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Resumen

Objetivo: caracterizar clinica y epidemioldgicamente a los pacientes con enfermedades genéticas del Area de Salud de
Mayari (Cuba), durante el afio 2018.

Método: estudio descriptivo transversal. El universo estuvo constituido por los 521 pacientes evaluados en la consulta de ase-
soramiento genético del municipio Mayariy la muestra estuvo representada por los 216 pacientes portadores de enfermedades
genéticas pertenecientes al Policlinico Universitario 26 de Julio del drea de salud Mayari en este periodo de estudio.

Resultados: predomino el sexo femenino con un 53,24%, el grupo de edades de 41 a 50 afios con un 18,06%, las enfermedades
monogénicas con el 58,8%, los pacientes con sindrome de Down representan el 20,37% vy el 54,63% de los pacientes no
cuentan con antecedentes familiares.

Conclusiones: predomino el sexo femenino, el grupo de edades de 41 a 50 afios, las enfermedades monogénicas y los
pacientes con sindrome de Down. Prevalecieron los pacientes con discapacidad mental, con diagnostico postnatal y con
mas de 20 afos de diagndstico. El mayor numero no realizaba tratamiento. Los pacientes vinculados integralmente a la
sociedad resultaron minoria, asi como los que tenian antecedentes familiares de enfermedad genética.

Palabras clave: enfermedades genéticas congénitas; sindrome de Down; analisis citogenético; discapacidad intelectual.

Abstract
Characterization of patients with genetic diseases in Mayari, Cuba

Purpose: to clinically and epidemiologically characterize patients with genetic diseases in the Healthcare Area of Mayari
(Cuba) in 2018.

Methods: a cross-sectional descriptive study. The universe was made up of the 521 patients evaluated in the Mayari genetic
counseling clinic, and a sample of 216 patients with genetic diseases from the University Policlinic "July 26th" in the
Healthcare Area of Mayari during the study period.

Results: the majority of participants were female (53.24%), aged 41-50 years (18.06%), with monogenic diseases (58.8%).
Down syndrome was present in 20.37% of patients, with 54.63% not having family history.

Conclusions: the majority of patients were female in the 41-50 age group, showing monogenic diseases; and Down's
syndrome was the most prevailing diagnosis. Most patients were mentally handicapped, with a postnatal diagnosis, with
their diagnosis having been established more than 20 years earlier. The majority of patients did not received any treatment.
A minority of patients were integrally linked to society or had family history of genetic diseases.

Key words: innate genetic diseases; Down sindrome; cytogenetic analysis; intellectual disability.
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Introduccion

Las enfermedades genéticas se corresponden con variaciones genéticas del desarrollo que precisan ayuda médica, educativa,
social o combinaciones de estas. Son de gran heterogeneidad en su expresion clinica por la complejidad y diversidad de
organos o sistemas involucrados (1).

Generalmente las personas con enfermedades genéticas presentan ciertas limitaciones o discapacidades de diversos grados
de severidad: fisico-motora, sensorial, cognitiva, mental o mixtas. Para la incorporacion social, los individuos afectados
requieren tratamientos y rehabilitacion tan heterogéneos e individuales como diversas son estas enfermedades desde el
punto de vista médico (1).

Se define como enfermedad genética las consecuencias fenotipicas que son el resultado de anormalidades en alguno o en
varios de los mecanismos bioldgicos involucrados en la conservacion, reparacion y expresion de la informacion genética

(1.

Existen en los seres humanos alrededor de 32.180 genes ordenados en 46 cromosomas, lo que equivale a unos 2.900 millones
de pares de bases. En la actualidad se puede asegurar que 99,9% de la informacion contenida en los cromosomas es idéntica
para todo el género humano y que, aproximadamente, el 5% se ha conservado sin alteraciones en los ultimos 200 millones
de anos. Ademas, se puede asegurar que las secuencias funcionales (genes codificadores, regiones requladoras y secuencias
que pueden sufrir metilacion) solo constituyen el 2% del genoma completo (2,3).

Las causas de estas diferencias tienen que ver con fuerzas evolutivas, como la seleccion natural, la endogamia, las mutaciones,
la deriva genética y el flujo génico, asi como con cuestiones meramente sociales, como la preferencia sexual, el racismo, el
aislamiento geografico y la migracion histérica. Como resultado de estos procesos, hoy se encuentran diferencias importantes
en la frecuencia de ciertos alelos en las poblaciones humanas. Es en el contexto de ciertas enfermedades genéticas que las
diferencias cobran importancia (2).

En el caso especifico de las mutaciones hay multiples ejemplos de enfermedades, las que presentan diferentes patrones de
herencia. Entre estas se cuentan la poliquistosis renal infantil, la fibrosis quistica, la distrofia miotonica, el albinismo, la
displasia espondilo-toracica, la polidactilia, la gangliosidosis, la histiocitosis recesiva, la acondroplasia, la acidosis lactica,
el enanismo y la sindactilia, por mencionar al menos una docena, todas ellas causadas por alelos mutantes con menor
adecuacion (2-4).

Se pueden mencionar un sinfin de clasificaciones y variedades de enfermedades genéticas de ahi que de forma general
quedan en cromosomicas, monogénicas y multifactoriales. Dentro de las cromosomicas la mas representativa es el sindrome
de Down; dentro de las monogénicas, la sicklemia y la fibrosis quistica; en las multifactoriales, las cardiopatias congénitas,
defectos del tubo neural, y las enfermedades comunes como la epilepsia, diabetes, asma, esquizofrenia, demencias como
el alzhéimer, enfermedad bipolar y algunos tipos de cancer como el de mama, colon y prostata (1, 5-9).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con el propdsito de reformar el control de las enfermedades hereditarias, hace
surgir la genética comunitaria con participacion social, dando un peso importante al aspecto preventivo (10).

La pesquisa neonatal ha cambiado el enfrentamiento de estas entidades, enfrentando a los clinicos de forma creciente con
pacientes asintomaticos con un diagndstico establecido en el periodo de recién nacido. En Chile, la fenilcetonuria representa
el primer error congénito del metabolismo que se diagnostica como parte del Programa de Pesquisa neonatal, junto al
hipotiroidismo congénito desde el aflo 1992; sin embargo, la pesquisa neonatal ampliada Unicamente se ofrece de forma
privada, y no aun como un programa nacional (11,12).

El Programa Nacional de Diagnostico, manejo y prevencion de enfermedades genéticas y defectos congénitos surgié en
Cuba en la década de los 80 del siglo XX. La introduccién de servicios de genética clinica en la comunidad, el asesoramiento
genético preconcepcional, prenatal y postnatal, el desarrollo de programas de pesquisaje de defectos congénitos y
enfermedades genéticas, la educacion en genética a los profesionales de la salud y a la poblacion en general, el monitoreo
de la presencia de enfermedades genéticas y comunes en la poblacion cubana, asi como la evaluacion del impacto de los
servicios de genética son los principales objetivos de trabajo y desafios en el desarrollo de la genética comunitaria en Cuba
(13).

La provincia de Holguin, y dentro de esta el municipio Mayari, no escapa al fendmeno de la aparicion de enfermedades
genéticas. Los Ultimos 15 afos han estado marcados por el desarrollo de profundas transformaciones en el Sistema Nacional
de Salud, intensificando el perfeccionamiento y consolidacion de la Atencion Primaria de Salud, acompariado de nuevas
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tecnologias y el acercamiento e incremento de los servicios especializados a la poblacion, por lo que se decide la realizacion
del presente trabajo.

Materiales y métodos

Se Ilevo a cabo un estudio descriptivo transversal con el objetivo de caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los
pacientes con enfermedades genéticas del area de salud de Mayari, durante el afio 2018. El universo estuvo constituido
por 521 pacientes evaluados en la consulta de asesoramiento genético del municipio y la muestra estuvo representada por
los 216 pacientes portadores de enfermedades genéticas pertenecientes al Policlinico Universitario 26 de Julio del area de
salud Mayari en este periodo de estudio.

Principales variables de medicion: edad (en afios cumplidos), sexo (masculino y femenino), clasificacion de enfermedades
genéticas (monogénicas, cromosomicas y multifactoriales), diagnostico (ataxia holguinera, retinosis pigmentaria,
acondroplasia, autismo, albinismo, cardiopatias congénitas complejas, distrofia muscular progresiva mas hipoacusia,
sindrome de Ehlers Danlos, esclerosis tuberosa, fenilcetonuria, ictiosis, malformaciones del sistema nervioso central (SNC),
neurofibromatosis, otros defectos congénitos, sicklemia, sindrome de Poland, sindrome de Down y otras enfermedades),
tipo de tratamiento (farmacologico, rehabilitador, quirdrgico, mixto y sin tratamiento), antecedentes familiares de
enfermedad genética (si, no).

La informacion obtenida se sometid a un proceso de revision; para evitar errores, omisiones y duplicidad se realizo el
computo con informacion procesada con SPSS version 15.0. Los datos se volcaron en tablas y graficos, con distribucion de
frecuencias, expresados los resultados en frecuencias absolutas y porcentajes presentados en tablas.

Se tomaron en consideracion los aspectos reflejados en la Declaracion de Helsinki para la elaboracion de estudios en
humanos, se obtuvo autorizacion del comité de ética y, posteriormente, los investigados firmaron un consentimiento
informado para la participacion en el estudio.

Resultados

En la Tabla 1 se evidencia que no existio en el alo 2018 pacientes correspondientes al grupo de edades de menores de un
afo con enfermedades genéticas. Ademas, el grupo con mayor incidencia de pacientes fue el de 41 a 50 afios con un total
de 39 pacientes para un 18,06%. Existe predominio del sexo femenino sobre el masculino con un 53,24%.

En el Grafico 1 se muestra la distribucion de la clasificacion de las enfermedades genéticas en el drea de Mayari, afio 2018.
Hubo un predominio de las enfermedades de clasificacion monogénicas sobre las demas con un total de 127, lo que
representa un 58,80% y el resto de cromosomicas y multifactoriales muy similares (entre un 20,83% y 20,37%, respectivamente).

Tabla 1. Distribucion de pacientes con enfermedades genéticas seglin grupo de edades y sexo

Grupo de edades Sexo Total
Masculino Femenino No %
1-4 anos 6 2,78 6 2,78 12 5,56
5-10 afos 15 6,94 " 5,09 26 12,04
11-20 afios 16 741 16 741 32 14,81
21-30 afos 12 5,56 22 10,19 34 15,74
31-40 afos 6 2,78 22 10,19 28 12,96
41-50 afios 20 9,26 19 8,80 39 18,06
51-60 afios 18 833 12 5,56 30 13,89
Mayores de 60 afos 8 3,70 7 3,24 15 6,94
Total 101 46,76 15 53,24 216 100
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Grafico 1. Distribucion segun clasificacion de las enfermedades genéticas

En la Tabla 2 se observa el predominio del sindrome de
Down sobre todas las demas enfermedades, siendo la
mas frecuente, con un total de 44 pacientes, los que
representan un 20,37%, la retinosis pigmentaria con el
13,89% vy la ataxia holguinera el 11,119%.

En el Grafico 2 se muestra que la discapacidad mental
tuvo un predominio evidente, con 64 pacientes para un
29,63% que puede estar en relacion con el predominio
de las enfermedades monogénicas, las cuales se
caracterizan fundamentalmente por retraso mental.
Ademas, dentro de las enfermedades cromosomicas, el
sindrome de Down, como enfermedad genética mas
frecuente en este estudio y en la cual el signo
predominante es el retraso mental, contribuyo al
predominio de esta discapacidad.

En la Tabla 3 los resultados arrojaron que la mayoria de
los pacientes con estas enfermedades Ilevan viviendo
mas de 20 afios después de su diagndstico (41,200%),
evidenciando la buena calidad de vida que tienen los
que las padecen gracias al adecuado seguimiento y
atencion especializada, continua e integral que se les
brinda a estos pacientes. Ademas, siendo el promedio
de menos de cinco afios el menor de los rangos y el que
menos pacientes abarca para un 11,11% del total.

En el Grafico 3 se presenta la distribucion del tipo de
tratamiento que realizan los pacientes con enfer-
medades genéticas del area de salud de Mayari en el
afo 2018, la mayoria de ellos no requirio ningun tipo
de tratamiento para un 48,15% del total de pacientes,
pero un 21,76% requiere un tratamiento farmacoldgico
de ahi la importancia de su cumplimiento para
garantizar una elevada calidad de vida. No requerir

Tabla 2. Distribucion de las enfermedades genéticas segun

diagnostico confirmado. Area de salud Mayari.

Afo 2018

Enfermedad genética No %

Ataxia holguinera 24 11,11
Retinosis pigmentaria 30 13,89
Acondroplasia 2 0,93
Autismo 1 0,46
Albinismo 6 2,78
Cardiopatias congénitas complejas 9 417
Distrofia muscular progresiva mas hipoacusia 6 2,78
Sindrome de Ehlers Danlos 4 1,85
Esclerosis tuberosa 4 1,85
Fenilcetonuria 1 0,46
Ictiosis 7 3,24
Malformaciones del SNC 15 6,94
Neurofibromatosis 16 7,41

Otros defectos congénitos 14 6,48
Sicklemia 8 3,70
Sindrome de Poland 3 1,39
Sindrome de Down 44 20,37
Otras enfermedades 22 10,19
Total 216 100
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Grafico 2. Tipos de discapacidad que provocan las enfermedades genéticas

Tabla 3. Distribucion de los afios del diagnostico de la enfermedad genética

Afios del diagndstico No %
Menos de 5 afios 24 nn
5-10 afos 43 19,91
11-15 afnos 29 13,43
16-20 anos 31 14,35
Mas de 20 afios 89 41,20
Total 216 100
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Grafico 3. Distribucion del tipo de tratamiento que realizan los pacientes con enfermedades genéticas
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ningun tratamiento depende también de la patologia en estudio, pues algunas enfermedades genéticas no llevan tratamiento
en si, pero si el apoyo psicoldgico al paciente y la familia.

En la Tabla 4 se aprecia que la mayoria de estos pacientes no tiene antecedentes patologicos familiares de enfermedad
genética, de ahi que el diagndstico se haga mas tardio al no esperar la aparicion de una de estas enfermedades en una
familia con historia familiar sana, representan el 54,63% los pacientes que no cuentan con antecedentes familiares, lo que
puede estar en relacion con diferentes fenomenos como las nuevas mutaciones, la expresividad variable y que la mayoria
de las enfermedades genéticas no son hereditarias.

bla 4. Distribucion de los pacientes con anteceden

Antecedentes familiares de enfermedad genética No %
Si 98 45,37
No 118 54,63
Total 216 100
Discusion

Se demostré que la presencia de las enfermedades genéticas en el municipio es a predominio de personas mayores de edad,
hecho que puede estar en relacion con el atraso cientifico existente hace 40 afios, donde no existia un diagnodstico prenatal
oportuno. Esto unido a que nacen muy pocos nifios con estas enfermedades llegando a tener un comportamiento de cero
durante el afio en estudio, ya que muchas veces cuando se realiza un diagnostico prenatal de alguna de estas enfermedades
al informar a la pareja de la situacion la misma decide interrumpir el embarazo de ahi la poca aparicion de enfermedades
genéticas en recién nacidos.

Seguin un estudio de Noya Chaveco (14) titulado "Aproximaciones utiles de la enfermedad genética para el médico clinico”,
del aflo 2017, no coincide con este ya que plantea que el 3% del total de los recién nacidos, en los paises desarrollados,
presentan anomalia congénita, no siendo asi en el presente estudio, pero si coincidiendo en la aparicion de las enfermedades
genéticas en el 7% de la poblacion en general durante su vida, poniendo claro la aparicion o evidencias del descubrimiento
de enfermedades genéticas en edades mas avanzadas de la poblacion.

Ademas, en el mismo estudio de Noya Chaveco (14) plantea que Cuba, cuyo sistema de salud alcanza cobertura universal,
es de acceso gratuito y se muestra una transicion epidemioldgica caracterizada fundamentalmente por una baja tasa de
mortalidad infantil, escolar y preescolar, con un incremento de la esperanza de vida, una alta prevalencia de las enfermedades
crdnicas no transmisibles, cada vez con mas frecuencia los clinicos tendran entre sus pacientes a individuos y familias que
padecen enfermedades genéticas.

En este queda claro como en la poblacion cubana, gracias a los logros revolucionarios al ser uno de los primeros paises en
el mundo de tener muy baja mortalidad infantil, escolar y preescolar, gracias a la estricta vigilancia de estas edades y a la
integral atencion que se les presta, se cuenta con indices y parametros similares a paises desarrollados. Ademas, deja claro
la utilizacion de programas para elevar la calidad de vida de grupos especiales para asi incrementar la esperanza de vida de
la poblacion, pero se pone un dilema el incremento de la aparicion de enfermedades genéticas en estos grupos de adultos,
lo que sera motivo de consulta frecuente en el futuro para los clinicos.

Entre los trastornos causados total o parcialmente por factores genéticos se reconocen tres tipos principales: monogénicos,
cromosomicos y multifactoriales. Los primeros son provocados por mutaciones en un solo gen, que puede estar presente
en uno o en ambos cromosomas homdlogos; los sequndos se originan por déficit o exceso de fragmentos cromosémicos o
de cromosomas enteros; y los terceros se deben a la combinacion de factores genéticos y ambientales que generan trastornos
del desarrollo, causantes de malformaciones congénitas y enfermedades habituales de la edad adulta.

Segun el estudio de Noya Chaveco existe correspondencia con el actual estudio donde se expresa que si se toma como
referencia tan solo la prevalencia estimada de las enfermedades monogénicas en las edades adultas y los datos
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demograficos actuales de la poblacion cubana, se espera la atencion de un numero significativo de casos en nuestra
practica médica (14).

Discrepa con estos resultados un estudio titulado “Las enfermedades genéticas en el contexto latinoamericano”, donde los
resultados son los siguientes: en la encuesta realizada, los estudiantes refirieron 865 enfermedades genéticas presentes en
sus familias. De ellas, 805 se englobaron en la clasificacion de enfermedades multifactoriales, lo que represento la mayoria.
En segundo lugar manifestaron las enfermedades cromosomicas con un 4,9% (43 afectados). El grupo de enfermedades
monogénicas fue el menos frecuente con 17 casos (2,0%) (15).

El sindrome de Down es una enfermedad con una gran probabilidad de diagndstico temprano, fundamentalmente desde
el ultrasonido marcador del primer trimestre, donde segun el indice de translucencia nucal se realiza un estimado de la
longitud dando una alta o baja probabilidad y ademas es una alteracion cromosomica de las mas frecuentes. Sin embargo,
en ocasiones tras saber el diagnostico muchas parejas se oponen a interrumpir el embarazo, causa por la cual existio un
numero considerable del mismo.

Coincide con este estudio el titulado “Las enfermedades genéticas en el contexto latinoamericano”, donde se pone de
manifiesto el predominio del sindrome de Down en un 97,7%. lgualmente se comporto en el caso de la fenilcetonuria, ya
que en el estudio de Vega Conejo et al. (15) se encontrd un solo caso de esta patologia para un 0,16% y en el actual estudio
igualmente existe un solo caso para un 0,46%, siendo mas o menos iguales resultados.

La mas habitual de las enfermedades monogénicas referidas fue la sicklemia con un 1,59% (10 afectados), resultados
bastantes similares. Mas adelante plantea también, como era de esperar, que el sindrome de Down fue el mas frecuente
dentro del grupo de las cromosdmicas (15).

Para Thompson (16), por su parte, el sindrome de Down es la enfermedad genética no hereditaria mas comun, al igual que
en el actual estudio. Con relacion al nimero de casos encontrados se observan similitudes de acuerdo con la distribucion
seguin el continente de origen (16).

Sin embargo, en la literatura revisada no aparecen cifras de prevalencia del sindrome de Down en todos los paises de América
Latina debido a la inexistencia de registros confiables por la dificultad en el diagnostico clinico durante la etapa neonatal, a
las caracteristicas socioecondmicas de estos paises y al poco personal especializado en el area de genética clinica (15).

Con relacion a la sicklemia, Colombo (17) plantea que la poblacion de la region tropical del continente americano es
heterogénea en cuanto a los factores genéticos, geograficos, ecologicos y culturales, todo lo cual determina, por ende,
variabilidad en cuanto a la incidencia, prevalencia y forma de presentacion de la enfermedad.

Las enfermedades neurogenéticas se deben al defecto en uno o mas genes que afectan la diferenciacion y funcion del
neuroectodermo y sus derivados. Se clasifican en dos grupos: las que resultan de la disfuncion de un gen expresado en el
neuroectodermo (p. ej.: trastornos en la migracion neuronal, enfermedades neuromusculares, algunas lesiones estaticas del
sistema nervioso -SN-); y aquellas en que la disfuncion neurolégica no se debe directamente a la expresion de un gen del
SN, sino a la disfuncion de un gen no expresado, al no sintetizar la proteina funcional. Se destacan en este grupo los
defectos enzimaticos de los errores congénitos del metabolismo, y en todos los casos presentan retraso mental, segun
estudio (18).

Coinciden con el estudio los autores Arango y Acevedo (19) en un trabajo titulado “La experiencia paterna y su cambio de
la cotidianidad en la crianza del hijo con sindrome de Down", 2013, donde dicen: el sindrome de Down se manifiesta con
una serie de caracteristicas bioldgicas, psicologicas y sociales que repercuten en la calidad de vida del nifio, de la familia 'y
de la sociedad misma. Es una condicion congénita, de las mas comunes, que lleva a un retardo en el area cognitiva, una
discapacidad de tipo intelectual, en la que hay una dificultad para la capacidad de desenvolvimiento de la persona en su
vida diaria, en areas del desarrollo como el lenguaje, el aprendizaje, la atencion y el comportamiento, entre otros.

En Cuba es posible realizar el diagnostico genético molecular de un grupo de enfermedades tales como: hemoglobinopatias
Sy C, fibrosis quistica, distrofia muscular de Duchenne, enfermedad de Huntington, ataxias espinocerebelosas, hemofilia
Ay B, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, acondroplasia, sindrome del X fragil e hiperplasia adrenal congénita (14).

Es por ello la importancia de tratar de elevar la tecnologia para llegar a un diagnostico precoz y prenatal de la mayoria de
estas enfermedades para asi elevar la calidad de vida de estos pacientes aiin mas.

Los autores Harvy Mauricio Velasco y Lina Patricia Buelvas coinciden en el estudio titulado "Caracterizacion de pacientes
con enfermedades genéticas del esqueleto” en un centro colombiano de remision donde expresan que: se encontraron
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diferencias significativas entre la edad de inicio de los sintomas (2,58 afios, en promedio) y la edad de diagnostico (6,3
afos, en promedio); llamé mucho la atencion que la demora diagnostica fue de casi cuatro afios. Probablemente varios
factores influyeron en estas diferencias: la heterogeneidad de los diagnosticos de la poblacion de estudio (176 codigos
diagnosticos de CIE-10 y 195 diagnosticos finales, de los cuales los cinco primeros solo representaban el 31,3%), el amplio
espectro de edades de diagnostico y la particularidad de que la deteccion de enfermedades genéticas del esqueleto en los
pacientes se hizo en diversas edades.

Ademas, han de sefialarse otros factores que podrian propiciar las diferencias entre la edad de inicio de sintomas y la del
diagnostico, tales como los relacionados con la calidad de la atencion, la experiencia de los grupos encargados de la atencion
en el sistema de salud, la oportunidad en la atencion, las barreras de acceso al sistema, el adecuado empleo de tecnologias
de la salud y la falta de empoderamiento familiar frente a la condicion de salud del menor, entre otros, los cuales podrian
afectar, asimismo, las condiciones clinicas, sociales, economicas y emocionales de los pacientes (20).

Por su parte, Harvy Mauricio Velasco y Lina Patricia Buelvas (20), en el estudio titulado "Caracterizacion de pacientes con
enfermedades genéticas del esqueleto en un centro colombiano de remision”, expresan que: en cuanto a los tipos de
tratamiento se consideraron las opciones de ausencia de tratamiento, tratamiento con un unico medicamento o con varios,
asi como las intervenciones quirurgicas. El porcentaje acumulado de pacientes con algin tipo de soporte (terapias fisicas,
ocupacional o del lenguaje) fue de 36,6%, con intervenciones quirdrgicas (22,8%), con manejo farmacoldgico (19,9%), en
tanto que el 40,9% no recibia ningun tratamiento (20).

Como conclusiones se puede indicar que predoming el sexo femenino, el grupo de edades de 41 a 50 afios, las enfermedades
monogénicas y los pacientes con sindrome de Down. Prevalecieron los pacientes con discapacidad mental, con diagnostico
postnatal y con mas de 20 afios de diagnostico, la mayoria no realizaba tratamiento. Los pacientes vinculados integralmente
a la sociedad resultaron minoria asi como los que tenian antecedentes familiares de enfermedad genética.
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