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Cartas al editor

Creemos que el reglamento de alimentacion recientemente
promulgado en nuestro pais esta dirigido y sectorizado.
Este deberia tener un enfoque mas amplio y proteger a
toda la poblacién y no solamente al nifio y al adolescente;
sino también, advertir a la poblacién diabética, obesa,
gestante, etc. de aquellos alimentos que ponen en riesgo
su salud.

Finalmente, es importante que este tipo de politicas involucren
a la sociedad civil representada por los profesionales de
salud (endocrindlogos, nutricionistas e instituciones de salud)
y conseguir un reglamento de “seguridad alimentaria y
nutricional” de consenso con las sociedades cientificas.
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ANALISIS DE MICROMATRICES
CROMOSOMICAS EN NINOS
PERUANOS CON RETRASO DEL
DESARROLLO PSICOMOTOR O
DISCAPACIDAD INTELECTUAL

CHROMOSOMAL MICROARRAY ANALYSIS
IN PERUVIAN CHILDREN WITH DELAYED
PSYCHOMOTOR DEVELOPMENT OR
INTELLECTUAL DISABILITY

Hugo H. Abarca-Barriga'22®, Miguel A. Chavez Pastor'3<,
Milana Trubnykova'?, Flor Vasquez'?,
Julio A. Poterico3#e

Sr. Editor. La discapacidad intelectual (DI) se define como
la limitacién en dos areas: la inteligencia o capacidad mental
y el comportamiento adaptativo en cualquiera de sus tres
dominios: conceptual, social y practico (. El retraso del
desarrollo psicomotor (RDPM) representa la adquisicion
anormal de habilidades psicomotrices, ya sea porque el
nifio pequefio no alcanzo alguno de los hitos del desarrollo,
los alcanzé después del tiempo esperado o de una manera
incompleta. Se podria plantear que el RDPM genera
una sospecha de DI, por ello, es importante identificar su
etiologia y mantener un monitoreo continuo 23,

La prevalencia de DI se estima entre 1 a 3% en la poblacion
mundial, con mayor afeccion en los paises en desarrollo,
cuyas tasas podrian subestimarse por la demora en el
diagndstico, falta de acceso a servicios y tecnologias
diagnésticas, ausencia de programas con enfoque dirigido
hacia este tipo de pacientes, entre otros @. De acuerdo
con la Primera Encuesta Nacional Especializada sobre
Discapacidad 2012, se estima que el 1,7% de la poblacién
peruana presenta algun grado de limitacion del intelecto;
asi, aproximadamente 506 358 peruanos tendrian alguna
limitacion en las funciones mentales cognitivas ©. Sin
embargo, el diagndstico de discapacidad intelectual involucra
mas que lo reportado por la encuesta nacional mencionada.
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Debido a que el diagndstico preciso de este tipo de pacientes
constituye un reto, la implementacién de tecnologias
modernas contribuye con una mayor precision y manejo.

El Colegio Americano de Genética Médica (ACMG)
recomienda desde el 2010 que el analisis de micromatrices
cromosomicas (con las siglas CMA, del inglés chromosomal
microarray analysis) se establezca como el test de primera
linea para el diagnostico de pacientes con multiples anomalias
congénitas, discapacidad intelectual o retraso del desarrollo
sindrémico o no sindrémico; asi como el trastorno del espectro
autista ©. Esta institucion sugiere el andlisis con plataformas
capaces de detectar microdeleciones o microduplicaciones
de al menos 400 kb (1kb: mil pares de bases de nucledtidos).
Las ganancias o pérdidas submicroscépicas son llamadas
también variantes del nimero de copias (con las siglas CNV,
del inglés copy number variation).

Presentamos resultados preliminares del estudio
retroprospectivo: “Microdeleciones y Microduplicaciones en
Cromosomas de Nifios con Discapacidad Mental, Retraso
Del Desarrollo Psicomotor, Problemas de Conducta,
Trastornos de Lenguaje y Dismorfias atendidos en Instituto
Nacional de Salud Del Nifio (INSN), 2016-2017".

En el 2016, durante los meses de enero a septiembre, se
evaluaron a 225 pacientes con RDPM y DI, derivados desde
otros servicios u otras instituciones al consultorio de
genética de INSN. Se recopild la informacién mediante la
revision de las historias clinicas, revision del sistema virtual
de imagenes del INSN; y las descripciones morfoldgicas
(e.g. rasgos faciales, medidas antropométricas) mediante
un instrumento virtual disefiado por los genetistas del
servicio. Para este Ultimo proceso, fue necesario volver a
contactar a los pacientes en algunas oportunidades.

Se incluyeron a todos los pacientes atendidos en la consulta
de genética sin patron de enfermedad monogénica o
multifactorial reconocible, con ADN extraido de buena
calidad y con firma de consentimiento informado por los
padres o apoderados. Por criterio de los médicos genetistas,
se solicitaron las pruebas genéticas y moleculares a los
pacientes con RDPM o DI.

Algunos de los pacientes tuvieron andlisis de cariotipo
en primera instancia, mientras que otros tuvieron CMA
como primera eleccion de prueba diagnostica. Se realizé
el estudio de cariotipo mediante una técnica convencional
estandarizada, catalogandose como resultado normal
cuando no se apreciaban alteraciones cromosomicas
visibles en el estudio por microscopio. Los analisis CMA
se realizaron en muestras de ADN de buena calidad,
utilizando la plataforma de GeneChip CytoScan 750K Array
(Affymetrix, USA). Los resultados de CMA se compararon

con los hallazgos de las bases internacionales de
referencia (i.e. DECIPHER, The UCSC Genome Browser),
para catalogar los CNV como: variantes patogénicas,
probablemente patogénicas, de significado incierto,
probablemente benignas y benignas. Se consideré CMA
anormal a las variantes patogénicas o probablemente
patogénicas. Este proyecto cuenta con aprobacion por el
comité de ética del INSN.

La mediana de la edad de los nifios evaluados fue de 46
meses (RIQ: 23-96), con 56,4% de los pacientes del sexo
masculino. Todos los participantes (n=225) contaron con
CMA realizado, con un resultado de CMA alterado en el
61,3% (138/225) del total de pacientes. Un grupo de 120
pacientes contaron con andlisis de cariotipo y CMA, cuya
orden de prescripcion fue determinada a priori por los
genetistas en consulta. Observamos que 58,9% (63/107)
de los pacientes que habian obtenido resultado normal
en el cariotipo convencional, obtuvieron un reporte
de CMA alterado (Figura 1). De aquellos sin cariotipo
prescrito, 62 tuvieron un resultado de CMA anormal y 43
normal. Por otra parte, se resalta una concordancia del
100% de los resultados anormales entre las pruebas de
cariotipo y CMA. Demostrandose asi la utilidad clinica
en el diagnostico de nuestros pacientes, donde mas de
la mitad hubiera quedado sin diagndstico preciso si nos
limitabamos al uso del cariotipo convencional.

Ademas, tenemos conocimiento que nuestro estudio
representa el primero en unainstitucion médica de referencia
nacional, con la cohorte mas grande de nifios peruanos; y
el segundo utilizando CMA para el diagndstico de pacientes
con retraso psicomotor o trastornos del comportamiento.
Butler et al. reportaron que dos tercios (10/15) de los
lactantes peruanos (14-37 meses de edad) que evaluaron
con CMA, portaban CNV relacionados plausiblemente con
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Figura 1. Porcentajes de resultados normales y anormales seguin
la prueba genética o molecular realizada en los pacientes con los
diagnésticos de retraso del desarrollo psicomotor (RDPM) o disca-
pacidad intelectual (DI) (grupo en conjunto). Dentro de las barras
se pueden observar el total de casos, y en el eje de las abscisas
se aprecian porcentajes
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RDPM o trastorno del comportamiento ©; mientras que en
nuestro estudio encontramos que 61,3% (138/225) de
los pacientes pediatricos tenian algin CNV patogénico o
probablemente patogénico.

El Servicio de Genética y Errores Innatos del Metabolismo
del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), constituye
un ente referente de la atencion de pacientes pediatricos e
implementd, como pionero en el pais, la prueba diagnéstica
gendémica del CMA. Gracias a esta tecnologia hemos
podido orientar y hasta reorientar diagndsticos, prondsticos,
propuestas de manejo y asesorias genéticas. Nuestros
hallazgos y la recomendacién de agencias internacionales
como ACMG, asi como estudios de costo-efectividad que
evalian esta tecnologia en la practica clinica diaria ©),
sustentan la necesidad y utilidad de continuar con esta
prueba personalizada en el Peru.

Contribucién de los autores: HHAB, MACP, MT, FVy JAP han
participado en la concepcion y disefio del estudio. FV realizé los
estudios moleculares. HHAB, MT, MACP realizaron la interpretacion
clinica de los estudios moleculares. HHAB y JAP redactaron
la primera version del manuscrito. JAP realizé los analisis e
interpretacion de datos de este manuscrito. Todos los autores
realizaron la redaccién y aprobaron final de este documento.
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