B nstituto Nacional de "Afio de [a Lucha contra la Corrupcion y la
§ Satud del Nifio - Brefia Impunidad™

N° /& -2019-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 25 de Ayl de 2019

Visto, el expediente con Registro DG-007548-2019, que contiene el
Memorando N° 119-SG-DIDBT-INSN-2019 del Servicio de Genética y Errores Innatos
del Metabolismo; :

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley Ge;{éréj
de Salud, establecen que la proteccién de la salud es de interés publico y por tanto
es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacién de
normas, guias de atencion y procedimientos de atencién al paciente;

Que, con Memorando N° 513-2019-DG/INSN, de fecha 17 de mayo de 2019, la
Direccion General emite opinién favorable respecto a la “Guia Técnica para la solicitud
de Analisis Cromosdmico por Micromatrices (Microarray)”, elaborada por el Servicio
de Genética y Errores Innatos del Metabolismo del Instituto Nacional de Salud del
Nifo;

L
e
J

Con la Visacion de la Direccién Adjunta, la Direccién Ejecutiva de Investigacion,
Docencia en Apoyo al Diagndstico y Tratamiento, el Departamento de Biotecnologia,
la Oficina de Gestion de la Calidad, y la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto
Nacional de Salud del Nifio, y;

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

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la “Guia Técnica para la solicitud de Analisis
Cromosdmico por Micromatrices (Microarray)”, que consta de (20) folios, elaborada
por el Servicio de Genética y Errores Innatos del Metabolismo del INSN.
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Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la “Guia Técnica para la solicitud de Analisis Cromosdmico por
Micromatrices (Microarray)” en la pagina web del Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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. FINALIDAD

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

En relacion con la heterogeneidad clinica, las enfermedades genéti{:as
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 sindréomicas).

En la mayoria de los casos, se pueden ver casos “aislados”, sin antecedentes
familiares de por medio: En relacién con la herencia pueden ser dominantes o
recesivas, subclasificadas en autosomicas o ligadas al cromosoma X. Es de
suma importancia; por lo tanto, definir el diagnostico exacto, el cual permitira
conocer el prondstico, 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 diagnostico sdlo a través de una
evaluacion clinica, el cual esta basado en la experiencia clinica del médico, o
en programas informéticos como el OMIM, Phenomizer, Face2Gene, London
Medical Databases, Possum, FindZebra, entre otros(1-5).

Estas enfermedades necesitan ser diagnosticadas para brindar el adecuado
asesoramiento genético a las familias y evitar riesgos futuros que afecten su
bienestar y su calidad de vida. Para el Estado, la practica del diagnaostico
genético y asesoramiento de las familias van a repercutir en el uso racional de
los recursos de los establecimientos de salud. El diagnostico molecular es
imprescindible cuando otros métodos no nos brindan una ayuda diagnostica
(cariotipo, FISH, MLPA) y mas aun sin no tenemos implementado en nuestro
medio.

E|l determinar las variaciones en el nimero de copias (CNV- copy number
variation-) con miras a brindar sugerencias para el manejo de la entidad, asi
como tratamiento y consejo familiar. El método para determinar estas CNVs,
es el Analisis Cromosémico por Micromatrices (microarray), el cual es
una prueba molecular de laboratorio que se realiza a partir de una
muestra de sangre u otro tejido en un individuo, con la finalidad de
conocer las CNV frecuentes y raras presentes en el genoma de un
individuo, causantes de alguna condicién especifica.

il. OBJETIVO
a. General
Disminuir la variabilidad profesional y determinar los parametros o
indicaciones en la solicitud del anélisis cromosémico por micromatrices
en los profesionales con la finalidad de brindar el diagnostico preciso y
con esto conocer de una manera mas oportuna el diagnéstico, y poder
ofrecer el asesoramiento genético y pautas terapéuticas.
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b. Especificos

1. Aumentar la tasa de diagnéstico molecular en pacientes
evaluados en el Servicio de Genética.

2. Disminuir el numero de personas afectadas, mediante un
asesoramiento genético adecuado.

3. Ofrecer recomendaciones terapéuticas especificas, en
correlacion segtn los hallazgos moleculares.

4. Disminuir el numero de solicitudes de examenes
complementarios innecesarios o de poca relevancia.

lll. AMBITO DE APLICACION
Personal médico del Servicio de Genética & EIM del Instituto Nacional de Salud
del Nifio

IV. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
Andlisis cromosomico por micromatrices

V. CONSIDERACIONES GENERALES
S5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS
1. Variantes. También conocidas, anteriormente, como mutaciones; los cuales
son cambios relativos dentro de un genoma determinado.

i. Las variantes las podemos clasificar, segun el ndmero de

nucléotidos en:
a. Variante de un nucleétido.
b. Variante de multiples nucleétidos.
c. Variantes en el nimero de copias.

ii. Las variantes en el numero de copias o CNV (del inglés copy
number variation), estan definidas como variaciones con un tamafio
mayor a 50 pb, las cuales podrian estar en ganancia (duplicaciones)
o pérdida (deleciones) (6,7).

iii. Estas CNVs podrian ser clasificadas, segun su patogenicidad
en(1,8,9):

a. CNV patogénico: aquellos que involucre a mas de 100
genes, que han sido descritos en base de datos como
DECIPHER ®, OMIM, NCBI, etc., y que incluya a los genes
con sensibilidad de dosis (haploinsuficiencia o
triplosensibilidad).

b. CNV probablemente patogénico: aquellos que tienen un
tamario que involucre entre 10 a 100 genes o CNVs con
tamarno mayor a 500 kb y con una frecuencia menor a 0,1%
en estudios poblacionales. También seran considerados

:, en la literatuta como patogénico y que afecten parcialmente
'_ Zi;’L’,uL. sen 2 genes con sensibilidad de dosis.

C. !CNV de patogenicidad desconocida: su tamafio contiene a
30 MAYD 2919 rnenos de 10 genes, no se ha reportado un hallazgo clinico.
=% ¥ no se encuentran dentro variaciones comunes.
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d. CNV probablemente benigno, hay alguna evidencia que no
causaria el fenotipo clinico del paciente, y son encontrados
por ejemplo en el DGV. No esta reportado como un
polimorfismo comun.

e. CNV benigno, son los que no tienen asociacidn con un
fenotipo clinico, con conocidos como polimorficos, son muy
frecuentes en la poblaciéon (>1%) y son clasificadas en
base de datos curadas.

Pérdida de heterocigosidad (LOH-loss of heterozygosity-). Fenomeno
por el cual se pierde la heterocigosidad en un segmento gendmico
largo(10).

Regiones de homocigosidad (ROH- Regions of homozygosity-). Son
segmentos del genoma que muestran homocigosidad continua sin
heterocigosidad. intermedia(10). Si el ROH esta entre 5-10 Mb podria indicar
sugestivo de una entidad recesiva autosémica. Si el ROH es mayor a 10 Mb
se podria deber a una disomia uniparental(10). Por otro lado, si el
porcentaje total de ROH en los cromosomas autosémicos es mayor a 0,5%
nos indicaria consanguinidad segtn la siguiente tabla:

Grado de Coeficiente de ~Proporcién teérica Rango de Promedio Rango de
relacion endogdamia idéntica en Mb Mb %
f descendnentes : : ; i o
i B T e RS 20T 19 38
Al C42.50% 270 539 a8 - 94 19
116 B.25% 435 288 180 47 83"
Cuarto 1/32 3.13% 68 134 90 24 47
1 Quinto 1ie4 " 156% e i 87 0 - S

Micromatrices: Las micromatrices es una tecnologia utilizada desde el afio
1995, que consiste en utilizar un “chip” ordenado en filas, con la intencién
de poder observar la expresion de genes, ARN, proteinas, etc. A través del
uso las micromatrices con la genomica comparada (CGH- comparative
genome human-) ylo los polimorfismos unicos de nucléotidos (SNP- single
nucleotide polymorphism) se determina las variantes en el nimero de
copias en el genoma(11). A la técnica que determina estos CNVs en todo el
genoma se le conoce con el nombre de analisis cromosomico por
micromatrices(12).
i. Los nombres alternativos utilizado en la la practica clinica son(13,14):

a. Chromosomal microarray analysis (CMA).

b. Array CGH.

c. Microarreglos.
ii. El analisis cromosémico por micromatrices se puede realizar mediante
sg.demarc;adores como los(15-17):
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Nimero de

marcadores

Modo de deteccion

'Modo de

: hibridizacion

¢ Tipo de
" alteraciones

' detectadas

5.2,

5.3.

a. Oligonucléotidos.
b. SNP.
c. Las diferencias entre estas plataformas son la siguientes:

. Longitud de sondas de | Longitud de sondas de i Longitud de sondas de

| oligonucledtidos: ~25 ; oligonuclestidos: 60-70 ; oligonucleétidos: 60-70

b | pb

' Sondas de nimero de  Sélo sondas de ndmero | Sondas de nimero de.

copias + Sondas SNP * de copias copias + Sondas SNP

| (alta densidad) ! (baja'y media densidad)
Solo sé. hibr.i”da el ADN ' Hibridacién éel ADN .delh ;mebndaaon del ADN del

del paciente . paciente y un ADN de - paciente y un ADN de

. referencia referencia

Detectién de DUP, CNVs 7 Deteccidn de DUP,

consanguinidad, CNVs No detecta DUP y ' consanguinidad y CNV

. consanguinidad

El nimero de marcadores y la densidad en el genoma varia segun los
fabricantes, existiendo desde 60 000 hasta mas de 2 000 0000(18-21).

ETIOLOGIA
Las variantes en el nimero de copias pueden ser ocasionadas de novo
(dominantes), heredadas de ambos padres (recesivas autosémicas), o
heredades de un solo progenitor (dominantes, recesivas ligadas al
cromosoma X, disomias uniparentales).

FISIOPATOLOGIA

Las CNVs patogénicas o probablemente patogénicas provocaran un
fenotipo determinado segun el gen o los genes afectados, si son en
ganancia o pérdida, asi como la combinacion con factores ambientales,
y otras variantes modificadoras (SNV, CNV). Dependiendo de si
existiera un CNV en ganancia o pérdida provocara triplosensibilidad o
haploinsuficiencia respectivamente. Otra manera de provocar un
fenotipo es por la fusién de genes o disrupcién de estos. Se ha
encontrado que algunos CNVs que no contienen genes (CNVs no
codificantes), son regiones reguladoras de otro(s) gen(es) (22-25).

Por ofro lado el CMA con SNP, tiene la posibilidad de encontrar
regiones con homocigosidad (ROH) el cual indicaria posibles disomias
uniparentales o incluso indicarnos coeficiente de endogamia altos, lo
cual estaria en rélacion a una posible entidad de herencia recesiva
autosomica(26). Las disomias uniparentales, segun la regién afectada,
estaria relacionada a genes que se ha modificado Ia impronta o la
aparicion de enfermedades recesivas autosémicas(27).
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5.4.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
Se ha descrito alrededor de 10 000 enfermedades genéticas distintas (28).
Las enfermedades raras, son un grupo de estas enfermedades que tienen
una presentacion de 1 por cada 2 000 personas. Se estima que el nimero
pacientes afectados es el 6-8% (30-31) de la poblacion en general;
calculando por lo tanto que el numero 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 (29).
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 (32); a pesar que hasta la fecha se ha descrito que el genoma
humano contiene alrededor de 19 000 genes(33).
Las manifestaciones clinicas se pueden observar desde la etapa fetal hasta
la etapa de adulto mayor(34).
La prevalencia mundial de discapacidad intelectual (DI) oscila entre 1y el
3% de la poblacién, teniendo el 85% de estos una etiologia genética (35).
En Latinoamerica la prevalencia de DI esta entre el 3% al 12,9% de la
poblacién(36), estimandose que entre 900 000 y 3 870 000 peruanos
tendrian DI. La prevalencia del trastorno del espectro autista (TEA) en
menores de 18 afios de edad es de 1,5-2%(37). En este mismo sentido se
estima que la prevalencia de talla corta en los nifios es de 4,6%(38). La
prevalencia de recién nacidos con sindrome malformativo (mas de dos
malformaciones mayores) se estima entre el 1-3% (39).
Los CNVs patogénicos (o probablemente patogénicos) que provocan
sindromes de microdelecién/microduplicacion frecuentes tienen una
prevalencia entre 1/1 000 a 1/25 000(40). Con relacién a los CNVs
patogénicos o probablemente patogénicos, tienen una frecuencia variable
segun el cuadro clinico. El uso de CMA en pacientes con DI, sindromes
malformativos y TEA puede detectar la etiologia entre el 15-22% de los
casos(41,42); sin embargo si solo se realiza CMA a los pacientes con Dl y
dismorfia facial el rango puede llegar hasta en el 33,3%(43).
En pacientes con trastorno del espectro autista, los CNVs se observan en
aproximadamente en el 16% de los pacientes(44,45).
En relacién a anomalias congénitas, se estima que el 23% tiene una
variante en el nimero de copias(46).
En relacién a talla corta idiopatica el CMA puede detectar la etiologia en el
2,5-15,7%(47.48).
En pacientes con epilepsia, es variable los hallazgos de los CNVs como
causa. Es asi, que se observé CNVs en el 9,3% de los pacientes con
epilepsia aislada(49). Este porcentaje aumenta si la condicién es una
epilepsia plus (referido como aquellos nifios con algln fenotipo adicional)
los CNVs se pueden observar en 10,9-17%(49,50). En aquellos nifios con
encefalopatia epilética se ha observado que los CNVs podrian ser
causantes en el 6,34% de los casos(51).
Las anomalias cardiacas tienen como etiologia a los CNVs en un 25%(52).
Las regiones de homocigosidad (ROH) mayor a 68 Mb nos indica
consanguinidad parental. Esta consanguinidad no declarada es mayor en

——nuestro_medio, llegando al 6,25% de los pacientes(53), mientras que en 1
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otras regiones alcanza el 3,25% de los casos(26). En este mismo sentido,
el 2% de los padres de los pacientes eran consanguineos de primer grado
el cual también se encuentra por encima de lo reportado previamente
(0,49%)(26,53).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.56.1. Medio Ambiente
Exposicion 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 autosémica 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
genéticas 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 alteracion
en dos areas: la inteligencia o capacidad mental y el
comportamiento adaptativo en cualquiera de sus tres dominios:
conceptual, social y practico(54,55).

b. Retraso global del desarrollo psicomotor: E| retraso del
desarrollo psicomotor (RDPM) representa la adquisicién anormal
de habilidades psicomotrices, ya sea porque el nifio pequefio no
alcanzé alguno los hitos del desarrollo, o los alcanzo después
del tiempo esperado, o de una manera incompleta. Se podria
plantear que el RDPM plantea una sospecha de DI, por elio, es
importante identificar su etiologia Yy mantener un monitoreo
continuo(56).

c. Trastorno del espectro autista: El trastorno del espectro
autista (ASD, por sus siglas en inglés) abarca un rango de
trastornos del neurodesarrollo que implican déficits en Ia
interaccion social, la comunicacién y en caracteristicas no
sociales  tales como  comportamientos rigidos vy
estereotipados(57).

d. Epilepsia: La epilepsia es una enfermedad del cerebro, definida

por cualquiera de las siguientes condiciones: i) Por lo menos dos
convulsiones no provocadas (o reflejas) que ocurren con unaj.
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diferencia minima de 24 horas; ii) una convulsién no provocada
(o refleja) y una probabilidad de nuevas convulsiones similares al
riesgo de recurrencia general (al menos 60%) después de dos
convulsiones no provocadas, que ocurrirdn durante los proximos
10 afios; iii) diagnéstico 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 Uultimos 10 afios y de los
anticonvulsivos durante al menos los Ultimos 5 afios. "Resuelto”
no es necesariamente idéntico a la visidbn convencional de
"remision o" cura "(58).

e. Encefalopatia epiléptica: Las encefalopatias epilépticas se
refieren a un grupo de trastornos en los que la actividad
epiléptica aumentada, contribuye a la aparicion 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 disfuncién cerebral
progresiva(59,60).

f.  Talla corta idiopatica: Altura que se encuentra por debajo de 2
DE (desviaciones estandar) segun edad y sexo, en quienes se
han descartado las causas conocidas de talla corta(61).

g. Sindrome malformativo: Paciente que presenta dos o mas
malformaciones congénitas mayores(62).

h. Malformaciones cardiacas, Paciente que presenta cualquier
anomalia congénita del corazén y grandes vasos.

i. Consanguinidad: Parentesco de dos o mas individuos que
tienen un antepasado comun proximo. El coeficiente de
endogamia (F) se relaciona con la probabilidad de que un hijo de
una relacién consanguinea sea homocigoio para un gen
especifico derivado de un antepasado comun(63,64).

6.1.2. Interaccion cronolégica
Las enfermedades genéticas tienen una forma de presentacion muy
variable, pudiendo solo manifestarse con algunos de los sintomas
mencionados anteriormente o en combinacion. Estos pueden aparecer
congénitamente o a lo largo del desarrollo del nifio o adolescente.

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de diagnostico
Desde el afio 2010, Miller et al., y posteriormente asociaciones como el
American College of Medical Genetic & Genomic, American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry, American Academy of Pediatrics declaran que el
primer test de eleccion para el diagnostico de discapacidad intelectual,

retraso del desarrollo psicomotor, trastorno del espectro autista y sindromes
malformativos es el CMA (65-69).
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Sin embargo, hemos enfocado que los pacientes beneficiados a quienes se les
solicitara el CMA 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 la correspondiente
evaluacién neuropsicolégica (Cl) ****)(73-75).
Criterios de inclusion

a. Paciente con DI no sindrémica con prueba molecular de FMR1
normal.

b. Paciente con DI sindrémica: el cual esta definido por presentar
algun otro sintoma/signo adicional (v.gr. talla corta, microcefalia,
etc).

c. Paciente con antecedente de hermano(a) con DI que tenga un
CNV que podria haber sido heredado.

d. Paciente con antecedente de consanguinidad y diagnéstico de
DI sindrémica o aislada, en el que se tenga una alta sospecha
de un sindrome de microdelecibn de herencia recesiva
autosomica.

Criterios de exclusion

a. Paciente con DI donde la evaluacién clinica y/o el uso de
herramientas diagnosticas informaticas, como Face2Gene®,
sugieren una entidad genética cuya etiologia no es un CNV.

b. Paciente con DI sindrémica o aislada, que presentan el test
molecular de FMR1 anormal.

ii. Trastorno del Espectro Autista (75-77)
Sera requisito indispensable que tenga el diagnéstico por Salud
Mental de TEA, y que tenga la correspondiente evaluacién
neuropsicolégica.
Criterios de inclusién

a. Paciente con TEA no sindrémica con test molecular de FMR1T
normales.

b. Paciente con TEA sindrémica.

c. Paciente con antecedente de hermano(a) con TEA y test
molecular de FMR1 negativo.

d. Paciente con antecedente de consanguinidad y diagndstico de
TEA sindromica o aislada, en el que se tenga una alta sospecha
de un sindrome de microdelecidn de herencia recesiva
autosémica.

Criterios de exclusién

a. Paciente con TEA donde la evaluacién clinica y/o el uso de
herramientas diagnosticas informaticas, como Face2Gene®,
sugieren una entidad genética cuya etiologia no es un CNV.

b. Paciente con TEA sindrémica o aislada, que presentan el test
molecular de FMR1 anormal.

iii.  Encefalopatia epiléptica (EE) (78)(79)(73)(80)

Criteros deinclusion
i
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a. Paciente con diagnoéstico clinico de encefalopatia epiléptica.
Criterios de exclusion
a. Paciente con diagnéstico de epilepsia y examenes
complementarios que sugieren una variante en un Unico
nucléotido.

iv. Talla corta idiopatica (81)(82)
Criterios de inclusién
a. Paciente de sexo femenino, con talla corta idiopatica vy
cariotipo normal.
b. Paciente varén con talla corta idiopatica, con evaluacion
endocrinoldgica dentro de parametros normales.
c. Paciente con talla corta sindrémica.

Criterios de exclusion

a. Paciente con talla corta sindromica que presente estudio
citogenético convencional o molecular anormal.

b. Paciente con ftalla corta que presente una alteracion
endocrinologica.

c. Paciente con talla corta donde la evaluacion clinica y/o el uso
de herramientas  diagnésticas  informaticas, como
Face2Gene®, sugieren una entidad genética cuya etiologia
no es un CNV, como por ejemplo displasia esquelética.

v. Retraso del desarrollo psicomotor

Criterios de inclusion

a. Paciente con RDPM aislada o sindromica.

b. Paciente con antecedente de consanguinidad y diagnostico de
RDPM sindrémica o no sindréomica, en el que se tenga una alta
sospecha de un sindrome de microdelecion de herencia recesiva
autosomica.

Criterios de exclusion

a. Paciente con RDPM sindrémica o aislada, que presentan el test
molecular de FMR1 anormal.

b. Paciente con RDPM donde la evaluacion clinica y/o el uso de
herramientas diagnésticas informaticas, como Face2Gene®,
sugieren una entidad genética cuya etiologia no es un CNV.

vi. Malformaciones congénitas (83)

Criterios de inclusion

a. Paciente con sindrome malformativo.

b. Paciente con sindrome malformativo y antecedente de
consanguinidad y sobretodo se sospeche clinicamente que sea un
sindrome de microdelecién de herencia recesiva autosomica.

Criterios de exclusién
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a. Paciente con sindrome malformativo y andlisis cromosémico
convencional alterado.

b. Paciente con sindrome malformativo donde la evaluacién clinica ylo
el uso de herramientas diagnosticas informaticas, como
Face2Gene®, sugieren una entidad genética cuya etiologia no es un
CNV.

vil.  Malformaciones cardiacas

Criterios de inclusion

c. Paciente con malformaciones cardiacas.

d. Paciente con malformaciones cardiacas, antecedente de
consanguinidad y sobretodo se sospeche clinicamente que sea un
sindrome de microdelecion de herencia recesiva autosémica.

Criterios de exclusién

c. Paciente con malformaciones cardiacas y analisis cromosémico
convencional alterado.

d. Paciente con malformaciones cardiacas donde la evaluacién clinica
y/o el uso de herramientas diagndsticas informaticas, como
Face2Gene®, sugieren una entidad genética cuya etiologia no es un
CNV.

6.2.2. Diagnostico diferencial

Las diferentes entidades clinicas que presenten cualquiera de las entidades
mencionadas como discapacidad intelectual, retraso global del desarrollo,
anomalias congeénitas, 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 cromosdmico por micromatrices.
e Determinacién 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 segin cada paciente tecnologias
informativas como:
Programas informaticos:
i.  London Medical Databases®.
ii. Possum®.
iii. Face2Gene ®.
Péaginas de internet:
i. On line Mendelian Inheritance in Man
o T———i—Phenomizer
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iii. FindZebra

Segln cada patologia determinada se realizara las medidas generales

como la evaluacion y soporte de medicina fisica y rehabilitacion.
6.4.2. Terapéutica

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

Todas las entidades mencionadas tienen 100% de tratamiento ya que al
conocerse la historia natural de la enfermedad, y el diagnoéstico
obtenido mediante |la prueba, dirigimos la conducta terapéutica
mejorando la calidad del acto médico buscando complicaciones y
tomando medidas preventivas del caso. Asi:

. Discapacidad intelectual (terapias de aprestamiento, conductual).

. Retraso global del Desarrollo (terapia fisica, terapia de lenguaje)

. Trastorno del Espectro Autista (terapia de lenguaje, conducta)

. Epilepsia (tratamiento farmacologico, terapia motora y lenguaje)

. Encefalopatia epiléptica (Tratamiento farmacoldgico, terapia fisica)

. Talla Corta idiopatica (Hormona de crecimiento, nutricion)

. Sindromes Malformativos (terapia fisica, quirtrgica, traumatologica)

. Malformaciones cardiacas (tratamiento farmacologico, quirtirgico,
rehabilitacion)

. Consanguinidad (es importante este dato para las enfermedades
recesivas con un riesgo de recurrencia del 25%, asesoramiento para
prevencion).

o~ WN -
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6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento
Ninguno
6.4.4. Signos de alarma
Ninguno
6.4.5. Criterios de alta
Si el paciente presenta una variante genética patogénica, no se le
realizara alguna prueba genética adicional.
6.4.6. Pronostico
Segun la entidad diagnosticada.

6.5. COMPLICACIONES
Ninguno

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
Al ser pacientes con patologia compleja, desde su etiologia, prondstico
y terapéutica sera recomendable que la mayoria de ellos sean
atendidos en esta Institucion, salvo que no contemos con la
especialidad que amerita la entidad.

6.7. PROCEDIMIENTO DE SOLICITUD Y TOMA DE MUESTRA
a. Pertinencia de Ila prescripcion del anélisis cromosdémico por
micromatrices.
b. Tener en cuenta la patologia del paciente y el motivo de solicitud de la
prueba, para seleccionar la técnica molecular mas adecuada.
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c. Ejecucion de la solicitud de la prueba: 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 evalte la efectividad del diagnéstico molecular segun:

i. Ndmero total de pacientes con DI aislada/Nimero de pacientes con
CMA anormal.

ii. Numero total de pacientes con DI sindrémica/NGmero de pacientes con
CMA anormal.

iii. Numero total de pacientes con talla corta/Nimero de pacientes con
CMA anormal.

iv. Numero total de pacientes con epilepsia/Numero de pacientes con CMA
anormal.

v. Numero total de pacientes con sindrome malformativo/Nimero de
pacientes con CMA anormal.

vi. Numero total de pacientes con TEA/NUmero de pacientes con CMA
anormal.

TERMINOS Y DEFINICIONES

DI= Discapacidad intelectual.

RDPM= Retraso del desarrollo psicomotor.

TEA= Trastorno del espectro autista.

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

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

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

BAC= cromosomas artificiales de bacterias.

SNP= polimorfismos Unicos de nucléotidos.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la elaboracién del
presente protocolo.
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VII.LANEXOS

Anexo 01. Algoritmo de atencion de pacientes con Discapacidad intelectual

livaluacion Clinica-Genctica

1. Historia Clinica.

2. Historia Familiar (tres generaciones ),
3. Examen Fisico.

4. Examen dismorfigico.

5. Ixamen neuroldgico.

6. Fotografia,

7. Citogenética molecular y clasica,

8. Lstudios moleculares (IF1SH
subtelomeros, M LPA.PCRYSLO26.1.
ARN, FMRI, secuenciamiento exdniico.
9. Cribado metabolico.

10, Imagenes: RMN.TAC. Rx, ceogralia.

Iistoria Clinica.
Historia Familiar
Lixamen Fisico.
Fixamen dismorfogico.
Examen neurologico.

NO)
A 4
valuacion cromosomica con
microarray .
X-Iragil.
MI:CP2
Si es negativo:
Cribado metabolico
NO)
Sl
Asesoramicnto Genético.
Manejo
Relerir al especialista le— Sl

Inlormacion de soporte

Test de miembros de la familia,
s1 estuviera indicado

Diagndstico
Clinico?

Sl

¥

Confirmacion con los siguientes
pruebas:

Citogenética. FISH
subtelomeros,

X-fragl, Cribado metabalico

—

Cribado metabolico
RMN o TAC si existe
microcelalia, macrocefalia
u otras indicaciones

l—— NO Diagndstico
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Anexo 02. Algoritmo de atencion de pacientes con trastorno del espectro autista.

Paciente con
caracteristicas clinicas
de TEA

Confirmacion del
dingnostico de TEA
I
Determinacion de la
severidad y de DI

Fvaluacion por:
Neuropediat iz
Psiquiatria i

Confirmacion del
Si diggnostico de TEA
i
Determinacion de la
severidad v de DI

v

Siewiste sospechade algan sidrome
Secuencinmicnto génico o CMA

51 cnste sospechade EIM:

Estudios metabalicos.

Si eviste sospechade enlermedad mitocandrial;
Anilisis especilico para enfermedades mitocondrales.

Reevaluacion por:
Psiquiatria infantil
Neurologia

NO

Si existe historia fumiliar:

Secuenciamicnto exémico trio

St existe cansanguineidad o aversion a ciertos alimentos:
Estudios metabolicos.

Si la personatiene DI:

Andlisis cromosomico por micromatrices (microarray -Ch A )
FMRI,

Si son varanes sin DI

FMRI,

Sl NO
iDianostico?
Seatimiento seeun
enfermedad identificada,
M edicina [isica y
rehabilitacion
Verilicar en sistemas de
nformacion medica. Seeuenciamientu Fstudios de primera
tratamient os espeeificos genomico Inea:
CMA
FMRI
WMiint '*e i3
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Anexo 03. Algoritmo de atencién de pacientes con sindrome malformativo.

Evaluacion M inima:

1. Usode teratogenos,

2. Fvaluacion de otros [actores de riesgo:
IMC materna preconcepcional, edad

parental, consanguinerdad parental. Paciente con sindrome malformativo
3. Antropometria; percentiles /o DI de (Dos o mas anomalias congénitas) : Vigilancia

talla. perimetro cefilico. Epidemiologica
4. Tono muscular.

5. Presencia de otras anomalias congénilas.
6. Antecedentes familiares de

malformaciones congénitas. v
7. Consanguincidad Evaliaeian el
Consultorio de
Genética
Sl NO
h 4

Test moleculares especificos segin sospecha
clinica. v.gr.;

V Cariotipo: trisomias,

V FISIT o M LPA: microdeleciones o
microduplicaciones especificas (v.gr. Delecion
22q11.2).

V Secuenciamiento de un gen,

r

o ) Andlisis crommosomico por
v Determinacion de metabolitos: v.gr. 7- micromalrices (microarray
dehidrocolesterol, CGI+ SNP)

Secuenciamiento exdémico trio

Secuenciamiento gendmico 2 i
DIAGNOSTICO

DEFINITTVO):
Sindrémico

F-9

Sl

Asesoramiento genético: Riesgo de
recurrencia familiar, pronostico.
Terapéuticas especilicas.

1
\
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