoma X: Caracteristicas o enfermedades determinadas por genes
en el cromosoma X. Las condiciones pueden ser dominantes si hay una mutacion
en el gen X y se manifiestan en hembras con un gen alterado o en machos

homocigotos (Fahey, Maclennan, Kretzschmar, Gecz, & Kruer, 2017).
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Recesivas Autosémicas o Ligadas al Cromosoma X
Autosémica recesiva: Se refiere a rasgos o enfermedades que sélo se manifiestan
cuando ambos alelos del gen en cuestion estan mutados. Estas condiciones suelen
ser heredadas de progenitores que portan el gen alterado (Fonseca, y otros, 2018).
Ligadas al cromosoma X: Determinadas por genes afectados en el cromosoma X,
son caracteristicas o enfermedades. En enfermedades ligadas al cromosoma X, los
hombres son mas propensos a desarrollar la enfermedad al tener un solo
cromosoma X y carecer de un alelo "normal" en el otro cromosoma X (Harris, y
otros, 2017).

Holandrica: Hace referencia a la transmision de genes a través del cromosoma Y,
que determina caracteristicas hereditarias. Este tipo de herencia es exclusiva de
los hombres debido a la presencia de cromosomas Y Unicamente en ellos. La
calvicie masculina es un ejemplo de caracteristicas holandricas (Fundacion
Pasqual Maragall, 2020).

Mitocondrial: Hace referencia a la herencia de rasgos o enfermedades debido a
mutaciones en el ADN mitocondrial. Las mitocondrias poseen ADN propio y
participan en la generacion de energia celular. La herencia mitocondrial se da solo
por linea materna, ya que los espermatozoides no aportan o aportan muy pocas
mitocondrias al cigoto en la fecundacion (Gutierrez, 2019).

Variaciones del numero de copias (CNV): se refiere a cambios en el numero de
segmentos de copias del ADN en comparacion con un genoma de referencia. Las
variaciones pueden implicar duplicaciones o deleciones en el genoma y relacionarse
con enfermedades genéticas y caracteristicas fenotipicas (OMS, 2005)
Duplicaciones: Ocurren cuando una seccion del ADN se replica, generando
multiples copias idénticas en el genoma. El efecto de las duplicaciones varia segun
su tamafo y ubicacion, pudiendo ser benignas o causar enfermedades (Sharma ,
Agarwal, Rohra, Assidi, & Turki, 2015).

Delecion: Pérdida o eliminacion de una region especifica del ADN del genoma, lo
que lleva a la pérdida de informacion genética. Las supresiones genéticas pueden
ocasionar enfermedades si remueven genes esenciales para la funcién celular

(Hugo, Barriga, & Chavez, 2018).
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Monogénicas: Enfermedades ocasionadas por mutaciones en un unico gen. Estas

mutaciones pueden seguir patrones de herencia autosomica dominante,
autosémica recesiva o ligada al cromosoma X (OMS, 2005).

Indels: Abreviatura de "inserciones y deleciones". Son cambios en el ADN que
pueden afectar la funcion génica. Las variaciones genéticas pueden causar
enfermedades y diferentes caracteristicas fisicas (Hugo, Barriga, & Chavez, 2018).
Variantes puntuales: Sustitucion de un nucleétido por otro en una sola base de
ADN. Las variantes pueden ser sinénimas, no sinénimas o de splicing y pueden
afectar la funcion génica y el fenotipo de diferentes formas (Cifuentes, Nazer, &
Aguila, 2018).

Mitocondriales: Conexiones con mitocondrias, genes o enfermedades. Las
alteraciones en el ADN mitocondrial generan desérdenes mitocondriales que
impactan la funcion organica y sistémica (Cifuentes, Nazer, & Aguila, 2018).
Epigenoma: regula la expresion génica sin modificar la secuencia de ADN con
cambios quimicos en el ADN y las histonas. El epigenoma es esencial para regular
la actividad génica en células y momentos de desarrollo especificos. El epigenoma
modifica la salud y el desarrollo y se relaciona con diversas enfermedades (Moreno,
2021)

UPD (Disomia Uniparental): Anormalidad en la que ambas copias de un cromosoma
se originan del mismo padre en lugar de una de cada padre. Esto puede causar
enfermedades debido a desequilibrios genéticos (Fahey, Maclennan, Kretzschmar,
Gecz, & Kruer, 2017).

Expansion de tripletes: Es la multiplicacion de una secuencia genética de tres
nucleotidos en un gen. El nimero de repeticiones determina si estas expansiones
resultan en enfermedades genéticas como la enfermedad de Huntington o la
distrofia miotonica (Fonseca, y otros, 2018).

Alteraciones de Impronta: Modificaciones epigenéticas en zonas del ADN que
regulan la actividad génica segin el progenitor del cromosoma. Pueden ocurrir
desarrollos y enfermedades genéticas debido a cambios en estas marcas de

impronta (Fonseca, y otros, 2018).
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Mosaicismo Somdtico: Ocurre cuando un individuo tiene células con composiciones
genéticas diferentes. Mutaciones genéticas posteriores a la concepcion generan
células con genotipos distintos en el mismo organismo (Fonseca, y otros, 2018).
Teratogénicas: Substancias, agentes o condiciones que pueden alterar la formacion
fetal cuando la madre esta expuesta durante el embarazo (Hugo Hernan Abarca
Barriga, 2022).

Poligénica: Alude a caracteristicas o enfermedades influenciadas por la interaccion
de multiples genes, en lugar de ser determinadas por uno solo. Las enfermedades
complejas tienen una base genética poligénica (Palomino G., Bahamén O., Ponton
A., Canedo A., & Osorio G., 2004).

Digénico: Implica la interaccion de dos genes especificos para expresar el rasgo o la
enfermedad (Harris, y otros, 2017).

Trialélico: Tres copias de un cromosoma en lugar de dos, genéticamente. Esto
puede generar alteraciones genéticas que provocan trastornos del desarrollo o
anomalias cromosomicas (Harris, y otros, 2017).

Conformaciones: Cambios en la estructura tridimensional de una molécula, como
una proteina o un acido nucleico, son conocidos como conformacionales. Los
cambios pueden influir en la funcion molecular y relacionarse con enfermedades
genéticas (Fundacion Pasqual Maragall, 2020).

Multifactorial o compleja: Alude a condiciones o caracteristicas resultado de la
influencia de diversos factores, entre ellos los genéticos y ambientales. Las
enfermedades multifactoriales son complejas de predecir y tratar debido a su
naturaleza compleja (Marcio Concepcion-Zavaleta, 2016).

6. Enfermedades en base a la genética y relacionados con la edad paterna
Las enfermedades con base genética (Tabla 1), tienen variadas manifestaciones
clinicas como: Disminucion del tono muscular, retraso en el crecimiento, deterioro
cognitivo, convulsiones, defectos de nacimiento, estatura pequena, cabeza
pequena, sistema inmunologico debilitado, enfermedades mentales, autismo,
problemas de comportamiento, hiperactividad, pérdida de memoria, movimientos
inusuales, cancer. Hasta el 20% de los casos de paralisis cerebral infantil se cree
que tienen origen genético, algo que no se asociaba previamente con esta condicion

meédica (Gutierrez, 2019).
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El ADN espermatico puede ser afectado por la cocaina, lo cual puede tener

consecuencias perjudiciales en el procedimiento y aprendizaje del linaje. Los hijos
de padres que consumen alcohol de manera excesiva y constante enfrentan
mayores riesgos de sufrir trastornos psicosociales, discapacidades intelectuales,
cambios de personalidad, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y otros
problemas como problemas de salud mental, asi como un mayor riesgo de cancer
en ninos, la infertilidad es un problema global que va en aumento y se ha
demostrado que la calidad del ADN del espermatozoide puede afectar la
fecundacion; es por ello que la evaluacion de la integridad del ADN, ademas del
estudio de los parametros seminales, puede aportar informacion adicional acerca
de la calidad del espermatozoide, y ser de gran ayuda para identificar las causas
de la infertilidad masculina y asi orientar de mejor manera a las parejas. (OMS,
2005)

Los hombres transmiten mas mutaciones genéticas a los ninos que las
mujeres. Segun Kong, los hijos de padres de 20 anos tienen un promedio de 25
mutaciones nuevas, mientras que los hijos de padres de 40 anos tienen hasta 635

mutaciones genéticas.

Tabla 1. Enfermedades en base a la genética y relacionados con la edad paterna.

(Nazer H Julio, 2008)

Condiciéon Sindrome o Edad Riesgo relativo
asociada a enfermedad anos
mayor edad
paterna
Neurocognitivo Autismo Mayor 45, mayor 3.3
50 2.2-5.7
Desorden bipolar  Mayor 45 24.7
Esquizofrenia Mayor 32, mayor 3
55 5.92
Enfermedades Acondroplasia Mayor 30, mayor 3.48
dominantes 50 7.8

Neurofibromatosis Mayor 35, mayor 1.69
40 2.9
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Osteogeénesis Mayor 35, mayor 1.63
imperfecta 45 1.73
Retinoblastoma 3
Anencefalia Mayor 40 -
Malformaciones Transposicion de Mayor 40 1.2
congénitas y grandes vasos
otras Defectos del septo 30-34 1.69
ventricular Mayor 35 3.63
Defectos del tubo 45-49 1.3
neural Mayor 50 2.3
Fistula 30-34 2.55
traqueoesofagica
Leucemia Mayor 35-39 1.29

Nota. Principales malformaciones en relacion con la edad paterna asociandose a
condiciones neurocongénitas. Enfermedades dominantes y malformaciones

congénitas y otras.

Las enfermedades genéticas no impactan directamente en la salud publica, pero si
representan una obligacion para los sistemas sanitarios en regiones que se
encuentran en desarrollo. Se necesita establecer servicios de Genética Médica y
Medicina Genomica que cumplan con los patrones internacionales para facilitar el
acceso a la medicina de precision, la cual utiliza informacién genética o proteica
para el diagnéstico y tratamiento especifico. Es crucial difundir mas sobre el
reconocimiento temprano de las enfermedades genéticas en los programas de
medicina y disciplinas afines en la educaciéon universitaria.
6.1. Riesgo de infertilidad

La edad del padre suele estar vinculada a la edad avanzada de la madre. La edad
materna de 35 afnios o mas y la edad paterna de 40 anos o mas incrementan el
riesgo de infertilidad. Cuando una mujer de entre 35 a 39 afnos tiene una pareja de
40 anos o mas, hay mayores riesgos de retraso en concebir o de aborto del
embarazo (INSTITUTO BERNABEU, s.f.).

6.2. Antecedentes familiares
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La presencia de trastornos genéticos y familiares puede dar lugar a la herencia de

un rasgo dominante o recesivo en enfermedades de patron dominante. Puede haber
antecedentes autosomicos y ligados al cromosoma X en los ancestros. Es
importante investigar si hay antecedentes de hermanos con la misma condiciéon en
las enfermedades recesivas, y si se trata de una enfermedad recesiva ligada al
cromosoma X, se deben observar ascendientes varones afectados (Fajardo, 2020).

6.3. Consanguinidad
Actualmente, mas de 1,2 mil millones de personas estan casadas con familiares y
aproximadamente el 10,4% de la poblacion esta genéticamente relacionada con sus
padres. La consanguinidad se refiere a la relacion entre primos que tienen
antepasados compartidos dentro del segundo grado o mas (Fz0,0156)!¢ (Hugo
Hernan Abarca Barriga, 2022).
La relacion de parentesco aumenta la probabilidad de que ambos padres sean
portadores del mismo gen alterado y posean un hijo con una enfermedad genética
autosomica recesiva. Esto se destaca ya que en la poblacion general cada individuo
puede traer consigo 2,8 alelos autosomicos recesivos que predispongan a una grave
enfermedad genética pediatrica, ademas de entre 50 y 100 mutaciones vinculadas
a un trastorno genético.

7. Prevencion y Tratamiento de Enfermedades Genéticas
Se requiere una estrategia integral y amplia que incluya educacion comunitaria,
cribado poblacional, asesoria genética y acceso a pruebas diagnosticas tempranas
para el control de enfermedades genéticas. Los servicios genéticos deben ser una
base solida para emplear técnicas genéticas en problemas de salud publica y
control de enfermedades genéticas.

7.1. Terapia Genética
El propésito principal de la terapia génica (genoterapia), es la sustitucion de genes
defectuosos o agregacion de genes nuevos, con fines terapéuticos en aras de
mejorar o tratar los sintomas de varias enfermedades con efectos secundarios
minimos!4. (Ministerio de Salud, 2018)

7.2. Terapias que Utilizan Virus
Los virus mas comunes son: adenovirus, virus adeno - asociados,

lentivirus, retrovirus. Los virus adeno - asociados son los mas utilizados porque
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tienen una mayor capacidad infecciosa en diversos tejidos y con una respuesta
inflamatoria reducida (Fonseca, y otros, 2018).

7.3. Terapia Génica Basada en Vectores no Virales
Son estrategias de investigacion que usan vectores sintéticos, también conocidos
como nanoparticulas (NP) de tamano entre 10 y 500 nm, para incorporar
ADN. Estas NP se caracterizan por sintesis sencilla y bajos costos de
produccion. Los vectores virales ofrecen mayor seguridad y capacidad de
transporte de moléculas mas grande y mayor eficacia (Nazer H Julio, 2008).

7.4. Terapia de Sustitucion Enzimatico (TRE)
Una forma de tratar un trastorno genético es mediante el reemplazo de la enzima
que el gen no esta produciendo, pues cuando este gen muta y no produce el
producto genético, esta enzima falta o es defectuosa. Un ejemplo de este tipo de
terapia es la atencion a la enfermedad de Gaucher, pues en esta condicion hay una
falta de la enzima glucocerebrosidasa, por lo que se da una acumulacién de una
sustancia quimica denominada glucocerebrosido. Esta deficiencia conduce a la
formacion de las denominadas "células de Gaucher", las cuales proliferan en
distintas areas del cuerpo en lugar de las células sanas (Brigham and Women's
Hospital, 2024).

7.5. Terapia Cromosomica
Esta en indagacion basica y tiene como objetivo mejorar el efecto de las clonaciones
o deleciones parciales o totales. Se basa en usar el gen XIST para silenciar
cromosomas mediante nucleasas con dedos de zinc (ZNF) para insertar un gen
XIST que se puede activar de manera inducible en uno de los duplicados en células
con trisomia (Sharma , Agarwal, Rohra, Assidi, & Turki, 2015).

7.6. Otras Terapias
Unas condiciones genéticas en la salud ahora tienen terapias en estudio clinica. Es
posible que algunas terapias sean demostradas no se refieran directamente; no
obstante, se ha observado que poseen una gran utilidad para tratar estas
enfermedades (MedlinePlus, 2007).
La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) muestra un debilitamiento gradual
antes de los diez anos. Actualmente, las terapias disponibles incluyen terapias
cortas con nucleétidos, asi como el uso de deflazacort y ataluren. El futuro de la

medicina esta influenciado comprender los mecanismos de manera mas
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efectiva causas intrinsecas de cada enfermedad, segiin una percepcion personal de

nuestro desplazandolo al nivel "omico" medicina: Medicina de precision. Por
ultimo, Estas terapias y medicamentos son opciones valiosas para tratar estas
enfermedades, pero deben ser manejadas por expertos calificados en laboratorios

y entidades certificadas (OMIM, 2018); (Morales, y otros, 2021).

CONCLUSION

Los estudios revisados confirman consistentemente una edad paterna mayor se
asocia con un incremento en el riesgo de enfermedades genéticas en la
descendencia. Este hallazgo resalta la importancia de considerar la edad paterna
como un factor de riesgo en la reproduccion humana, lo que destaca la necesidad
de realizar mas investigaciones para comprender mejor los mecanismos especificos
que subyacen a esta asociacion y desarrollar estrategias adecuadas de prevencion
y tratamiento.

Diferentes estudios también apuntan a posibles mecanismos biolégicos que
pueden explicar esta relacion. Nuestros hallazgos resaltan la necesidad de educar
a los profesionales de la salud y al publico sobre los riesgos asociados con la edad
paterna avanzada y la importancia de tomar decisiones de planificacion familiar
sabias e informadas.

De igual forma, esta investigacion resalta la complejidad entre la edad paterna y
las enfermedades genéticas en la descendencia, asi como la necesidad de abordar
este tema desde una perspectiva multidisciplinaria que integre la genética, la salud
reproductiva y la medicina preventiva. A medida que mejoremos nuestra
comprension de estos procesos, podremos desarrollar intervenciones mas efectivas
para reducir los riesgos asociados con el envejecimiento de la edad paterna y

promover la salud y el bienestar para la generacion futura.
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