‘Afio del Dialogo y la Reconciliacién Nacional”

F
Noe 60 .2018-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL

[
Lima, 04 de HAoud de 2018

Visto, el expediente con Registro DG -3124-2017 que contiene el Memorando N° 318-5G-
DIDBT-INSN-2017 del Servicio de Genética y Errores Innatos del Metabolismo;

CONSIDERANDO:

2% Que, el articulo VI del Titulo preliminar de la Ley N© 26842; Ley General de Salud, establece
! E]_-@é%es responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada
@bertura de prestaciones de salud a la poblacién; en términos socialmente aceptables de

Que, de conformidad con el Articulo 12° del Reglamento de Organizacién y Funciones del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucion Ministerial N© 083-2010/MINSA; de
fecha 04 de febrero del afio 2010; la Oficina de Gestién de la Calidad es el organo encargado de
implementar el Sistema de Gestidn de la Calidad para promover la mejora continua de Calidad los
procesos asistenciales y administrativos de atencién al paciente;

Que, con Memorando N° 200-2018-DG-INSN, la Direccidn General aprueba la Guia Técnica;
para la solicitud de Secuenciamiento Masivo, en el Servicio de Genética y EIM del Instituto Nacional
de Salud del Nifio”, elaborada por el Servicio de Genética y EIM;

Con la Visacién de la Direccién Adjunta, Direccién Ejecutiva de Investigacién, Docencia en
Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, la Oficina de Gestién de la Calidad, y la Oficina de Asesoria
Juridica del Instituto Nacional de Salud del Nifio, v;

De conformidad con lo dispuesto en Ia Ley N° 26842, Ley General de Salud, v el Reglamento
de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado con Resolucidn
Ministerial N° 083-2010/MINSA;

SE RESUELVE:

Articulo Primero.- Aprobar la “Guia Técnica: Para la solicitud del Secuenciarniento Masivo,
en el Servicio de Genética del Instituto Nacional de Salud del Nifio”, que consta de (17) Folios.

Articulo Segundo.- Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la publicacién de la,
“Guia Técnica: Para la solicitud del Secuenciamiento Masivo, en la pagina Web del Instituto
Nacional de Salud del Nifio.

Registrese y Comuniquese.
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I. FINALIDAD

Las enfermedades genéticas tienen una heterogeneidad clinica y genética muy
amplia, asi como una edad de aparicion de las mismas muy variable.

En relacion a la heterogeneidad clinica, las enfermedades genéticas presentan
diversa sintomatologia como talla corta, discapacidad intelectual, macrocefalia,
microcefalia, trastornos del desarrollo sexual, diabetes, retraso del desarrollo
psicomotor, neuroregresion, movimientos involuntarios, epilepsia,
malformaciones congénitas, displasias esqueléticas, entre muchas ofras;
formando parte de sindromes o podrian ser aisladas (no sindrémicas).

En

la mayoria de los casos, se pueden ver casos “aislados”, sin antecedentes

familiares de por medio- En relacion a la herencia pueden ser dominantes o
recesivas, subclasificadas en autosémicas o ligadas al cromosoma X. Es de
suma importancia; por lo tanto, definir el diagnostico exacto, el cual permitira
conocer el riesgo de recurrencia familiar y con mayor facilidad realizar el
asesoramiento genético.

En tal sentido, el llegar al diagndstico se convierte en un gran reto; sin
embargo, en algunos casos, se puede llegar al diagndstico sdlo a través de una
evaluacion clinica, el cual esta basado en la experiencia clinica del médico, o

en

programas informaticos como el OMIM, Phenomizer, London Medical

Databases, Possum, FindZebra, entre otros®-12),

Estas enfermedades necesitan ser diagnosticadas para brindar el adecuado
consejo genético a las familias y evitar riesgos futuros que afecten su bienestar
y su calidad de vida. Para el Estado, la practica del diagnéstico genético vy
asesoramiento de las familias van a repercutir en el uso.racional de los
recursos de los establecimientos de salud. El diagnéstico molecular es
imprescindible cuando otros métodos como la citogenética o los test que
detectan microdelecciones u otros defectos estructurales no nos brindan una
ayuda diagnéstica (cariotipo, FISH, MLPA, Micromatrices) y necesrtamos
determinar _las mutaciones causantes de enfermedades monogénicas o de
herencia mltocondrnal sospechadas clinicamente o no, con miras a brindar
sugerencias para el tratamiento y consejo familiar. Uno de estos métodos, es

el

Test de secuenclamlento el cual es un analisis molecular de

laboratorio que se realiza a partir de una muestra de sangre en un

, individuo, con la finalidad de conocer la secuencia de una parte o hasta la
~ totalidad de su genoma : .
Il OBJETIVO

— —a. General

528 ~.- |2 |  Disminuir la variabilidad profesional y determinar los parametros o
3é 5% W igk : indicaciones en la solicitud del test de secuenciamiento exémico en los.
32 §§ Q‘M 2} profesionales con la finalidad de brindar asesoramlento genético y
ZE_ 5 R pautas terapéuticas.

e <! Fzb. Especificos

s e 1. Aumentar la tasa de diagnéstico molecular en pacientes
Emlis N % T evaluados en el Servicio de Genética.

Zoigee o2 ¥a 2. Disminuir el numero de personas afectadas, mediante un
{;’7; e t asesoramiento genético adecuado.

Tolfeg T 3. Ofrecer recomendaciones terapéuticas especificas, en relaCIon a
Eones’ T oni los hallazgos moleculares.
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lIl. AMBITO DE APLICACION

Personal médico del Servicio de Genética & EIM del Instituto Nacional de Salud
del Nifio

IV. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

V.

Solicitud de Secuenciamiento Masivo (SM) de ultima generacion.

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS

1.Secuenciamiento masivo: El secuenciamiento de los didesoxinucleétidos de
dltima generacién automatizada del ADN es una interaccion eficaz elegante
entre la quimica, la ingenieria, programas informaticos y la biologia molecular; el
cual estd basado en el descubrimiento del secuenciamiento Sanger, con la
finalidad de poder encontrar variantes patogénicas en zonas que ésta ultima
técnica no detecta(.

E| secuenciamiento masivo de ultima generacién lo podemos clasificar e
constade las siguientes pruebas:

i. Secuenciamiento exomico clinico, el cual tiene la finalidad de encontrar
variantes patogénicas en todos los exones de los genes que hasta la
fecha se ha demostrado correlacion con algun fenotipo determinado.

ii. Secuenciamiento exomico solo, detecta variantes patogénicas en los

~ exones de todos los genes descubiertos a la fecha.

ii. Secuenciamiento exémico trio, detecta variantes patogénicas en todos
los exones, pero que se compara los hallazgos con el de los padres;
teniendo la finalidad de asegurar el estado de patogenicidad de las
variantes encontradas en el caso indice.

iv. Secuenciamiento genémico, detecta variantes patogénicas en los
exones e intrones de todos los genes. ;

v. Paneles, el cual tiene la finalidad de encontrar variantes patogénicas en
un determinado numero de genes que se manifiestan con alguna
sintomatologia determinada como miopatia, inmunodeficiencia, displasia
esquelética. : ‘ : _

vi. Variantes. También conocidas como mutaciones; los cuales son
cambios en la secuencia de nucledtidos dentro de un genoma
determinado.  Estas ' podrian ser clasificadas como benignas,
probablemente patogénicas, desconocidas, probablemente patogénicas y

- patogénicas('®, : R i

n (14 ,15)

5.2. ETIOLOGIA | p o8

Las variantes genéticas patogénicas pueden ser ocasionadas de novo
(dominantes), heredadas de ambos padres (recesivas autosémicas), o
_heredades de un solo progenitor (dominantes, recesivas ligadas al
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¥ cromosoma X, disomias uniparentales).

.3.  FISIOPATOLOGIA : :

Las variantes genéticas patogénicas provocaran segun el gen afectado, y
por lo tanto la proteina expresada diferentes manifestaciones clinicas, el
cual dependera de varios factores, como el tipo de “mutacion” (sin
sentido, con cambio de sentido, cambio del marco de lectura), alelos
comprometidos, variantes modificadoras entre otros. Esto provocara que
la proteina tenga una ganancia o pérdida de funcion.
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Se ha descrito alrededor de 10 000 enfermedades genéticas distintas .

15.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ‘
f Las enfermedades raras, son un grupo de estas enfermedades que tienen
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una presentacion de 1 por cada 2 000 personas. Se estima que el niumero
pacientes afectados es el 6-8% de la poblacién en general; calculando por
lo tanto que el nimero de personas afectadas en nuestro territorio es de
hasta 2 400 000 personas. El 80% de las personas afectadas tienen como
base una etiologia genética®.

En relacién a la heterogeneidad genética, hasta la fecha, se conoce que el
numero de fenotipos en los cuales hay una base genética es de alrededor
de 6 077 ©); a pesar que hasta la fecha se ha descrito que el genoma
humano contlene alrededor de 19 000 genes®,

Las manifestaciones clinicas se pueden observar desde la etapa fetal hasta
la etapa de adulto mayor(®,

6.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1. Medio Ambiente
Exposicién a mutagenos que provoquen variantes de novo en las
células gonadales.
5.5.2. Estilos de vida
) Matrimonios consanguineos, los cuales incrementan el riesgo de
] enfermedades recesivas autosomicas.
Edad parental por encima de 30 afios, el cual incrementa el riesgo
de variantes de novo.
5.5.3. Factores hereditarios
Antecedentes de familiares con un patrén de herencia recesiva

ligada al cromosoma X, dominante autosdmica o ligada al
cromosoma X.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y sintomas
Los signos o sintomas que se manifiestan en las enfermedades
genética tienen una heterogeneidad muy variable, por lo que se
menciona a continuacion los signos y sintomas mas comunes:

a. Discapacidad intelectual: La discapacidad intelectual (DI) se
define en los pacientes menores de 18 afios como la alteracién
en dos 4dreas: la inteligencia o capacidad mental y el

> comportamiento adaptativo en cua[qulera de sus tres dominios:

_) ‘ - conceptual, social y practicot'”1®),

3 b. Retraso global del desarrolio psmomotor El retraso del
desarrollo psicomotor (RDPM) representa la adquisicién anormal
de habilidades psicomotrices, ya sea porque el nifio pequerfio no
alcanzé alguno los hitos del desarrollo, o los alcanzé después
del tiempo esperado o de una manera incompleta. Se podria
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e § 23 continuo(®),

\Hi*- i \ﬁ,\u_ " c. Trastorno del espectro autista: El trastorno del espectro

'3':53?3 S . autista (ASD, por sus siglas en inglés) abarca un rango de
llgelege == trastornos  del neurodesarrollo que implican déficits en Ila
\Ef_ bes il interaccion social, la comunicacion y en caracteristicas no
EJE‘;; e sociales tales como comporta'mientos rlgldos y
r‘;\a“g e estereotipados®.

}E: cs?g S d. Epilepsia: La epilepsia es una enfermedad del cerebro, definida
e L”;ijr; 43 por cualquiera de las siguientes condiciones: i) Por lo menos dos
Wg}‘éé &= convulsiones no provocadas (o reflejas) que ocurren con una

diferencia minima de 24 horas; ii) una convulsién no provocada
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(o refleja) y una probabilidad de nuevas convulsiones similares al
riesgo de recurrencia general (al menos 60%) después de dos
convulsiones no provocadas, que ocurriran durante los proximos
10 arfios; iii) diagndstico de un sindrome de epilepsia. Se
considera que la epilepsia se resuelve para los individuos que
tenian un sindrome de epilepsia dependiente de la edad, pero
que ya pasaron de la edad aplicable o que han permanecido
libres de crisis durante los Ultimos 10 afies y de los
anticonvulsivos durante al menos los ultimos 5 afios. "Resuelto"
no es necesariamente idéntico a la visidn convencional de
"remisién o" cura "1,

Encefalopatia epiléptica: Las encefalopatias epilépticas se
refieren a un grupo de trastornos en los que la actividad
epileptica aumentada, contribuye a la aparicién de deficiencia
cognitiva y conductual grave por encima y mas alla de lo que
podria esperarse de la epilepsia; las cuales pueden empeorar
con el tiempo y conducir a una disfuncidn cerebral
progresiva®>23),

Talla corta idiopatica: Altura que se encuentra por debajo de 2
DE (desviaciones estandar) segln edad y sexo, en quienes se
han descartado las causas conocidas de talla corta®. Por
ejemplo, hay determinadas mutaciones en el Sindrome Noonan
que no responden al tratamiento con Hormona de Crecimiento y
conocerla determinara gastos innecesarios en su adquisicion.
Displasia esquelética: Es un grupo heterogéneo de desérdenes
asociados con anormalidades en el tamafio y la forma de los
huesos de las extremidades, tronco y/o del craneo, el cual
frecuentemente se asocia a estatura corta desproporcionada.
Existen al menos 450 entidades las cuales han sido clasificadas
segun sus caracteristicas moleculares, clinicas y radiolégicas®.
Sindrome malformativo: Paciente que presenta dos o mas
malformaciones congénitas mayores®9),

Distrofia muscular: Son un grupo de enfermedades primarias
hereditarias del musculo, caracterizado por una disminucién de
fuerza muscular y que patolégicamente se observa
anormalidades de las fibras musculares®. :
Miopatias: Las miopatias congénitas son trastornos musculares
primarios. A diferencia de las distrofias musculares, que son
causadas por defectos de la membrana muscular, la mayoria de
las miopatias congénitas se deben a mutaciones de : las
proteinas contractiles, estructurales y otras, que dan lugar a
anomalias estructurales de las miofibras y a la acumulacién de
proteinas anormales en el sarcoplasma. Hay varias ‘miopatias
congénitas., Los mas comunes son la miopatia. nemalina,
centronuclear y central®®- = - ; o
Consanguinidad: Parentesco de dos o mas individuos que
tienen un antepasado  comuln proximo. El coeficiente de
endogamia (F) se relaciona con la probabilidad de que un hijo de
una relacion consanguinea sea homocigoto para un gen
especifico derivado de un antepasado comun®7.28),

6.1.2. Interaccion cronoldgica ;
Las enfermedades genéticas tienen una forma de presentacion muy
variable, pudiendo sélo manifestarse con algunos de los sintomas




mencionados anteriormente o en combinacion. Estos pueden aparecer
congenitamente o a lo largo del desarrollo del nifio o adolescente.

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de diagnéstico

Los pacientes beneficiados a quienes se les solicitara el test molecular seran a
los nifios que presentan algunas de las siguientes patologias:
i. Discapacidad intelectual.

Sera requisito indispensable que tenga el diagnéstico por Salud

Mental de Discapacidad intelectual, y que tenga Ila correspondlente
evaluacién neuropsicolégica (Cl) 2930 31(32-34),
Criterios de inclusion

I. Paciente con DI no sindrémica con test moleculares de FMR1 y
CMA normales.

m. Paciente con DI sindromica con test molecular de CMA
normales.

n. Paciente con antecedente de hermano (a) con DI y test
molecular de FMR1.

o. Paciente con antecedente de consanguinidad y diagnéstico de
DI sindrémica o no sindrémica.
Criterios de exclusion

a. Paciente con DI sindrémica o no sindrémica, que presentan el
test molecular de FMR1 0 CMA anormal.
iil. Trastorno del Espectro Autista 429

Sera requisito indispensable que tenga el diagnéstico por Salud

Mental de TEA, y que tenga la correspondiente evaluacién
neuropsicolégica.

Criterios de inclusion
a. Paciente con TEA no sindrémica con test moleculares de FMR1

>

normales.
b. Paciente con TEA srndromlca con test molecular de CMA
~normales.
c. Paciente con ' antecedente de hermano (a) con DI y test
: molecular de FMR1 negativo.
.

Paciente con antecedente de consanguinidad y diagnéstico de
. ' TEA sindrémica o no sindrémica.
) Criterios de exclusion

a. Paciente con TEA sindrémica o no smdromica que presentan el test
‘molecular de FMR‘I o CMA anormal

P ———

= : iii. Encefalopatia epiléptica (EE) ©7@®)329)
E(EE e I8, Criterios de inclusién
;m‘Eg ‘}Nﬁa Y a. Paciente con dlagnostaco clinico de encefalopatia epiléptica.
So12d wy \Eaes Crn‘enos de exclusion ;
5?1 3.:% ; ) 280 a. Paciente con dlagnostlco de epilepsia y con CNV patogen[co
e — i ceitliv. Talla corta idiopatica 40
Tiees o ~Sl5g Criterios de inclusion
= ‘:“ a. Paciente de sexo femenlno con talla corta |dnopat|ca y
1$5lsEe =* : analisis cromosémico convencional normal.
\c:uzg it b. Paciente con talla corta idiopatica, con evaluacién
*Ej;; ¥ - endocrinolégica dentro de parametros normales.
SleE e i Criterios de exclusion
|G ™.z a. Paciente con talla corta sindrémica que presente estudio
= EE 21 citogenético convencional o molecular anormeat:
B w2 mmm;@ﬁ%m
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b. Paciente con talla corta que presente una alteracién
endocrinoldgica.

Displasia esquelética “"42(43)
Criterios de inclusion

a.

de
de

clinico
molecular

Paciente con
acondroplasia/hipocondroplasia vy
mutaciones puntuales negativos.
Paciente con diagnéstico clinico de displasia esquelética que no
se puede encuadrar en un cuadro definitivo, realizado en junta
médica del Servicio de Genética.

Paciente con diagnéstico clinico de displasia esquelética, pero
que el diagndstico molecular es de importancia para su
tratamiento.

diagnostico
estudio

Criterios de exclusion

a.

b.

Paciente con diagnéstico clinico de displasia esquelética, y con
estudios citogenéticos convencionales o moleculares anormales.
Paciente que no se observe signos radiograficos de displasia
esquelética.

Retraso del desarrollo psicomotor

Criterios de inclusion _
a. Paciente con RDPM aislada o sindrémica con test molecular de
CMA normal. Gt
b. Paciente con antecedente de consanguinidad y diagnostico de
RDPM sindrémica o no sindrémica.
Criterios de exclusion
a. Paciente con DI sindrémica o no sindrémica, que presentan el test
molecular de FMR1 o CMA anormal. -
vii. ~ Malformaciones congénitas ¢4
Criterios de inclusion ,
a. Paciente con sindrome malformativo y CMA negativo.
b. Paciente con sindrome malformativo y antecedente de
consanguinidad. ' R0
Criterios de exclusion a0
a. Paciente con sindrome malformativo
convencional o molecular alterado.

y andlisis  cromosémico

Miopatias y/o distrofias musculares “5146)

= Criterios de inclusion : ‘ -

a. Paciente : varén con diagnéstico clinico de distrofia muscular
Duchenne y analisis de deleciones/duplicaciones de los exones del
gen DMD normal. ! ! '

'b. Paciente con diagnéstico clinico de miopatia.

¢. Paciente con diagnéstico clinico de distrofia muscular.

Criterios de exclusién :

a. Paciente con diagnéstico molecular de delecién de uno o mas
exones en el gen DMD.
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6.2.2. Diégnéstico diferencial
Las diferentes entidades clinicas que presenten cualquiera de las entidades
mencionadas como discapacidad intelectual, retraso global del desarrolio,

3D




miopatias, anomalias congénitas, talla corta que fueron

originadas
claramente por un efecto ambiental.

6.3. EXAMENES AUXILARES

6.3.1. De Patologia clinica
e Ninguno

6.3.2. De Imagenes
e Ninguno

6.3.3. De Examenes especializados complementarios
e Analisis cromosémico por micromatrices.
e Determinacion del nimero de CGG del gen FMR1.
e Cariotipo convencional.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD

RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas generales y preventivas

Se utilizara para el diagnéstico clinico segun cada paciente tecnologias
. informativas como:

Programas informaticos:
i. London Medical Databases.
ii. Possum
Paginas de internet:
i. On line Mendelian Inheritance in Man
ii. Phenomizer
iii. FindZebra
Segln cada patologia determinada se realizard las medidas generales
- como la evaluacién y soporte de medicina fisica y rehabilitacion.
6.4.2. Terapéutica

Se establecera el fratamiento especifico si el diagnéstico especifico
permite tratamiento individualizado.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento
Ninguno : :
6.4.4. Signos de alarma
Ninguno S
6.4.5. Criterios de alta
"5 Si el paciente presenta una variante
L ~ realizara algun test genético adicional.
' 6.4.6. Pronéstico , '
. Segun la entidad diagnosticada.

genética patogénica, no se le

e

6.5. COMPLICACIONES
Ninguno £

de Adminisiracion de
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6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
Al ser pacientes con patologia compleja, desde su etiologia, prondstico
y terapéutica serd recomendable que la mayoria de ellos sean

atendidos en esta Instituciéon, salvo que no contemos con Ila
especialidad que amerita la entidad.
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3 6.7. PROCEDIMIENTO DE SOLICITUD Y TOMA DE MUESTRA
S e a. Pertinencia de la prescripcion de la técnica o procedimiento.

: . Tener en cuenta la patologia del paciente y el motivo de solicitud del
" test, para seleccionar la técnica molecular mas adecuada.
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c. Ejecucion de la solicitud del test: el paciente acudira a la consulta de
genética, en donde el personal médico evaluara la pertinencia del
estudio molecular segun el diagnéstico clinico planteado.

d. El paciente no necesita ninguna preparacion especial para la toma de
muestra.

e. Precauciones: Ninguna

VII.RECOMENDACIONES :
Se recomienda que se evalle la efectividad del diagnéstico molecular segun:

i. Numero total de pacientes con DI aislada/Numero de pacientes con
WES anormal.

ii. Numero total de pacientes con DI sindrémica/NUmero de pacientes con
WES anormal.

lii. Numero total de pacientes con talla corta/Nimero de pacientes con
WES anormal.

iv. Numero total de pacientes con epilepsia/NUmero de pacientes con WES
anormal.

v. Numero total de pacientes con sindrome malformativo/NGmero de
pacientes con WES anormal.

vi. Nimero total de pacientes con distrofias musculares/Nimero de
pacientes con WES anormal.

vii. NUmero total de pacientes con displasia esquelética/Nimero de
pacientes con WES anormal.

TERMINOS Y DEFINICIONES

Di= Discapacidad intelectual.

RDPM= Retraso del desarrollo psicomotor.

TEA= Trastorno del espectro autista.

WES= Whole exome sequencing (secuenciamiento exémico del total del genoma).
WGS= Whole genome sequencing (secuenciamiento genémico total).

CMA=  Chromosomal microarray analysis  (andlisis cromosémico por
micromatrices). _ :

FMR1= Test de determinacion de CGG en el gen FMR1.

CNV= copy number variation (variante en el nimero de copias).

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la elaboracién del
presente protocolo.
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VIII: ANEXOS
Anexo 1. Algoritmo de Atencién de pacientes con Discapacidad Intelectual.

Evalnacion Clinica-Genética
1.Historia Clinica. |

iar(tres generaciones}.

5.Examenneurologico

6.Fotografia. ./

7.Citogenética molecular y clasica.
8.Estudios moleculares (FISH
subtelémeros, MLPA, PCR) SLC264,ARX,
FMR1, secuenciamiento exonnico, :
9.Cribado metahdlico. _
10.Imagenes: RMN, TAC, Rx, ecografia.. -
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Anexo 2. Algoritmo de atencidn de pacientes con Trastorno del Espectro Autista.

niento

-'pgfgorStmo--diagnést@co genético de pacientes con trastornos de espectro BULista. ; 2
CMA= Analisis cromosbmico por micromatrices, FMR1= Determinacidn de tripletes CGG del gen FMRI.
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