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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problemética

Més de 1,5 millones de familias peruanas tienen un miembro o pariente con
discapacidad intelectual, segun el ultimo censo realizado por el Instituto
Nacional de Estadistica e Informética (INEI) en el 2017 que recopild
informacion de todos los tipos de discapacidad en nuestro pais Y. La
prevalencia mundial se estima en 3% segun algunos reportes, incluidos
datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2,

La discapacidad intelectual (DI) es un trastorno caracterizado por
deficiencias en el funcionamiento intelectual y adaptativo durante el
neurodesarrollo (coeficiente de inteligencia —Cl—; comportamiento adaptativo
y sistemas de apoyo brindados al individuo) y que se puede evaluar mediante
diversas pruebas estandarizadas a partir de los 5 afos, mientras que el
retraso del desarrollo (RD) describe a nifios menores a esta edad con
compromiso significativo en dos o mas areas ® (motor grueso o fino,
lenguaje / habla, cognitivo, personal / social y actividades diarias). EI RD es

un predictor de futuro diagnostico de discapacidad intelectual 2,

Existen diferentes etiologias entre las cuales se encuentran los desérdenes
genéticos, ambientales, trauma cerebral, malformaciones cerebrales,
deficiencias nutricionales, enfermedades metabdlicas y en otros casos aun

con la tecnologia actual, no se llega a establecer las causas ©®.

Se han descrito mas de diez mil enfermedades genéticas con herencia
mendeliana monogénica, lo que significa que el defecto en un solo gen
podria causar tal cantidad de enfermedades; en OMIM ©® aparecen mas de
3500 entidades clinico-genéticas al realizar la busqueda con los términos
"intellectual disability”, "developmental delay”, “intellectual impairment",

"mentally retarded", "cognitive impairment”, "intellectual disability”, "mental
retardation”, "cognitive delay" “delayed development” o "impaired intellectual
development”, por lo que buscar una a una resultaria un trabajo largo,

costoso y con escasas probabilidades de éxito.



En el pais, existen diferentes instituciones que velan por los derechos de las
personas con discapacidad, como el Consejo Nacional para la Integracién
de Personas con Discapacidad (Conadis), con el objetivo de garantizar el
reconocimiento y la proteccién de sus derechos, generando condiciones en
su entorno que, superando brechas y eliminando obstaculos, les permitan
ejercerlos en igualdad de condiciones (; sin embargo, alin se esta muy lejos
de lograr dicho objetivo.

El diagnostico que se realiza en Perd se centra en determinar si se trata de
casos sindrémicos o no sindromicos, dicha diferencia radica en la presencia
de otros hallazgos clinicos que elucubren una etiologia genética en donde la
discapacidad intelectual/retraso del desarrollo sean parte del sindrome. Un
ejemplo se da en el sindrome Down, la aneuploidia (alteracion cromosomica
numerica) viable mas comun en el mundo, caracterizada por rasgos faciales
gestalticos, talla corta, cardiopatias, enfermedad tiroidea, retraso del
desarrollo y posteriormente grados variables de discapacidad intelectual;
este ejemplo es relativamente facil de diagnosticar y se tienen herramientas
para ello en el pais; sin embargo, existen otros miles de entidades que no
son tan evidentes clinicamente y que, por su complejidad, no tienen
posibilidad de realizarse examenes genéticos como el secuenciamiento
masivo de nueva generacion (NGS, New Generation Sequencing) o analisis
cromosomico por micromatrices (CMA, Chromosomal Microarray Analysis),
como parte de los test pertinentes y estandarizados en paises desarrollados,
los cuales permitirian determinar correctamente su etiologia, posterior

tratamiento y prondstico.

En Peru, el sector salud tiene escaso y sobre todo deficiente asignacion de
presupuesto y, dentro de este contexto, la discapacidad intelectual y el
retraso en el desarrollo no son prioridades, dado que aun tenemos alta
incidencia y prevalencia de enfermedades transmisibles como las
infecciones; aunado a esto se encuentra la escasa capacidad tecnologica
junto al personal profesional y técnico, de alli que la mayoria de grandes
hospitales e incluso institutos especializados solo ofrecen examenes
genéticos basicos como los cariotipos, que son tecnologia del siglo pasado,

con bajo rendimiento diagnostico (menos del 5%) dependiendo de si existen
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mas hallazgos clinicos relevantes, salvo un pufiado de condiciones genéticas

conocidas como el sindrome Down.

El Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) —Brefia- es un centro
altamente especializado y de referencia en el pais; tiene un érea de salud
mental preparada y reconocida para realizar el diagnostico clinico de
discapacidad intelectual en los usuarios y cuenta con el primer servicio de
genética creado en el pais, que ahora tiene a disposicion un sistema de
diagnostico de analisis cromosOmico por micromatrices (ACM) con
rendimiento diagnostico de hasta el 60% de los casos analizados, segun sus

propios datos.

Escasos estudios aislados se han publicado en el pais acerca de la
evaluacion del retraso del desarrollo y discapacidad intelectual, del mismo
modo no existe una descripcion clinico—genético—molecular de cohortes con
dichas entidades, por lo que en el presente trabajo deseamos propugnar el
interés en el significado de estas tecnologias genéticas masivas y su
importancia para el diagnéstico, tratamiento, prondstico y asesoramiento en

el paciente y sus familias.

Queda aun lejos de nuestra realidad la llegada de terapias génicas y
tratamientos de medicina personalizada en los pacientes; pero desde la
perspectiva del investigador, se espera que esta brecha tecnoldgico-
terapéutica con paises desarrollados se acorte, a pesar de estar en la era de

avances genomicos y mundo globalizado, sin fronteras.
1.2 Formulacion del problema

¢,Cudl es la relacion gque existe entre las variantes genéticas con el retraso
psicomotor y la discapacidad intelectual en pacientes del Instituto Nacional
de Salud del Nifio de Brefia durante el 2010 - 2019?

1.3 Objetivo

Determinar la relacion que existe entre las variantes genéticas con el retraso
psicomotor y la discapacidad intelectual en pacientes del Instituto Nacional
de Salud del Nifio de Brefia durante el 2010 — 2019.



1.4 Justificacién

Se trata de un trabajo novedoso debido a que poco se ha estudiado en este
campo, para la determinacion de las causas genéticas responsables de la
aparicion de retraso del desarrollo y/o discapacidad intelectual.

Estos pacientes pueden ser identificados desde edades tempranas debido a
gue no logran realizar hitos del desarrollo psicomotor en tiempos
establecidos y conocidos, como el control cefalico (3.°" mes), toracico (6.
mes), bipedestacion (9."° mes) y mucho menos la marcha (1.¢" afio), sin dejar
de lado los hitos de lenguaje y de interaccion social. Estos hitos son patrones
en la especie humana y deberian ser tomados en cuenta desde el primer
nivel de atenciéon en salud, como en los programas de crecimiento y

desarrollo (CRED), consulta médica general y especializada.

Muchos de estos casos, llegan a buscar atencion después de los cinco afios
de edad, cuando el neurodesarrollo ya esta en consolidacion, no pudiéndose
realizar mayores intervenciones, teniendo ya avanzado grado de deterioro
neuroldgico funcional, incluso con caracteristicas sindromicas, desde las
mas aparentes como malformaciones y otras, poco perceptibles o no,
tomadas en cuenta como microcefalia o conductas autistas. Como
consecuencia, habra escasa o nula recuperacion del individuo, para la familia
y la sociedad, siendo muchas veces una carga para estas. Ademas, la
frecuencia alta de variantes genéticas hereditarias a priori se podrian
repetirse los eventos en las generaciones venideras de las familias, lo cual
multiplica las probabilidades de individuos que podrian verse comprometidos

con estas entidades.

Es comdn encontrar casos con antecedentes parentales de desercion
escolar o bajo rendimiento educativo, en quienes al hacer la historia familiar
se evidencia compromiso hereditario; sin embargo, son personas de bajos
recursos econémicos y cultura asi como escaso acceso a servicios de salud
de calidad, en quienes se perpetla la presencia de mas de un hijo con estas
mismas caracteristicas clinicas. Estas personas se beneficiarian de la

identificacion de causas genéticas y del ulterior asesoramiento, de la mano
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con un gran equipo multidisciplinario que propugne y logre menor incidencia
y prevalencia de estos casos, lo que ahorraria costos a la familia y

concomitantemente a la sociedad.

El INSN —Brefia— es el centro de referencia nacional de maximo nivel y
complejidad, en donde se tiene la preparacion para poder afrontar este reto,
gracias a la tecnologia, profesionales y equipo humano con los que cuenta;
sin embargo, aun entre los diversos profesionales, los conocimientos en
genética y la importancia que deviene con ellos aun no se toma en cuenta

en su pleno potencial.

Otro objetivo del presente trabajo es llamar la atencién de las autoridades
médicas y ho médicas, incluso politicas para poner mayor interés en este tipo
de investigaciones y problemas que afectan a muchas familias peruanas.
Miles son las condiciones genéticas descritas en el mundo y nuestra
poblacién, debido a conductas incluso milenarias practicadas, como la
consanguinidad voluntaria o0 involuntaria, las cuales multiplican
exponencialmente las probabilidades de aparicion de estas entidades; se

trata de enfermedades raras pero no invisibles.

Relacionar estas variables de estudio permitiria no solo llegar al diagndéstico
etioldgico, sino también dar pautas terapéuticas, pronosticos y la realizacion
del correcto asesoramiento genético, sin perder de vista las diversas
investigaciones nacionales y colaboraciones internacionales para intervenir

en estas condiciones.

Estudios de analisis costo/beneficio ulteriores podran dar la razén de realizar
estos examenes genéticos de primera intencién y no de exclusién, debido a
gue demostraran que seran menos costosas y mas beneficiosas que realizar
decenas de examenes e invertir mucho tiempo y dinero, en vez de realizarlas

de inicio en los diversos protocolos de actuacion.

Queda aun mucho por hacer y desde esta investigacion se busca colaborar

en la construccion del conocimiento en el pais.



1.5 Viabilidad y factibilidad

Se trata de un trabajo viable debido a que el Instituto Nacional de Salud del
Nifio —Brefia—, cuenta con el primer servicio de genética consolidado en el
Pert, en donde hay personal clinico con experiencia de larga data y
publicaciones cientificas nacionales e internacionales; ademas, cuenta con
un laboratorio de genética (citogenética y biologia molecular) con experiencia
en estudios genéticos de andlisis citogenético por micromatrices (ACM)
gracias a un convenio de leasing en equipos y software que permitié formar
profesionales médicos y no médicos en este moderno examen molecular.
Asimismo, cuenta con un servicio de salud mental reconocido y con vasta
experiencia clinica, con multiples equipos para el diagndéstico y manejo de
pacientes con retraso del desarrollo y discapacidad intelectual.

El instituto posee, ademas, un comité que ha autorizado la ejecucion del
presente proyecto por lo que es viable su ejecucion, se contara con el tiempo
y los recursos necesarios para concretar el estudio. Una parte se realizara
gracias a la tecnologia ya instalada en el instituto, otros examenes
moleculares seran cubiertos por grants y colaboracién con instituciones

internacionales publicas y privadas.

La informacién recolectada sera cuidadosamente manejada por el equipo,
para evitar conflictos éticos en esta poblacion vulnerable, lo cual sera
monitorizado por el comité de ética institucional y siguiendo las politicas

nacionales e internacionales a las cuales nos debemos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes

Sharma et al. realizaron un estudio con el objetivo de detectar variantes
en el nimero de copias (CNV) en 106 pacientes con discapacidad
intelectual de diferentes grados sin explicacion o diagndstico clinico
definitivo, acompafnados de facies dismérficas con o sin malformaciones
congénitas, utilizando como metodologia el uso de chips Agilent® e
lllumina® mediante micromatrices (ACM), teniendo como resultados CNV
patogénicos en 15 pacientes (14.2%) cuyo tamarfio estaba entre los 322kb
a 13Mb, concluyendo que esta técnica es una poderosa herramienta
diagnostica en la DI idiopatica sin importar su gravedad, contribuyendo en

el asesoramiento genético e incluso diagnostico prenatal ®).

En su estudio, Kolarova et al. tuvieron como objetivo analizar firmas
epigenéticas como causa de discapacidad intelectual sindromica, para lo
cual adoptaron la metodologia de micromatrices por pirosecuenciacion de
bisulfito (HumanMethylation450 BeadChip®) en sangre periférica de 82
pacientes, obteniendo como resultados 157 regiones con cambios de
metilacion, correlacionandose con la afectacion de 107 genes vinculados a
DI (COLEC11, SHANK2, GLI2, KCNQ2, FAM50B, MEG3, PPIEL, IGF2R,
MEGS8 y MCTS2/HM13); concluyendo que los desdrdenes de impronta
génica son raros y probablemente infradiagnosticados en pacientes con DI,
sugiriendo que estos mecanismos podrian ser una explicacion plausible en

diferentes entidades ©.

Vianna et al. efectuaron un estudio en pacientes con discapacidad
intelectual y / o malformaciones congénitas con el objetivo de evidenciar
cambios cromosomicos submicroscopicos y determinar su patogenicidad
en bases de datos internacionales, utilizando la metodologia de matriz
CGH en 200 pacientes brasileros, teniendo como resultados 47 CNV
(entre 102 kb a 24 Mb en las deleciones y entre 11 5 kb a 140 Mb en
duplicaciones) identificadas en 43/200 (21.5%) pacientes, 33 de estos CNV

fueron clinicamente significativos, siendo una tasa de diagnéstico del
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16,5%. El 21.3% tuvieron un tamafo > 5Mb, mientras que en 15 pacientes
estuvieron relacionados con sindromes conocidos; teniendo como
conclusién que los cambios cromosémicos submicroscopicos contribuyen
con el 16.5% de la etiologia de discapacidad intelectual y / o0 malformacién
congénita, respaldando el uso de micromatrices-CGH- como herramienta
diagnéstica estandar de primera linea para reemplazar al cariotipo en este
grupo de pacientes 10,

Uwineza et al. efectia un estudio en pacientes con retraso del desarrollo /
discapacidad intelectual y malformacion congénita en Africa Oriental, con
el objetivo de determinar la etiologia genética mediante el uso de la
metodologia hibridacibn gendémica comparativa en micromatrices
(microarray 180000 de Agilent®) en 50 pacientes ruandeses, teniendo como
resultados a 14 sujetos (28%) con RGDPM y 36 (72%) con DI, todos con
multiples anomalias congénitas; de los cuales, 13 pacientes tuvieron CNVs
entre 0,9 Mb y 34 Mb, seis asociados a sindromes conocidos y siete a
desequilibrios gendmicos raros; por lo que, se concluyd que las CNVs
asociadas a DI / RDPM estan presentes en la poblacion africana siendo

importante implementar dichas tecnologias en estas poblaciones @9,

Lee et al. ejecutaron un estudio con el objetivo de evaluar la utilidad de
CMA en una gran cohorte de pacientes coreanos con RDPM o DI
utilizando analisis por micromatrices gendomicas en 649 pacientes del
hospital de nifios de la universidad nacional de Seul, obteniéndose como
resultados 110 pacientes con CNV patdégenos (100 deleciones y 31
duplicaciones entre 270 kb y 30 Mb), entre las cuales existian varias de
novo, heredada de padres sanos con traslocacion equilibrada y otras muy
raras, teniendo finalmente un rendimiento de 16.9%, concluyendo su
utilidad clinica en el diagnostico genético de pacientes con retraso del

desarrollo o discapacidad intelectual (18,

Para dilucidar mejor el enfoque diagnéstico de las pruebas genéticas para
pacientes con RDPM y / o DI, Han et al. evaluaron una cohorte de 75
pacientes del departamento de neurologia pediatrica con este diagndstico;

obteniendo como resultados a 10 pacientes (13%) con algun sindrome
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clinicamente reconocible mediante secuenciamiento de un solo gen, 25
pacientes (33%) con CNV reconocibles mediante micromatrices
cromosomicas, 2 pacientes con sindrome X fragil (3%),. 8 pacientes tenian
trastornos génicos reconocibles mediante panel de genes por NGS;
mientras que en los 30 pacientes restantes, las causas de GDD / ID fueron
inciertas. Se concluy6 que un enfoque de diagndstico genético mediante
analisis molecular secuencial puede ayudar en la planificacion del

tratamiento, asignando el riesgo de recurrencia y pronéstico ©.

Con el objetivo de llegar al diagnéstico genético del RD y DI en nifios,
Bartnik et al. aplicaron la metodologia de micromatrices CGH
(oligonucledtidos 8x60K) en una cohorte de 112 pacientes, teniendo como
resultados la identificacion de 37 CNVs, con un tamafo que varia de 40
kb a alteraciones cromosdmicas numericas, incluidas translocaciones
desequilibradas y disomia cromosomica Y, con un rendimiento diagndstico
del 33%, identificando variantes patogénicas conocidos en el 21,4% de los
casos, de los que, el 41.7% tenia un cariotipo previo normal; se concluyo
gue el uso del analisis de micromatrices cromosémicas demuestran la

utilidad como examen de primer (2,

Al evaluar el rendimiento diagndstico de la evaluacion genética y
metabdlica de nifios con RGDPM o DI, Michelson et al. hicieron una revision
sistematica de la literatura, resumida y clasificada de acuerdo a la
Academia Americana de Neurologia, obteniendo como resultados que las
micromatrices CGH tienen rendimiento diagnostico promedio de 7.8%,
comparado con el cariotipo en 4% vy la hibridacion fluorescente
subtelomérica in situ en 3.5%, concluyendo que el correcto uso de las
pruebas genéticas pueden llevar a descubrir la etiologia del RDPM o DI,

siendo el de mayor rendimiento las micromatrices CGH @3),

Dado que el 50% de los pacientes con DI y malformaciones congénitas aun
no tienen diagnostico molecular después de dicha "odisea" diagnostica,
Nambot et al. aplicaron la secuenciacion del exoma completo (WES) en un
centro francés de genética con el objetivo de mejorar el diagnostico de

estos pacientes, utilizando como metodologia el analisis retrospectivo de
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416 pruebas realizadas durante tres afos, resultando un rendimiento del
27,9% a través de un enfoque de diagnostico estricto y del 2,9% a través
de una estrategia de investigacion adicional; en conclusion, el rendimiento
puede llegar a brindar respuesta diagndéstica en gran cantidad de casos con

DI sin diagndstico por micromatrices 4.

En el campo de la DI y encefalopatia epiléptica (EE), Thevenon et al.
realizaron un estudio con el objetivo evaluar la utilidad de la secuenciacion
exomica (WES) en una cohorte de 43 individuos no relacionados, con
formas severas y no diagnosticadas de estas enfermedades en un pequefio
centro genético francés, los cuales se habian sometido a mdultiples
evaluaciones clinicas y pruebas de diagndstico a lo largo de los afios; como
resultado, la tasa de diagndéstico alcanzo el 32,5%, teniendo un impacto
directo en el manejo clinico, enfatizando la utilidad clinica y viabilidad 9.

En un intento de aproximacion diagnostica, Han et al. con el objetivo de
determinar la etiologia en una cohorte de 75 pacientes con caracteristicas
clinicas de retraso global del desarrollo / discapacidad intelectual,
encontraron que en 13% se pudo encontrar la causa gracias a analisis
genético unitario, luego en el 33% de pacientes se pudo llegar al
diagnostico gracias a microarray cromosomico y 10 % mas fue gracias a
analisis NGS. Las alteraciones se dieron en los genes CHD8, ZDHHC9,
MBD5, CACNA1H, SMARCB1, FOXP1, NSD1y PAX6 ©.

Con el objetivo de determinar las cusas genéticas de DI, Karam et al.
estudiaron una cohorte de 4.231 nifios de Brasil desde su nacimiento
hasta la edad de 5 afios quedando finalmente 214 con signos de DI. Se
establecio un diagndstico final de DI en 90% de los casos, de los cuales
31 tuvieron etiologia genética, quedando 19 sin explicacién. Se concluyo
gue la prevalencia general de DI en esta cohorte por etiologia genética fue
del 0,82% (15,
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2.2. Bases tedricas

La discapacidad intelectual (DI) / Retraso del desarrollo (RD) es un grupo
diverso de trastornos en términos de funciones cognitivas y no cognitivas y
puede ocurrir con o sin comorbilidades asociadas. Afecta al 1-3% de los
individuos a nivel mundial y en al menos 30 a 50% de los casos, la etiologia

sigue sin explicarse ®,

En la era de la medicina de precision, el retraso del desarrollo (RD) se
defini6 en el Manual diagnostico y estadistico de trastornos mentales
(quinta edicién), como un nifio que no cumple con los criterios de desarrollo
en varias areas, pero se debe diagnosticar solo en nifios menores de 5 afios
de edad, por lo que es un diagnostico temporal hasta una edad en la que
se pueden realizar pruebas de inteligencia estandarizadas de manera
confiable. El término "retraso” implicaria que estos nifios alcanzaran en
algun momento a sus comparieros con un “desarrollo tipico o normal”; sin
embargo, los estudios longitudinales sugieren que la mayoria no lo hara
(16).

El retraso del desarrollo (RD) es un déficit del aprendizaje y adaptacion que
puede ser significativo y predecir discapacidad intelectual (DI). Su
prevalencia se estima entre 1 y 3%. Se define como un retraso (déficit en
el rendimiento de al menos 2 DE —Desviaciones Estandar— por debajo de
la media apropiada para la edad en las pruebas de evaluacion
estandarizadas) en dos o mas dominios de desarrollo de motricidad gruesa
/ fina, habla / lenguaje, cognicién, social / personales y actividades de la
vida cotidiana, afectando nifios menores de 5 afilos a quienes no se les

puede evaluar el coeficiente intelectual (CI) (2,17).

La discapacidad intelectual se diagnosticé en aquellos nifios mayores de 5
afios a quienes se les puede aplicar test especificos para inteligencia, luego
de terminado el neurodesarrollo, puede clasificarse en grados, como: leve
(edad funcional < 33% por debajo de la edad cronolégica; Cl 50-70),

moderado (edad funcional 34-66% de la edad cronoldgica; Cl 35-50),
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severo (edad funcional <66% de edad cronoldgica; Cl 20-35) y profundo (ClI
< 20) @3,

El RD es un signo que alerta al clinico a considerar las causas de demora
en el desarrollo. Como tal, no es diferente de cualquier otro sintoma que
evolucione a lo largo del tiempo, como “dolor abdominal”. Con una historia
clinica, un examen fisico cuidadosos, y las pruebas complementarias
necesarias, el “dolor abdominal” evoluciona hasta convertirse en
“‘pancreatitis”, “sindrome del intestino irritable” o en una serie de otros
diagnosticos. Por lo tanto, no es razonable diagnosticar varias veces solo
como “dolor abdominal” a lo largo del tiempo, es necesario tratar de llegar

al diagnostico preciso (16).

Para esto, existen diferentes protocolos para tratar de llegar al diagnostico
etiologico de los pacientes con RD y DI dependiendo de las diversas
organizaciones especializadas y segun la experiencia obtenida (Ver Tabla
1), de las cuales resalta como primera linea el uso de tecnologias de
Micromatrices cromosomicas (microarray) con un rendimiento diagnostico
estimado entre 15 y 20%, pasando por el uso de examenes bioquimicos
metabdlicos, imagenoldgicos, cariotipo convencional (rendimiento
diagnostico menor al 3%), entre otros (17). Varios estudios de costo /
efectividad han demostrado el uso del andlisis por Micromatrices (array-
CGH, microarray) como estrategia de primera linea para el diagndéstico de
anomalias cromosoémicas causales en trastornos del neurodesarrollo en

comparacion a estudios citogenéticos convencionales (18,19).

La investigacion genética mediante cariotipo en algunas guias fue
recomiendo como test de primera linea, sin embargo recientemente las
guias internacionales recientes basadas en la evidencia promueven el uso
de ACM como una investigacion de primer nivel para DI / RD, dada su
mayor sensibilidad para identificar deleciones y duplicaciones
submicroscépicas, asi como su mejor definicion de los puntos de ruptura y
el tamafo de los desequilibrios (17). El andlisis cromosomico por
Micromatrices (ACM) es una prueba de primer nivel para pacientes con

retraso del desarrollo, autismo o anomalias congénitas 29,
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Ultimamente el uso de tecnologias NGS también ha demostrado su utilidad
clinica, incluso a nivel de las Micromatrices combinadamente. El
secuenciamiento exémico (WES — Whole Exome Sequencing) aplicando
tecnologia NGS surgi6 como una herramienta poderosa para la
identificacion de variantes genéticas asociadas a RD / DI. La aplicacion
generalizada de esta prueba en cohortes de pacientes con RD / ID permite
un rendimiento diagnostico entre 25 y 32%, el cual depende de la
identificacion de una variante causante de la enfermedad en un gen
previamente implicado en un trastorno humano con fenotipo compatible
publicado, ademas de la experiencia clinica, en situaciones como
presentaciones atipicas, enfermedades ultrarraras y pacientes con fenotipo
especifico, pero recientemente descubierto (14,19,21).

Sin embargo, aun con el avance vertiginoso de estas tecnologias de
analisis del ADN, quedan muchos casos sin diagnostico, lo cual podria ir

cambiando con el paso de los afios y el mayor conocimiento bioinformatico.

La atencion médica para las personas con RD / DI genera altos costos en
el sistema de salud, estas personas son mucho mas propensas a
experimentar comorbilidades, diversas enfermedades cronicas,
discriminacion y menos acceso a recursos preventivos de atencion primaria
y promociéon de la salud @2, La importancia de llegar al diagnostico
etioldgico radica en poder predecir y pronosticar la evolucion de la

enfermedad.
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Tabla 1: Recomendaciones para el estudio de Retraso del Desarrollo Psicomotor
y Discapacidad Intelectual (3,17,19)

Categoria Australiana Irlandesa Estadounidense Inglesa
. Cariotipo . Cariotipo
Genéticos )'\f Iggairlrlgy Microarray ?(/Illt:::gairlrlgy Microarray
g X Fragille 9 X Fragille

Bioquimicos y metabdlicos

Ureay electrolitos
Creatin Fosfoquinasa

Ureay electrolitos
Creatin Fosfoquinasa
Funcioén tiroidea
Hemograma / Conteo
Sanguineo

Funcién tiroidea

Ureay electrolitos
Creatin Fosfoquinasa
Funcioén tiroidea
Hemograma /

I : ; Aminoécidos .
Sanare Funcion tiroidea Radiografias Homocisteina Conteo Sanguineo
9 Hemograma / Conteo Uratos Perfil de Ferritina
Sanguineo Glucosa / Lactato . . Aminoécidos
P Acilcarnitinas o
Aminoacidos Gases en sangre Homocisteina
venosa Perfil de
Aminoécidos Acilcarnitinas
Homocisteina
L Aminoécidos Aminoécidos
Aminoécidos L L
P organicos organicos
. . organicos . . . .
. Glucosaminoglicanos . . Glucosaminoglicanos Glucosaminoglicanos
Orina Glucosaminoglicanos

Oligosacaridos

Uratos
Urea / Creatinina

Oligosacaridos
Creatinina
Purinas y pirimidinas

Oligosacaridos
Creatinina
Purinas y pirimidinas

2.3. Definiciones de términos basicos

Retraso Psicomotor: Debe cumplir los siguientes criterios:

- Reservado para nifios menores de 5 afios

- Retraso significativo (al menos 2 SD por debajo de la media con pruebas
estandarizadas) en al menos dos dominios de desarrollo de los siguientes:

- Motor grueso o fino

- Habla/ lenguaje

- Cognicién

- Social / personal

- Actividades de la vida diaria.

Discapacidad Intelectual: Los siguientes tres criterios deben cumplirse:

- Déficit en funciones intelectuales, como el razonamiento, resolucion de

problemas, planificacion, pensamiento abstracto, juicio, aprendizaje

académico y aprendizaje a partir de la experiencia, confirmados por la
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evaluacion clinica y las pruebas de inteligencia individualizadas y
estandarizadas (coeficiente / cociente de inteligencia — Cl).
Déficit en el funcionamiento adaptativo que resulta en incumplimiento de
estandares del desarrollo y socio-culturales para la independencia
personal y la responsabilidad social. Sin apoyo continuo, las deficiencias
de adaptacion limitan el funcionamiento en una o mas actividades de la
vida diaria, como la comunicacion, la participacion social y la vida
independiente, en entornos multiples, como el hogar, la escuela, el trabajo
y la comunidad.
Inicio de déficits intelectuales y adaptativos durante el periodo del
neurodesarrollo.
Variantes genéticas: Indica la presencia de variaciones en el ADN
respecto a un patron de referencia. Ha reemplazado a términos antiguos
conocidos como mutaciones y polimorfismos. Pueden estar acompafiados
de modificadores que indican patogenicidad (variantes patogénicas y
probablemente patogénicas), benignidad (variantes benignas o
probablemente benignas) o incertidumbre (variantes de significado
incierto)(23).
Secuenciamiento exdmico: Son estudios que analizan los exones
aplicando tecnologia NGS (Secuenciamiento de Nueva Generacion). Los
exones son las partes codificantes de los genes, es decir las encargadas
de producir proteinas funcionales que dan las caracteristicas fenotipicas de
los seres vivos. EI Exoma corresponde al 1-2% del total del genoma. Se
busca las variantes respecto a un patron de referencia que explique las
causas del RD / DI (14,24).
Analisis por micromatrices cromosomicas: Son estudios de analisis
masivo del ADN que puede detectar microdeleciones y microduplicaciones
en pacientes con discapacidad intelectual, retraso del desarrollo, epilepsia
y anomalias congénitas. Contribuye a la identificacion de los genes
responsables de los fenotipos en las nuevas variaciones en el nimero de
copias (CNV), los cuales son pequefias porciones de ADN que no pueden
ser determinados con los estudios citogenéticos convencionales. Las
Micromatrices equivalen a mirar los cromosomas con una lupa 100000

veces mas potente que el cariotipo convencional (20,25).
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Formulacién de la hipotesis
Existe relacién significativa entre las variantes genéticas patogénicas y
probablemente patogénicas con el retraso psicomotor y la discapacidad
intelectual en pacientes del Instituto Nacional de Salud del Nifio (Brefia),
2010-2019.
3.2. Variables y su operacionalizacién
Escala Categorias y Medio de
Variable Definicion Tipo Indicador de A
Medicion Valores Verificacion
Retraso en dos 0 més
dominios de desarrollo en
niflos menores de 5 afios:
Retraso » Motor grueso o fino Dominios del Con retraso Historia Clinica
Psicomot < Habla /lenguaje Cualitativa desarrollo Nominal Si Evaluacion
L. ; in retraso .
or » Cognicion psicomotor Psicomotora
* Social / personal
* Actividades de la vida
diaria.
Discapaci Nifios mayores de 5 afios Leve: CI 50 - 70
P a quienes se les puede Cociente de Moderado: CI 35 - Historia Clinica
dad . P o A . .
Intelectua apllca_r te_st esp_ecn‘lco_s Cualitativa Inteligencia Ordinal 50 Test o
| para inteligencia (Cociente cn Severo: Cl 20 - 35 Neuropsicolégicos
de Inteligencia) Profundo: CI < 20
Variante
Patogénica
Variante
Probablemente Criterios de
) Variaciones en el ADN . . Patogénica L
Variantes . - Evidencias de . . patogenicidad
e respecto a un patréon de Cualitativa o Ordinal Variante de
Genéticas ; Patogenicidad P . Bases de datos
referencia Significado Incierto . .
) internacionales
Variante
Probablemente
Benigna
Variante Benigna
Tiempo que ha vivido una
Edad persona u otro ser vivo Cuantitativa Edad en afios  Discreta No Historia clinica
contando desde su
nacimiento
Sexo gonadal de una .
ersona que distingue Tipos de Masculino
Sexo P que | 9 Cualitativa P Nominal Femenino Historia clinica
entre masculino y gbnadas :
. Indeterminado
femenino.
Peso Masa de una persona Cuantitativa kg Continua  No Historia clinica
expresada en Kg
Talla Longitud de una persona Cuantitativa cm Continua  No Historia clinica
Perimetro Longitud de la
Cefalico circunferencia cefélica de Cuantitativa cm Continua  No Historia clinica

una persona
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4.1.

4.2.

CAPITULO IV: METODOLOGIA
Tipos y disefio

Segun la intervencién del investigador se trata de un estudio
observacional; segun el alcance, descriptivo-correlacional; segun el
ndamero de mediciones de la o las variables de estudio, transversal; segun

el momento de la recoleccién de datos, retrospectivo.
Disefio muestral:
Poblaciéon universo

Nifios con diagnéstico de retraso psicomotor/discapacidad intelectual del
Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Poblacion de estudio

Niflos con diagnostico primario de retraso psicomotor/discapacidad
intelectual, atendidos en el consultorio de genética del Instituto Nacional

de Salud del Nifio —Brefia— entre los afios 2010 y 2019.
Tamarfo de la muestra

Se evaluaran a todos aquellos nifios con diagndstico primario de retraso
psicomotor/discapacidad intelectual, atendidos en el consultorio de
genética del Instituto Nacional de Salud del Nifio —Brefia— entre los afios
2010y 2019.

Muestreo o seleccién de la muestra

Dada la baja incidencia y prevalencia descritas en el marco tedrico y como
se desea la mayor cantidad de sujetos de estudio para poder aplicar estas
técnicas moleculares masivas, se aplicard un muestreo no probabilistico,
por lo que se incluirdn a todos los casos de pacientes que hayan sido
atendidos en el consultorio de genética del Instituto Nacional de Salud
del Nifio (Brefia) entre los afios 2010 y 2019 y que cumplan los criterios

de seleccion.
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4.3.

Criterios de seleccion:

Inclusién: Pacientes:

de ambos sexos,

menores de 18 afos,

gue estén vivos al momento del estudio,

atendidos en el consultorio de genética del Instituto Nacional de Salud
del Nifio entre enero 2010 y diciembre 2019,

con diagndstico de retraso psicomotor/discapacidad intelectual aislada

o sindrémica.

Exclusién: Pacientes:

con diagnostico de sindrome Down o alguna otra aneuploidia
reconocida y diagnosticable por cariotipo,

mortinatos, abortos o

gue hayan fallecido al momento del estudio,

en los que por algin motivo no se pueda tener acceso a muestra de
sangre periférica o solo se disponga de muestras de tejidos diferentes

a sangre periférica.

De retiro:

Familiares y/o pacientes que retiren su consentimiento de participar en
el estudio,
muestras inadecuadas o insuficientes para estudio. En caso darse esta

situacion, se podria repetir la toma de muestra.

Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Procedimiento:

Se revisara la base de datos del servicio de genética del Instituto de
Salud del Nifio —Brefia—, con las palabras clave retraso psicomotor y
discapacidad intelectual, excluyendo a las aneuploidias como sindrome

Down.
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Se contactara al paciente y/o a los padres — apoderados, para
brindarles informacién del estudio en consultorio.

Se procedera a la toma de consentimiento informado, elaborado por los
investigadores y aprobado por el (los) comité (s) de ética
correspondientes.

Se extraerd muestra de sangre venosa periférica (3 - 5ml) en tubo con
EDTA, segun procedimiento establecido con las medidas de
bioseguridad necesarias.

Se realizaran los exdmenes correspondientes, iniciando por el andlisis
cromosémico por Micromatrices y, de ser negativo, se realizara el
examen de secuenciamiento de nueva generacion.

Se realizara un informe escrito de los resultados, el cual se entregara
al paciente y al médico responsable del mismo.

Los resultados seran discutidos usando diferentes bases de datos y
literatura médica para correlacionar los hallazgos con el diagnostico o

hallazgos clinicos de cada paciente.

Instrumentos a utilizar:

Ficha de recoleccion de datos: Se recopilara informacion a partir de la
Historia Clinica del paciente. Se adjuntara copia de los resultados.

Documento de Consentimiento Informado: Aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad San Martin de Porres y del Instituto Nacional de
Salud del Nifio — Brefia, el cual contendra la informacion necesaria para

el entendimiento del protocolo.

Métodos para control de calidad:

El médico genetista estara a cargo de la evaluacion clinica,
demografica, genealogia y demas, de los pacientes con retraso
psicomotor y discapacidad intelectual.

El investigador principal realizara la recopilacién de datos en la ficha

resumen a partir de la historia clinica.
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4.4,

4.5.

- El proceso de toma de consentimiento informado se realizara en las
instalaciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia, en el
contexto de consultorio externo y estara a cargo del Investigador
Principal en conjuncion con el Médico Genetista. El paciente tiene
derecho a recibir una copia firmada del consentimiento.

- Latoma de muestra de sangre estara a cargo de los investigadores o
de personal experto del hospital de ser necesario y se realizara sélo
después de haberse realizado la toma de consentimiento informado.

- Los resultados seran verificados y validados por los responsables del
estudio en conjuncion con el médico genetista para ser entregados al
Médico Tratante, quien sera el responsable de explicar al paciente y
realizar el consejo genético y demas actividades del acto médico.

- El investigador principal y colaboradores realizaran el analisis de los
datos recolectados a lo largo del trabajo para su posterior

consolidacion, revision y publicacion.

Procesamiento y analisis de datos
Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipo de variables

Se utilizara la estadistica descriptiva (proporciones, tasas, frecuencias), el
tipo de estudio no requiere el andlisis estadistico con pruebas de

tendencia central u otros modelos matematicos.
Programas a utilizar para analisis de datos

El andlisis de los datos y la construccion de cuadros o gréficas para el
informe final del trabajo de investigacidn se realizaran mediante el

programa Microsoft Excel®
Aspectos éticos

Dado que se trabajara con sangre de pacientes (tejido humano), es
necesario resguardar y respetar los principios éticos basicos de la

investigacion médica:
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Beneficios: El paciente podrd tener una alternativa para llegar al
diagnostico més exacto de su cuadro clinico, lo cual repercutira en su
tratamiento y prondstico, asi como de un adecuado consejo genético. Los
resultados de este estudio enriqueceran la literatura médica para futuros
abordajes y como punto de partida para otros estudios. Dado que es un
trabajo de investigacion, este sera asumido por el investigador (es) de
manera integra, no siendo necesario ningln pago por parte del paciente,
salvo los propios de movilidad y otros gastos propios del traslado del

mismo.

Riesgos: Los que corresponden a efectos adversos por venopuncién
(irritacion, flebitis, etc.); ya que no se realizara ensayos con farmacos, no
hay riesgo de otros efectos adversos serios. Se tomaran todas las
medidas de bioseguridad necesarias para disminuir riesgos. Otro riesgo
seria la falta o retraso en insumos o mal funcionamiento de los equipos
necesarios para el presente trabajo, los cuales estarian fuera de control
del investigador. Asimismo, el que la muestra no tenga las condiciones
Optimas para su procesamiento también seria otro riesgo, que involucraria

realizar nueva toma de muestra y reiniciar el proceso.

Inconvenientes: Ya que es un trabajo de investigacion, el principal
inconveniente es el tiempo de entrega de resultados, el cual es variable
debido a temas administrativos, de insumos y burocracia propios de las

instituciones involucradas.

Toda informacién a ser entregada a los sujetos de estudio (desde la toma
de consentimiento hasta la entrega del informe con resultados) se hara en
el proceso de acto médico en consultorio, por el médico responsable del

paciente, el cual sera anotado en la historia clinica correspondiente.

Todo documento fuente serd almacenado en un archivador especifico
para el trabajo de estudio, el cual contendra los instrumentos de
recoleccion de datos, el consentimiento informado, el informe de
resultados y otros documentos necesarios segun sea el caso de cada

paciente.
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Se mantendra la confidencialidad de la informacion de los participantes
del estudio mediante la codificacién (cegado) de cada uno de ellos, asi
como sus muestras correspondientes. La identidad podra ser accesible

por el investigador principal y médico responsable.

La investigacion también podra incluir a personas vulnerables (nifios,
ancianos, discapacitados y mujeres embarazadas), los cuales deberan
tener una persona responsable e inclusive tutor legal que autorice su
participacion en el estudio. Ya que su participacion en el estudio no
involucra ningun tipo de tratamiento o manipulacion del mismo paciente,
sino de una pequefia muestra de sangre, no hay mayor riesgo ni
contraindicaciones para que participen en el estudio si es que retnen los

criterios de seleccion establecidos.
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CRONOGRAMA

PASOS

Jul

Oct

Nov
Dic

Ene
Feb

Mar
Abr

May
Mar

2020

Abr

May
Abr

May
Abr

May

Carta de aprobacion del asesor

Autorizacion del Comité de Etica
del Hospital

Autorizacion del Comité de Etica de
la Universidad

Aprobacion por el Comité de Tesis
y Publicaciones

Redaccion del proyecto de
investigacion

Andlisis y recoleccion de datos

Correcciones del trabajo de
investigacion

Aprobacion del trabajo de
investigacion

Redaccion del informe final

x| May

X[ Jun

X X X X

X

23



PRESUPUESTO

El presupuesto se tratara de solventar mediante convenios con laboratorios
internacionales extranjeros, asi como con grants del estado, se tratara de negociar
con el Seguro Internacional de Salud (SIS), Concytec, organismos internacionales,

Sociedades o0 asociaciones de pacientes, entre otros.

Programacion Trimestral

Partidas o Sub-
Presupuestarias DSl N Total 2019 2020

1] I} \ | 1] I} \%

Investigador 1 54000 3000 6000 9000 9000 9000 9000 9000

Recursos

Bi6logo 1 10000 0 0 0 6000 2000 2000 0
Humanos

Técnico 1 6000 0 0 0 4500 1500 0 0
Equipos y bienes  Equipos - 0 0 0 0 0 0 0 0
Materiales e Kitsy otros 200 201000 0 0 0 150750 50250 0 0
insumos (Test)
Servicio a 2000 0 0 0 1000 500 500 0
terceros
Pasajes y 4000 500 500 500 1000 500 500 500
viaticos
Otros gastos - 6500 500 500 500 1000 500 500 3000
TOTAL 283500 4000 7000 10000 173250 64250 12500 12500
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunt
Titulo a de' Objetivos | Hipbtesis Tipoy disa_aﬁo Poblacion de estudio y procesamiento Instrumentos
Investig de estudio de datos
acion
Variantes ¢Cual Establece El retraso » Segun la « Poblacién universo * Ficha de
Genéticas esla rla del intervencion Nifios con diagnéstico de retraso recoleccion de
Relaciona relacion relacion desarrollo del psicomotor / discapacidad intelectual del datos: Se
das Con que que existe | / investigador: instituto nacional de salud del nifio. recopilara
Retraso existe entre discapaci Se trata de un « Poblacion de estudio informacién a
Psicomoto entre las | variantes dad estudio Nifios con diagndstico primario de retraso partir de la
ry variante genéticas intelectual | observacional, | psicomotor / discapacidad intelectual, Historia
Discapacid | s encontrad | son debido a que atendidos en el consultorio de genética del Clinica del
ad genética | asen causados no Instituto Nacional de Salud del Nifio — paciente. Se
Intelectual sconel andlisis por controlamos Brefia entre los afios 2010 y 2019. adjuntara
En Nifios retraso genéticos variantes las variables » Tamafio de la muestra copia de los
Peruanos psicomo | yla genéticas de estudio. Se evaluaran a todos aquellos nifios con resultados.
Lima 2010 tory la presencia con alta » Segun el diagnostico primario de retraso psicomotor / * Documento
—2019 discapa de retraso | evidencia alcance: discapacidad intelectual, atendidos en el de
cidad de de Es un estudio consultorio de genética del Instituto Consentimient
intelectu | desarrollo patogenici | descriptivo, Nacional de Salud del Nifio — Brefia entre o Informado:
alen o] dad en debido a que los afios 2010 y 2019. Aprobado por
paciente | discapaci nifios no tiene como » Muestreo o seleccion de la muestra el Comité de
s del dad peruanos objetivo Dada la baja incidencia y prevalencia Etica de la
Instituto intelectual | durante el demostrar una | descritas en el marco teérico y como se Universidad
Naciona | en nifios periodo hipétesis de desea la mayor cantidad de sujetos de San Martin de
I de peruanos 2010 - relacion estudio para poder aplicar estas técnicas Porres y del
Salud del INSN 2019. causal. moleculares masivas, se aplicara un Instituto
del Niflo | — Brefia, * Segun el muestreo no probabilistico, por lo que se Nacional de
(Brefia), enel ndmero de incluiran a todos los casos de pacientes que | Salud del Nifio
2010 - periodo mediciones de | hayan sido atendidos en el consultorio de Brefia, el cual
20197 2010 — laolas genética del Instituto Nacional de Salud del contendra la
2019. variables de Nifio — Brefia entre los afios 2010 y 2019 y informacion
estudio: que cumplan los criterios de seleccion. necesaria
Es un estudio « Criterios de seleccion: para el
de corte o Criterios de inclusion entendimiento
transversal, - Pacientes de ambos sexos, menores de | del protocolo
debido a que 18 afios, que estén vivos al momento del
mide la estudio, atendidos en el consultorio de
variable una genética del Instituto Nacional de Salud del
vez, sin hacer Nifio entre enero 2010 y Diciembre 2019.
seguimiento, - Pacientes con diagndstico de retraso

medir cambios
o efectos en
variables.

* Segun el
momento de
la recoleccién
de datos:

Es un estudio
retrospectivo,
que recolecta
datos de los
pacientes ya
evaluados en
el hospital
hasta el
presente afio.

psicomotor / discapacidad intelectual
aislada o sindrémica.
o Criterios de exclusion

- Pacientes con diagndstico de sindrome
Down o alguna otra aneuploidia reconocida
y diagnosticable por cariotipo.

- Mortinatos, abortos o pacientes que
hayan fallecido al momento del estudio.

- Pacientes en los que por algin motivo
no se pueda tener acceso a muestra de
sangre periférica o solo se disponga de
muestras de tejidos diferentes a sangre
periférica.

o Criterios de Retiro:

- Familiares y/o Pacientes que retiren su
consentimiento de participar en el estudio.

- Muestras inadecuadas o insuficientes
para estudio. En caso darse esta situacion,
se podria repetir la toma de muestra.



2. Consentimiento informado

Proyecto: Variantes genéticas relacionadas con retraso psicomotor y
discapacidad intelectual en nifios peruanos Lima 2010 - 2019

Investigadores:
e Jorge Estanislao La Serna Infantes. Médico Residente. Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen. Cel: 947003577. E-mail: jorge.la.serna.infantes@gmail.com

e Hugo Hernan Abarca Barriga. Médico. Instituto Nacional de Salud del Nifio. Tel: 3300066, Anexo 2370;
Cel: 997620994; E-mail: habarca@insn.gob.pe

¢Cual es el objetivo del Proyecto de la investigacién?

Estatrenza dedos  LOS S€res humanos estamos formados por

cintas se llama: . . z
ADN. Contiene 1a  Millones de millones de células, y dentro del

Cromosoma es la informacion  que ,
formacion . codifica nuestras NUCle0 de cada una de ellas podemos
célul superenrrofiada caracteristicas (Ej.
EE:S:O nzc‘::o 4 R T Color de pelo, €ncontrar estructuras llamadas

talla, etc.)

cromosomas (mostrados en el grafico con
forma de “X’). Si desenrollamos un
cromosoma encontramos una estructura
parecida a una trenza de dos cintas llamada
ADN (4cido desoxiribonucleico), la cual

contiene la informacion que establece

nuestras caracteristicas: talla, voz, color de ojos, color de pelo, entre otros. A cada uno de estos elementos
dentro del ADN gue codifican nuestras caracteristicas se le llama: GEN.

Cuando vemos en el microscopio a los

( cromosomas, podemos determinar alguna

alteracion en ellos, este estudio se llama

Cariotipo. Sin embargo, a veces es necesario

utilizar otras técnicas mas especializadas para

identificar cambios muy pequefios que no

podemos distinguir en los cromosomas mediante el microscopio, estas técnicas se llaman
Analisis Cromosomico por Micromatrices (Microarray — Micromatrices) y Secuenciamiento Exémico (NGS —
New generation Sequencing).
A estas alteraciones muy pequefias se les llama mutaciones, variantes genéticas, microdeleciones (o pequefias
pérdidas) y microduplicaciones (si se repiten pequefias partes). Podemos hacer la comparacion de estas
pruebas como, si en el cariotipo estuviéramos viendo una ciudad desde el helicoptero; mientras que en el
Analisis Cromosdmico por Micromatrices, es como si estuviéramos caminando por las calles y apreciando cada
edificio.
Estamos realizando una investigacion para detectar las microdeleciones y microduplicaciones. De 10 pacientes
con discapacidad intelectual, 4 de ellos van a tener este tipo de alteraciones en los cromosomas. Es posible
gue uno o mas de los cromosomas estén alterados lo que explicaria la situacién en su hijo (a). En el laboratorio
de genética de nuestra institucion contamos con la prueba de Analisis Cromosémico por Micromatrices, con lo
cual podriamos llegar a establecer la causa de la enfermedad de su hijo. Con esta prueba también podemos
determinar en nifios con dismorfia (cara con rasgos raros), con retardo del desarrollo y autismo, la causa del
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problema. Asimismo del resto de pacientes con resultados normales de este primer examen, hasta 2 pacientes
mas podrian tener alteraciones conocidas como mutaciones o variantes puntuales que se pueden determinar
mediante la otra técnica llamada secuenciamiento exdmico.
Si accedo a que mi hijo(a) participe en el proyecto, ¢qué tengo que hacer?
Si usted accede a que su hijo(a) participe en este estudio, tendra que haber entendido la finalidad del estudio
y luego de absolver las preguntas que usted considere hacernos, firmar el consentimiento informado, y
permitirnos extraer 3 mL de sangre (cerca de una cucharita de té) de su hijo(a) para realizar la técnica de
Analisis Cromosoémico por Micromatrices.
¢En qué consiste la participacion de mi hijo(a)?
Permitirnos hacer un cuestionario breve, examen clinico y la extracciéon de la muestra de sangre de 3 mL.
¢Tengo que pagar algo para participar en este proyecto?
La participacién de su hijo(a) en este estudio NO tiene costo alguno.
¢ Qué beneficio obtengo?
Su participacion es voluntaria. No obtendra un beneficio econémico por participar en este estudio.
Si se detectan alteraciones en el estudio molecular, sabremos la causa de los problemas de su nifio, el manejo
serd mas dirigido y focalizado en las complicaciones mas frecuentes relacionadas con los hallazgos
encontrados. Se le dara asesoria para que Ud. comprenda que sucederia si desea volver a tener otro hijo.
¢Mi hijo(a) correrd algun riesgo o presentara alguna incomodidad?
Se puede producir en la zona de extraccion de muestra de sangre un leve dolor bastante tolerable, y/o un leve
moreton.
¢Quiénes tendran acceso a mi informacién personal o a la de mi hijo(a)?
La informacién que se recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro propésito fuera de los de esta
investigacion. Sus respuestas al cuestionario seran codificados usando un nimero de identificacion para todo
el estudio. Los datos de todos los participantes se almacenaran en una computadora con datos encriptados.
Solo los investigadores accederan a los datos pero no sabran de qué paciente se trata.
¢ Qué pasara si decido no aceptar?
La participacion en el estudio es totalmente voluntaria y usted es libre de rechazar la participacion de su hijo(a).
Si usted decide no aceptar, su hijo(a) recibird todos los cuidados médicos que precise y la relacion con el equipo
médico que le atiende no se afectard. Ademas, usted puede retirarse del estudio cuando lo desee, sin pérdida
de sus beneficios.
¢A quién puedo acudir si tengo alguna duda o consulta?
Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento a los investigadores
principales.

e Jorge Estanislao La Serna Infantes. Médico Residente. Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen. Cel: 947003577. E-mail: jorge.la.serna.infantes@gmail.com
e Hugo Hernan Abarca Barriga. Médico. Instituto Nacional de Salud del Nifio. Tel: 3300066, Anexo 2370;
Cel: 997620994; E-mail: habarca@insn.gob.pe

Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parece incbmoda, tiene usted el derecho de hacerlo saber

a los investigadores o en caso contrario, no responderlas.

Si tiene alguna pregunta sobre sus derechos, puede comunicarse al Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres, ubicado
en Av. Alameda del Corregidor No. 1531 Urb. Los Sirius La Molina, presidente: Dr. Amador Vargas
Guerra, llamando al teléfono 3652300 anexo 160 y teléfono fijo 4951390 o escribiendo al correo

electrénico etica_fmh@usmp.pe
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Desde ya le agradecemos su participacion.

Declaracion Voluntaria de Participaciéon

Yo, , responsable directo del
nifio(a) , de meses/afios de edad, con N° de
DNI: , otorgo de manera voluntaria mi permiso para que se incluya como sujeto de estudio

en el Proyecto de Investigacion médica titulado VARIANTES GENETICAS RELACIONADAS CON RETRASO
PSICOMOTOR Y DISCAPACIDAD INTELECTUAL EN NINOS PERUANOS LIMA 2010 — 2019
Luego de haber conocido y comprendido en su totalidad la informacion sobre este proyecto y sobre los riesgos
y beneficios directos e indirectos de la colaboracion en el estudio.
Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de investigacion es estrictamente confidencial y no
sera usada para ningln otro propdsito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado
(a) de los nimeros de contacto de los investigadores, donde puedo hacer preguntas sobre el proyecto en
cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno
para mi persona.
Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me serd entregada. A continuacion dispongo mi
autorizacion para:

* Que los datos clinicos de mi hijo (a) o apoderado sean utilizados por

los investigadores para este estudio en especifico. O Si O No

*  Que los datos clinicos de mi hijo (a) o apoderado sean utilizados por
los investigadores para otras investigaciones que crean pertinentes. O Si O No

* Que los resultados del estudio de Analisis de Microarreglos de
Cromosomas de mi hijo (a) o apoderado sean utilizados por los
investigadores para este estudio en especifico. LI Si L No

* Que los resultados del estudio de Analisis de Microarreglos de
Cromosomas de mi hijo (a) o apoderado sean utilizados por los .
investigadores para otras investigaciones que crean pertinentes. 0 s D No

* Que se le puedan realizar fotografias a mi hijo(a), cuidando su
identidad, para que los investigadores puedan difundir los hallazgos
encontrados en el Analisis de Microarreglos de Cromosomas de mi

hijo (a) con las caracteristicas que presenta mi hijo (a). L1 Si 0 No
* Que se me pueda contactar en otra oportunidad si los investigadores

creen pertinente que mi hijo (a) o algin miembro de mi familia

pueda participar en otro tipo de estudio de investigacion. O si CJ No

A continuacidon, completo los datos de mi hijo (a) y firmo completando el proceso del consentimiento informado.

Nombre del Participante (En letra imprenta)

Nombre del (la) Padre, Madre o Tutor Firma
Fecha: DNI:
Nombre del Personal de Servicio Firma
Fecha: DNI:
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Responsable de Consentimiento Informado:
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3. Fichaderecoleccion de datos

Fecha CODIGO

n.° H.C. Sexo Edad
Lugar Nac. Procedenc. Fecha Nac
Centro Referen Per. Cefalic
Apgar Peso Nac Talla Nac.
Amenz Abort GxPabed Noxas
Contr. Prenatales Hallazgos

Antecedentes Desarrollo Psicomotor
Familiares C. Cefal.
Malformaciones C. Torax.
Congénitas Gateo
Concomitantes Bipedestac
Hospitalizaciones Marcha

Cirugias 12 palabras
Fecha 1.2 consulta Oraciones
Ultimo control Habla fluida
Comorbilidades Escolaridad
Tratamientos actuales Rendimiento

Genealogia

Informe

Citogenética

Resultado

Micromatrices

Resultado

Secuenciamiento
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