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RESUMEN

El Servicio de Genética y Errores Innatos del Metabolismo (SGEIM) del Instituto Nacional
de Salud del Nifio (INSN) se encarga del diagnostico y tratamiento de las enfermedades
genéticas que aquejan a nifios entre 0-17 afios, a nivel nacional. A fines del 2014, era
evidente que se requeria la implementacion de pruebas moleculares para el diagndstico de
enfermedades raras. Inicialmente, las enfermedades que se priorizaron para la busqueda de
diagnostico molecular fueron: X-fragil, atrofia muscular espinal (AME) y desordenes
sexuales asociados a la presencia o ausencia del gen SRY. Las pruebas se implementaron y
validaron utilizando las técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de punto final
y electroforesis. Posteriormente, se implementaron pruebas moleculares para el diagndstico
de acondroplasia y el sindrome de Muenke, entre otras, mediante técnicas de PCR, digestién
enzimatica y electroforesis. En el afio 2015, ingresaron al INSN-Brefia los equipos en
“cesion en uso” necesarios para realizar la prueba de diagnoéstico mediante CMA
(chromosome microarray analysis) para detectar rearreglos cromosémicos menores de 5
Mb, que no pueden detectarse mediante la prueba de cariotipo convencional. Con esta
plataforma, el INSN se convirtié en la primera entidad pablica a nivel nacional en realizar
este tipo de examen. Ademas, se logré que la mayoria de las pruebas ofrecidas fueran
cubiertas por el SIS, poniéndolas a disposicion de toda la poblacion asegurada, lo cual se
tradujo en el crecimiento del nimero de muestras. Mi trabajo en el periodo 2014-2018 no
solo consistio en la parte de implementacion y analisis de pruebas, sino que también tuvo un
fuerte componente logistico y administrativo. Luego de mi partida, en el 2018, el Laboratorio
siguid ofreciendo las pruebas moleculares establecidas y ademas implementaron la técnica
de secuenciamiento exdmico (WES), adquiriendo los equipos respectivos en “cesion en uso”
y obteniendo el entrenamiento necesario para el analisis bioinformatico. Debido a este
progreso, el laboratorio de Biologia Molecular del SGEIM cuenta en la actualidad con una
cartera de servicios de aproximadamente 10-12 pruebas moleculares, todas cubiertas por el

SIS, y realizadas por 4 bidlogos calificados.

Palabras clave: INSN, SGEIM, genética, X-fragil, atrofia muscular espinal, CMA.



ABSTRACT

The Servicio de Genética y Errores Innatos del Metabolismo (SGEIM) from the Instituto
Nacional de Salud del Nifio (INSN) oversees the diagnosis and treatment of genetic diseases
that affect children between 0-17 years, nationwide. By the end of 2014, the need for the
implementation of molecular tests for the diagnosis of rare diseases was evident. Initially,
the following diseases were prioritized for the search of molecular diagnosis: fragile X
syndrome, spinal muscular atrophy, and sexual disorders associated with the presence or
absence of SRY. The first tests were developed, implemented, and validated using
techniques such as endpoint polymerase chain reaction (PCR) and electrophoresis. Later,
molecular tests for the diagnosis of achondroplasia and Muenke syndrome, among others,
were implemented using techniques such as endpoint PCR, enzymatic digestion, and
electrophoresis. In 2015, the Institute welcomed all the necessary devices to perform CMA
(chromosome microarray analysis), a test that can detect chromosomal rearrangements
under 5 Mb, which cannot be detected by conventional karyotyping. With this platform, the
INSN became the first public institution to offer this kind of test. Moreover, we achieved for
most of the tests to be covered by SIS, making them available for the entire paediatric
population covered by this kind of insurance. This was translated into an increase in the
number of samples received. My work between the years 2014 and 2018 not only involved
the implementation and analysis of tests, but had also a strong logistical and administrative
component. After my departure, in 2018, the laboratory continued offering the molecular
tests previously established, and further expanded via the implementation of next generation
sequencing (WES). Due to this progress the SGEIM molecular biology laboratory, to date,
offers approximately 10-12 diagnostic tests, all covered by SIS, and performed by 4 qualified

biologists.

Keywords: INSN, SGEIM, genetics, fragile X, spinal muscular atrophy, CMA

Vi



. INTRODUCCION

Las enfermedades raras o huérfanas (ERH) se definen en Europa como aquellas que afectan a
menos de 1 en 2000 individuos de la poblacion general (European Organisation for Rare
Diseases, 2005), mientras que en USA se definen como aquellas que afectan a menos de 1 en
1250 personas. Estas enfermedades permanecen en baja frecuencia, ya que usualmente afectan
negativamente la reproduccion humana (Boycott et al., 2017; Quintana-Murci, 2016). Se estima
que existen alrededor de 7000 enfermedades raras, de las cuales aproximadamente el 80%
tienen una causa genética (J. Amberger et al., 2009; J. S. Amberger et al., 2015). La gran
mayoria de estas enfermedades (50-75%) afectan a los nifios, y un tercio de ellos no sobreviven
su quinto afio de vida (European Organisation for Rare Diseases, 2005). En general, las
enfermedades raras son responsables de un 35% de muertes en el primer afio de vida, ademas
de causar multiples hospitalizaciones pediatricas (Dodge et al., 2011; Yoon et al., 1997). En el
Perd, se aprobd en el afio 2011 la Ley N° 29698, que declara de interés nacional y preferente
atencion el tratamiento de personas que padecen de ERH. Actualmente hay una nueva norma
aprobada en el 2022 por el Ministerio de Salud de Perd (MINSA) con RM N° 230-2020-

MINSA, que lista 546 ERH reconocidas a nivel nacional.

El diagndstico genético trata de encontrar la causa molecular precisa (genotipo) que explica el
fenotipo del paciente (Wright et al., 2018). El diagnostico correcto y oportuno de enfermedades
raras en nifios, aun cuando la gran mayoria de ellas no tiene cura ni tratamiento hasta la fecha,
es imperativo. En el mejor de los casos, permite dirigir al paciente hacia el tratamiento 6ptimo
y multidisciplinario. En el resto de los casos, el diagnostico oportuno hace posible desplegar
técnicas de manejo de la enfermedad, tales como terapias y algunos cursos de medicamentos
gue podrian mejorar la calidad de vida del nifio, ralentizar el avance del fenotipo o postergar la
aparicion de sintomas. Ademas, la obtencién de un diagnostico tiene grandes beneficios
psicologicos para la familia del nifio afectado, ya que pueden acabar con la incertidumbre (que
a veces toma afios de interminables citas con distintos médicos) y conocer méas acerca de la

enfermedad, saber cual es el prondstico, saber a qué atenerse, y pueden unirse a grupos de apoyo



nacionales o internacionales para lidiar con la carga de la enfermedad, reduciendo la
sensacion de aislamiento social. Asimismo, un correcto diagndstico en todos los casos
permite brindar asesoria al paciente y asesoria reproductiva a los familiares de primer grado
y otros, si es preciso. Al determinar el riesgo que tendrian los futuros hermanos del paciente
de padecer la misma enfermedad, se permite a los padres tomar control sobre su planificacion
familiar y explorar opciones reproductivas para tener descendientes sanos. Sin embargo,
encontrar el diagnostico preciso para cada paciente, aun en paises desarrollados, es un gran
reto debido a la gran variabilidad fenotipica y genética asociada a cada enfermedad, la
limitada informacion que aln se tiene sobre muchas condiciones, y el completo
desconocimiento de la existencia de muchas otras. En nuestro pais, se suman a este reto la
falta de presupuesto para equipos y reactivos, y la falta de personal especializado en campo,
ademas de un masivo desconocimiento y desinterés politico hacia el diagnostico de las
enfermedades raras. A nivel mundial, el tiempo promedio para el diagnéstico de una
enfermedad rara es de 5 afios (Global Commission on Rare Disease, n.d.)

Las variantes genéticas causantes de enfermedades pueden afectar desde bases Unicas dentro
del ADN (SNV-single nucleotide variant), hasta regiones mas grandes, produciendo
rearreglos cromosémicos numéricos o estructurales. Estos Gltimas pueden presentarse como
deleciones, duplicaciones, translocaciones, o inversiones de tamafios que varian desde unos
cuantos nucleétidos hasta cromosomas enteros. En el caso de que se afecte el nimero total
de cromosomas se habla de una aneuploidia, como por ejemplo las trisomias (sindrome de
Down, sindrome de Edwards, sindrome de Patau, sindrome de Klinefelter, entre las mas
conocidas), o de una monosomia (sindrome de Turner). Por otro lado, en un mismo individuo
se puede encontrar distintas lineas celulares con distintos genotipos lo cual se conoce como
mosaicismo. El efecto de esta condicion dependera del porcentaje de mosaicismo y de los
genes comprometidos. Para afadir otra capa de complejidad, el fenotipo ocasionado por
cualquier alteracién genética depende también de la penetrancia de los genes en cuestion y
de la tolerancia a la variacion de copias de cada gen afectado (dosis génica). Por ejemplo, se
sabe que tenemos 2 copias de cada gen, sin embargo, algunos genes son tolerantes a la falta
de una de las copias o a la presencia de una copia extra (duplicacion), no afectando el
fenotipo. En el caso del cromosoma X, el efecto de una misma variacion sera diferente en
hombres y mujeres ya que los hombres solamente tienen un cromosoma X y generalmente

las variantes en este cromosoma tienen un efecto casi directo en el fenotipo, mientras que



las mujeres son mas tolerantes a las variantes que se puedan presentar debido al fenémeno
de inactivacion de uno de los cromosomas X. Como consecuencia, el diagnostico clinico de
enfermedades genéticas es bastante complejo y requiere de examenes citogenéticos y

pruebas moleculares que puedan brindar certeza acerca de la causa genética.

El Area de Genética en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) fue fundada por la
Dra. Eva Klein de Zighelboim. En el afio 1991 se le asigné los ambientes de laboratorio con
los que se cuenta en la actualidad y en el afio 1998 fue reconocido como Servicio.
Inicialmente, perteneci6 al Dpto. de Patologia (RD N° 040-DG-1SN-98 con fecha de 20 de
mayo del 1998), donde los recursos que se le asignaban eran muy limitados. En el afio 2004
se realizaron mejoras en la infraestructura y se inauguré el Laboratorio Molecular “Maria
Dolores Rodriguez De Zubilluaga”. En el afio 2005, el Servicio pas6 a pertenecer al
Departamento de Biotecnologias y en el afio 2015 toma el nombre de Servicio de Genética
y Errores Innatos del Metabolismo (SGEIM) mediante la RD N° 117-DG-INSN-2015. En la
actualidad, el SGEIM depende del Departamento de Investigacion y Docencia de
Biotecnologias y de la Direccion de Investigacién y Docencia en Apoyo al Diagnostico y
Tratamiento (DEIDADT).

El INSN es un centro pediatrico, lider en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
que aquejan a menores de 18 afios, a nivel nacional. Como parte de este Instituto, el SGEIM
se encarga del diagnoéstico, asesoria y tratamiento de las enfermedades genéticas en la
poblacién nacional pediatrica. La frecuencia de desordenes genéticos diagnosticados en el
SGEIM en el periodo 2014-2018 ha sido previamente publicada (Guio et al., 2018). Ademas,
la Dra. Klein, a través de los afios, elaboro el archivo iconografico de muchos pacientes, el
cual sirvio de base para la redaccion del actual Atlas de Dismorfologia Pediatrica, que
publicé en colaboracién con los deméas médicos genetistas del Servicio (Gallardo Jugo et al.,
2012), y que fue ganador del premio Hipolito Unanue a la mejor investigacion cientifica en
el aflo 2012. El objetivo del SGEIM es ser considerado un centro de referencia de la

especialidad en el pais.



1.1 PROBLEMATICA

El SGEIM del INSN-Brefia fue creado en 1991 y nace como consultorio del Departamento
de Patologia, asumiendo la jefatura la Dra. Eva Klein de Zighelboim. En el afio 2006, se
inicio la implementacion de un laboratorio que en una nota del Ministerio fue descrita de la
siguiente manera: “un moderno laboratorio molecular donde se podran realizar estudios de
ADN que permitan la deteccién de enfermedades génicas y su oportuno tratamiento (...)
Cuenta con un termociclador para la realizacion de PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa), mediante el cual se podran detectar enfermedades génicas; un adaptador in situ,
para la realizacion de la técnica de FISH (hibridacion in situ con fluorescencia), que
permitird la localizacion de micro deleciones en los cromosomas. A esto se suma una cabina
de flujo laminar y un equipo completo de electroforesis, para realizar el diagnéstico certero
de enfermedades mendelianas, a partir de ello un manejo adecuado con asesoramiento
dirigido, asi como la deteccion de alteraciones cromosomicas no detectables por estudios
convencionales” (Ministerio de Salud, 2006). Lo cierto es que, a través de los afios, el
Laboratorio de Genética sélo ofrecio el examen de cariotipo convencional. El diagnéstico
por FISH no pudo concretarse debido a problemas con los equipos. Para ninguno de estos
examenes se requeria aislar ADN y por lo tanto el termociclador sélo fue usado para
proyectos de investigacion desarrollados en esos afios, aunque en algin momento dejé de

funcionar y no pudo ser reparado.

En el 2014, los Unicos examenes de diagndstico que se realizaban en el SGEIM eran estudios
citogenéticos como el cariotipo con bandas G en sangre periférica, cariotipo con bandas G
en médula dsea, y cromatina sexual. A nivel estatal, no existia ningun centro de salud
asociado al Ministerio de Salud (MINSA) o ESSALUD que ofreciera examenes moleculares
realizados en el pais para el diagnostico de enfermedades raras. Una de las causas puede ser
el elevado costo de los equipos de diagndstico molecular y la falta de presupuesto del Estado,
y en el caso del INSN-Brefa, la falta de personal especializado en biologia molecular.
Ademas, existia una clara falta de interés de parte del Gobierno, perpetuada por varios
periodos, para atender la demanda de examenes y tratamientos que requiere la poblacion con
ERH, tanto es asi que no existe hasta la fecha un estudio preciso de la poblacion afectada en

nuestro pais. La Ley N° 29698 aprobada en el afio 2011, que declara de interés nacional y



preferente atencion el tratamiento de personas que padecen de ERH, no tenia reglamento aun
habiéndose promulgado afios antes. Esta falta de interés se debe probablemente a la baja
frecuencia de las ERH en comparacion con otras afecciones como, por ejemplo, la anemia o
las enfermedades por vectores (dengue, zika, etc.). Pero a la vez se afiade el gran
desconocimiento que se tiene de las ERH y cdmo estas afectan la calidad de vida de los

pacientes y sus familias.

En el 2014, el laboratorio de biologia molecular del SGEIM adquirié un termociclador y se
abri6 la posibilidad de iniciar la implementacion de pruebas de diagnostico mediante pruebas
de PCR de punto final. Ademas, en el afio 2015 ya estaba en proceso una licitacion para la
implementacién de la prueba de CMA en el SGEIM. Si el proceso se desarrollaba sin
mayores contratiempos, los equipos requeridos para la prueba ingresarian al INSN-Brefia en
modalidad “cesion en uso”. Esto implicaba que se tendria a disposicion equipos necesarios
que el INSN no pudo comprar antes por falta de presupuesto, como un espectrofotometro
para cuantificacion de ADN, una fuente de poder, un fotodocumentador para visualizacion
de geles de agarosa, una cabina de bioseguridad para la preparacién de reacciones, entre

otros.

Frente a esta situacion, era clara la necesidad del SGEIM de contar con un biélogo molecular
que pueda apoyar en la implementacion del nuevo laboratorio y desarrolle algunas pruebas

de diagnostico genético, utilizando distintas técnicas moleculares.



1.2 OBJETIVOS

GENERAL

Implementar, optimizar, y estandarizar distintas pruebas genéticas basadas en técnicas

moleculares para el diagnostico de enfermedades raras en el SGEIM del INSN-Brefia.

ESPECIFICOS

1. Implementar y validar la prueba de diagnostico de X-fragil (ya que el Kit existe en el
mercado, pero no se ha utilizado antes en el Peru).

2. Implementar, optimizar y validar la prueba de diagndstico molecular de atrofia muscular
espinal (por presencia/ausencia del gen SMN1), en base a la literatura existente.

3. Implementar, optimizar y validar la prueba molecular para detectar los cromosomas
sexuales y el gen SRY, en base a la literatura existente.

4. Implementar, optimizar y validar las pruebas de diagndstico molecular de acondroplasia,
en base a la literatura existente.

5. Implementar, optimizar y validar las pruebas de diagnéstico molecular de lipodistrofia
tipo 2 (gen BSCL2), en base a la literatura existente.

6. Implementar, optimizar y validar las pruebas de diagnostico molecular de sindrome de
Muenke, en base a la literatura existente.

7. Verificar la correcta implementacion de la prueba de CMA.

8. Poner todas las pruebas validadas en marcha, verificando los trdmites necesarios para

ofrecerlas a los pacientes.



Il. REVISION DE LA LITERATURA

La prueba inicial y tradicional que apoyé al diagnostico genético fue la prueba citogenética
de baja resolucion que presenta como resultado el cariotipo del paciente. El cariotipo con
bandas G tiene una resolucion de 5-7 Mb y se usa en el diagndstico de aneuploidias comunes,
asi como también de variantes estructurales mayores al tamafio previamente mencionado.
Las variantes estructurales mas pequefias (CNV-copy number variation) pueden ser
detectadas mediante cariotipo molecular utilizando microarrays (CMA-chromosome
microarray analysis) con una resolucién de aproximadamente 50-100 kb. De esta manera se
pueden detectar microdeleciones y/o microduplicaciones no balanceadas. Se ha reportado
previamente que la prueba de CMA provee una tasa de diagnostico mayor (15 -20%) que el
cariotipo con bandas G (3% excluyendo aneuploidias) en pacientes con discapacidad
intelectual (DI), retraso global del desarrollo (RGD), trastorno del espectro autista (TEA) y
anomalias congénitas multiples, y que por lo tanto debe ser la primera prueba de diagndstico
en pacientes con el fenotipo previamente mencionado (Miller et al., 2010).

2.1 SINDROME DE X-FRAGIL

Pero las CNV no son la Unica causa de DI o TEA. Pacientes que presentan DI, TEA o
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) podrian sufrir del sindrome de X-
fragil (OMIM #300624). Es un desorden no mendeliano y monogénico, que aparece cuando
los tripletes CGG de la zona promotora (ubicada en 5"UTR) del gen de la proteina del retraso
mental del cromosoma X fragil 1 (FMR1), localizado en Xqg27.3, se multiplican
(“expanden”). Si esta expansion va mas alla de las 200 repeticiones (conocida como
“mutacion completa”), el promotor del gen se metila y la transcripcion del gen se inactiva
(Verkerk et al., 1991), aunque los mecanismos exactos que ocasionan el fenotipo no se
conocen bien. Los alelos normales tienen menos de 45 repeticiones, los alelos pre-mutados
tienen entre 55y 200 repeticiones, y los alelos con mutacion completa contienen mas de 200
repeticiones. El alelo pre-mutado puede expandirse a una mutacion completa durante la

transmision de la linea materna, dando como consecuencia un hijo con X-fragil o una nifia



portadora de la mutacion completa. Ademas, existe una zona intermedia o “zona gris” que
se encuentra entre las 45 y 55 repeticiones. La literatura acerca de la relacion de esta zona
con el fenotipo aln es escasa. La region 5"UTR de FMR1 es inestable (revisado en
(Tabolacci et al., 2022)), con tendencia mayor a expandir tripletes que a contraerlos (aunque
también se ha observado), lo cual eleva el riesgo del sindrome con cada generacion. Es
importante agregar que en los Ultimos afios se ha reportado que el sindrome de X-fragil no
esta relacionado unicamente al nimero de repeticiones de tripletes CGG. La literatura indica
que si dentro de la region repetida existen tripletes AGG, estos podrian otorgar estabilidad a
la region y evitar su expansion (Domniz et al., 2018; Nolin et al., 2019; Villate et al., 2020).
La prevalencia del sindrome del X-fragil en la poblacion general es de 1:7143 varones y de
1:11112 mujeres (Hunter et al., 2014). Aproximadamente el 30% de nifias y 90% de nifios
con la mutacion completa presentan DI, y el 60% de nifios varones presentan TEA (Salcedo-
Arellano et al., 2020). Adicionalmente, los alelos pre-mutados estan asociados a una
condicion neurodegenerativa de aparicion tardia (>50 afios), denominada sindrome de
temblor/ataxia asociado al X-fragil (OMIM #300623), cuyo riesgo se incrementa con la edad
y que afecta el 33% de hombres portadores y el 5-10% de mujeres portadoras (Tabolacci et
al., 2022). Las mujeres tienen ademas un riesgo elevado de menopausia precoz (antes de los
40 afos), infertilidad y disfuncion ovérica (OMIM # 311360) que se presenta en alrededor
del 20% de mujeres jovenes portadoras de pre-mutacion (Allingham-Hawkins et al., 1999).
La prevalencia de la pre-mutacion en la poblacion general se ha estimado como 1:855
varones y 1:291 mujeres (Hunter et al., 2014). El sindrome del X-fréagil es la enfermedad
monogénica que produce el mayor nimero de casos de DI y TEA no sindrémico en el
mundo, y por lo tanto, bajo criterio médico, su deteccion mediante una prueba molecular se

realiza en primera linea para pacientes con dicho fenotipo (Robert et al., 2017).

2.2 ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (AME)

Por otro lado, una de las enfermedades neuromusculares de mayor prevalencia (1 en 10000
nacidos vivos) es la atrofia muscular espinal (AME, OMIM # 253300) (Groen et al., 2018),
que puede ser diagnosticada en los primeros afios de vida mediante diagndstico genético
molecular. La AME es un desorden autosémico recesivo asociado a deleciones en el gen de
supervivencia de las neuronas motoras 1 (SMN1), localizado en 5g13. Deleciones o
mutaciones en este gen producen la pérdida de la proteina y, en consecuencia, la pérdida de

neuronas motoras funcionales, ocasionando una progresiva y severa debilidad y atrofia



muscular. Debido a esto, la AME es la causa monogénica mas comun de mortalidad infantil
(Iftikhar et al., 2021). Todo nifio que presente hipotonia o debilidad muscular debe realizarse
la prueba molecular ya que, por ejemplo, la AME tipo 1 tiene un tratamiento cuya mayor
probabilidad de éxito se da si es administrado en los 6 primeros meses de vida (Keinath,
M.C. etal., 2021).

2.3 ENFERMEDADES DE DIFERENCIACION SEXUAL ASOCIADAS AL GEN
SRY
La presencia de los cromosomas sexuales XX o XY completos y perfectamente funcionales
determina las caracteristicas sexuales de las personas (revisado en (S&nchez, 1997)). El gen
de la region Y de determinacion sexual (SRY) localizado en la regién distal del cromosoma
Y (Yp1l.3), codifica una de las proteinas principales que inhiben la formacion de ovarios y
promueven la formacion de testiculos, siendo uno de los responsables de la diferenciacién
sexual masculina. Las regiones distales de Xp e Yp son pseudoautosomicas y sufren
recombinacion homdloga durante la meiosis para la formacion de los gametos masculinos
(Burgoyne, 1982). Sucede en ocasiones, que SRY se transloca al cromosoma X y el
correspondiente individuo fenotipicamente masculino, pero de genotipo XX, desarrolla
testiculos. Asimismo, un individuo XY que ha perdido el SRY, se presenta como
fenotipicamente femenino, pero sin desarrollo de testiculos (Sanchez, 1997). Por lo tanto,
la determinacion del cariotipo del individuo y la determinacién de la presencia de SRY es
muy importante en casos de pacientes con trastornos de la diferenciacion sexual. Por otro
lado, también es de crucial importancia determinar la presencia de SRY en nifias con
sindrome de Turner (cariotipo 45,X). Hay estudios que evidencian que la presencia de
material cromosomico Y, como SRY, en estas pacientes incrementa su riesgo de desarrollar
tumores en las gonadas (gonadoblastoma) y de ocasionar lesiones no tumorales producidas
por andrégenos (Bianco et al., 2009; Kurnaz et al., 2019; Rocco de Oliveira et al., 2009).
Por lo tanto, si se encuentra SRY en una paciente que sufre de sindrome de Turner, una

gonadectomia puede ser requerida, segun criterio medico.

2.4 ACONDROPLASIA
La acondroplasia (OMIM # 100800) es la displasia ésea no letal mas comun en el mundo y
la mas estudiada, con una incidencia de 1:25000-30000 (Pauli, 2019). Ocasiona

principalmente enanismo y ha sido diagnosticada por décadas mediante exdmenes clinicos



y radioldgicos. Su origen es genético, su herencia es autosémica dominante, y su penetrancia
es completa. EI 100% de casos de acondroplasia surge por una mutacion especifica en el
receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3), el cual es un regulador
negativo del crecimiento de los condrocitos de los huesos cartilaginosos. Esta mutacion
ocasiona una sustitucion del aminoécido glicina por una arginina en la posicion 380 de la
proteina (G380R) (Bellus et al., 1995) y es una mutacion de ganancia de funcidn, la cual se
traduce en una activacion permanente de FGFR3 y como consecuencia se inhibe el
crecimiento de los huesos (Foldynova-Trantirkova et al., 2012; Webster & Donoghue, 1996).
El 99% de estas mutaciones es causada por el cambio de nucle6tido G1138A, mientras que
el 1-2% restante es causada por el cambio de nucledtido G1138C. Las personas afectadas
por acondroplasia son heterocigotas para la mutacion debido a que la homocigosis es letal
para el embrion, aunque existen algunos reportes de recién nacidos que siendo homocigotas
alcanzaron alrededor de 30 semanas de vida (Pauli et al., 1984). Interesantemente, el 80%
de las variantes causantes de acondroplasia son espontaneas, y ocurren en la linea paterna,
incrementando su riesgo de aparicion mientras mayor sea la edad del padre (Arnheim &
Calabrese, 2016). Ademas de la talla baja, existen otros factores de riesgo asociados a la
acondroplasia. Por ejemplo, durante la infancia se debe prestar especial atencion a las
uniones craneo-cervicales y a la enfermedad pulmonar restrictiva, que podrian ocasionar la
muerte del nifio si no son manejadas correctamente y a tiempo (Pauli, 2019). A pesar de que
la acondroplasia puede ser diagnosticada clinica y radiolégicamente, la prueba molecular
puede ser considerada para confirmar el diagndstico y excluir otras posibles displasias dseas
que presenten fenotipo similar, como la hipocondroplasia, permitiendo asi la mayor
precision en el diagndstico (Savarirayan et al., 2022). Se ha logrado un gran avance en los
tratamientos de la acondroplasia (Fafilek et al., 2022), habiéndose ya aprobado en el 2021 el
primer farmaco en la Unidn Europea para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes a

partir de los 2 afios de edad cuyas epifisis ain no se han cerrado (Duggan, 2021).

2.5 SINDROME DE MUENKE

La craneosinostosis se define como un defecto de nacimiento en el cual los huesos del craneo
del bebé se cierran prematuramente, antes de que el cerebro termine de formarse. El
sindrome de Muenke (OMIM #602849) es la craneosinostosis sindromica mas comun, con
una incidencia de 1:30000 (Moloney et al., 1997). Es un desorden autosomico dominante

causado por una mutacion especifica en el receptor 3 del factor de crecimiento de
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fibroblastos (FGFR3), la misma proteina afectada en el caso de la acondroplasia, cuyo gen
esta localizado en el cromosoma 4p16.3. La variante patogénica es un cambio de nucle6tido
C749G en el exdn 7, que ocasiona una sustitucion del aminoacido prolina por una arginina
en la posicion 250 de la proteina (P250R) (Muenke et al., 1997; Wilkie, 1997). El fenotipo
del sindrome de Muenke es altamente variable, incluso dentro de la misma familia, y algunos
individuos con la variante patogénica pueden no mostrar signos de la enfermedad en el
examen clinico o radioldgico (Kruszka et al., 1993). Debido a la reducida penetrancia y
expresion variable, acompafados de un amplio espectro de caracteristicas clinicas, la
confirmacion molecular de este sindrome es esencial para predecir el riesgo en los miembros

de familia afectados y para la identificacion de anomalias asociadas.

2.6 SINDROME DE BERARDINELLI-SEIP

Las lipodistrofias son un grupo de enfermedades raras caracterizadas por la pérdida de grasa
corporal, que podria ser generalizada (cuando afecta a todo el cuerpo), parcial (cuando afecta
solo a algunas areas corporales), o localizada (cuando afecta pequefias areas debajo de la
piel (Hussain & Garg, 2016). Esta pérdida podria ocasionar distintos grados de
complicaciones metabolicas que posteriormente afecten érganos vitales como los rifiones,
pancreas, higado y corazén. Uno de los 2 tipos principales de lipodistrofia que existen es la
lipodistrofia congeénita generalizada (LCG) o Sindrome de Berardinelli-Seip, un desorden
autosdmico recesivo caracterizado por la ausencia generalizada de tejido adiposo que puede
ser identificado desde el nacimiento. Su prevalencia es de 0,96 por millén de habitantes
(Chiquette et al., 2017). Los pacientes con LCG pueden desarrollar una serie de sintomas
(crecimiento linear acelerado, edad dsea avanzada, signos sugestivos de acromegalia,
clitoromegalia y ovario poliquistico en nifias) y complicaciones metabdlicas (hepatomegalia,
hiperinsulinemia) durante la nifiez, llegando a situaciones severas como falla hepética
(Hussain & Garg, 2016). La LCG se subdivide en 4 tipos, de los cuales la LCG del tipo 2
(OMIM # 269700) es la segunda mas comun (Agarwal et al., 2003; Magré et al., 2001; Van
Maldergem et al., 2002), y aquella con las complicaciones metabdlicas mas severas
(incluyendo la aparicion mas temprana de diabetes) y asociacion con DI (Aradjo-Vilar &
Santini, 2019). Esta patologia involucra a la proteina transmembrana del reticulo
endoplasmico Seipina, la cual es codificada por el gen BSCL2 localizado en 11g12.3, y que
juega un rol importante tanto en la fusién de vesiculas lipidicas en los adipocitos como en la
diferenciacion de adipocitos. EI mal funcionamiento de Seipina es causado por variantes

genéticas (por ejemplo, SNVs) y esta asociado a la pérdida de tejido adiposo mecanico y
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metabdlicamente activo, produciendo, ademas, complicaciones cardiovasculares como la
cardiomiopatia (Hussain & Garg, 2016). En el afio 2015, se realizd un estudio con pacientes
de Piura que presentaban un cuadro de LCG tipo 2. Esta investigacion revelo la presencia de
una delecién homocigota del exon 3 aparentemente mediada por la recombinacion de
secuencias Alu en los intrones 2 y 3 de BSCL2. Esta delecion de 3.3 kb era causante de la
patologia, y la metodologia permitia conocer tanto a los portadores (heterocigotas) como a
los pacientes afectados (homocigotas) (Purizaca-Rosillo et al., 2016). Si bien ain no existe
una cura para la lipodistrofia, su diagnostico temprano permite el manejo de la enfermedad.
El control de las anomalias metabdlicas, principalmente mediante una dieta adecuada y
ejercicio, permite evitar complicaciones y bajar las tasas de morbilidad y mortalidad
(Hussain & Garg, 2016).
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I11. DESARROLLO DEL TRABAJO

El presente trabajo se desarrollé entre noviembre del afio 2014 y enero del afio 2018. Sin
embargo, todas las pruebas que se validaron en ese periodo y que pasaron a ser parte de la
cartera de servicios del SGEIM, se siguieron realizando en afios posteriores, hasta la
actualidad. Por lo tanto, en este documento también se incluye informacion de los afios 2018-
2021, con la finalidad de que los datos tengan mayor fortaleza estadistica. Todo el trabajo
reflejado en el presente manuscrito fue realizado en el area de biologia molecular del
Laboratorio del SGEIM del INSN-Brefia. La naturaleza del trabajo realizado fue diversa:

trabajo de laboratorio, trabajo administrativo y trabajo logistico.

3.1 SITUACION INICIAL

A fines del 2014, cuando llegué al INSN-Brefia, el entonces Jefe del SGEIM, el Dr. Hugo
Abarca Barriga, requeria la implementacion de pruebas moleculares para el diagnéstico de
algunas enfermedades raras en los nifios que ahi se atendian. En un inicio fueron 3 las
pruebas que me encargo: la prueba de diagnostico de X-fragil (que ya existia en el mercado,
pero no se habia utilizado en el Per(), diagndstico de atrofia muscular espinal (por
presencia/ausencia del gen SMN1) y la prueba para detectar los cromosomas sexuales (X e
Y) y el gen SRY. Tras la basqueda de informacion bibliogréafica se ordenaron los insumos
correspondientes y se validaron estas 3 pruebas en el laboratorio con pacientes previamente
diagnosticados en el extranjero, dando lugar al inicio de las pruebas moleculares en el
laboratorio del SGEIM.

Asimismo, fui entrenada por mis colegas para tomar muestras de sangre periférica en
pacientes pediatricos, ya que en ese entonces no habia una persona asignada sélo a tomar
muestras. Cabe resaltar que las muestras del SGEIM, en su gran mayoria, no eran tomadas
en el area de Toma de Muestra Central, sino en el mismo laboratorio. Esto debido a que
durante la toma de muestras se obtenian datos del paciente, se le hacia llenar un

consentimiento informado, se le daba informacion de la prueba que necesitaba, etc. Esto



tomaba tiempo y demandaba la recoleccion de informacion que normalmente no se realizaba

en Toma de Muestra Central.

3.2 CONTRIBUCION

Ademas de las 3 pruebas antes mencionadas, durante los 3 afios siguientes (2015-2017) se
implementaron y validaron pruebas moleculares para el diagndstico de acondroplasia,
deficiencia de a-1 antitripsina y Muenke, mediante técnicas de PCR y digestion enzimética.
También se valido una prueba en base a PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para la
deteccion de lipodistrofia tipo 2 (gen BSCL2). Asimismo, se extendié el diagndstico
molecular mediante el uso de un kit ya presente en el mercado (para diagndstico de
hipoacusia), y se adoptd un protocolo para el diagndstico molecular de fibrosis quistica
previamente desarrollado por Incabiotec SAC y la Universidad Nacional de Tumbes (Aquino
et al., 2017). De esta manera se interrelaciond el trabajo de dos entidades nacionales para

generar e implementar conocimiento y tecnologia desarrollada en el pais.

Durante el 2015, el INSN-Brefia, gracias a la gestion del Dr. Miguel Chavez, Dr. Mario More
y Dr. Hugo Abarca, adquirio en calidad de “cesion en uso” todos l0s equipos necesarios para
realizar la prueba de diagnostico mediante microarrays (CMA-chromosomal microarray
analysis). Para esta Ultima técnica fui capacitada en el laboratorio por especialistas de
Affymetrix y sus representantes en Peru (BELOMED). Con el inicio del procesamiento de
las muestras para CMA, el INSN se convirtié en la primera entidad a nivel nacional en
realizar este tipo de prueba. Asimismo, el analisis de los resultados se hizo mas complicado

al hacer uso de bases de datos internacionales.

Mi trabajo no solo tuvo un componente de trabajo en el laboratorio, investigacion y analisis.
También tuvo un fuerte componente logistico y administrativo, que incluyo: la persecucion
de la creacién de codigos SIGA para los insumos, conexiones con empresas proveedoras
para contactarlos con el area de Logistica del INSN que recién entonces se familiarizaba con
los insumos que necesitdbamos, disefio de la estructura de costos de cada prueba y trabajo
conjunto con el area de Economia del INSN para poder completar la documentacion
requerida para cada prueba, seguimiento de documentos para que las nuevas pruebas
moleculares formen parte de la cartera de servicios del SGEIM, seguimiento de documentos

y trabajo conjunto con el area del Seguro Integral de Salud (SIS) de tal manera que ellos
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entiendan en qué consistian las pruebas y puedan cubrirlas, reorganizacion del area del
laboratorio para hacer espacio para los nuevos equipos, creacion de los formatos de

resultados de las pruebas, entre otros.

Durante los primeros meses de mis labores, mientras esperaba que los insumos que habia
pedido llegasen, colaboré con la digitalizacion de los documentos del laboratorio de SGEIM.
Hasta el 2014, las citas de los pacientes para toma de muestra, los datos de los pacientes, y
los resultados de las pruebas de citogenética convencional eran escritos a mano y
almacenados en cuadernos, folderes y archivadores. Estos eran utilizados por todo el
personal de laboratorio y la secretaria, asi que habia que esperar turno para poder utilizar
uno u otro cuaderno, sin contar el caos ocasionado por la “pérdida” de uno de estos
cuadernos, la mayoria de las veces finalmente encontrado debajo de otra pila de folders.
Ademas, el personal de laboratorio llenaba estos formatos con los resultados de los
examenes, pero era la secretaria del SGEIM la que transcribia (tipeaba) los resultados e
imprimia los informes. Muchas veces era necesario reimprimir los informes debido a fallas
en la nomenclatura de los resultados (la secretaria no era citogenetista y no estaba
familiarizada con la nomenclatura, y el personal de laboratorio a veces necesitaba hacer
alcanzar un resultado de nomenclatura extremadamente larga en una fila pequefia del
formato impreso, por lo que terminaba siendo ilegible). Esta situacion se traducia en tiempo
de espera largos para la entrega de resultados y un uso ineficiente del tiempo de trabajo. En
parte, esto se debia también a que so6lo existia una computadora para uso del laboratorio y

esta no tenia conexioén a internet.

En el 2014 apoyé con la gestion para la conexion a internet e implementé una base de datos
compartida desde la computadora principal (en el laboratorio) hacia la computadora de
Secretaria. Cuando ambas computadoras fueron puestas en red, transcribi los formatos y
datos de los cuadernos y félderes a tablas Excel y la secretaria me apoy6 brindandome todos
los archivos digitales de datos de pacientes que se tenian hasta ese momento. Reorganicé
toda la informacion que hasta entonces se tenia en las carpetas de la computadora y con este
aporte, toda la informacidn de los pacientes, estado de los examenes, resultados, y citas para
toma de muestra fue digitalizada. Se crearon archivos Word con correspondencia de tal
manera que la secretaria solo debia imprimir los informes de resultados, sin tener que tipear

nada. Esto no sélo logro que el SGEIM sea mas eficiente en la entrega de resultados, sino
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que redujo el estrés del personal por estar lidiando con tanto papeleo. Consecuentemente, se
redujo significativamente el uso de cuadernos, félderes y papel, en general. También
mejoraron nuestros indicadores de calidad, ya que en las bases de datos era mas sencillo
verificar los tiempos que se necesitaban para tomar una muestra o emitir un resultado a partir

de la emision de la orden médica.

El avance logrado con las pruebas moleculares amplio las herramientas de las cuales
disponian los médicos para proporcionar un adecuado diagnostico a los pacientes. Hasta el
2015, cuando se requerian estudios moleculares se enviaban las muestras a otros paises.
Como la mayoria de los pacientes no disponia de los recursos econémicos suficientes, se
requeria tramitar una serie de documentos para que se puedan enviar las muestras al
extranjero y puedan ser cubiertas por el SIS. Contar con pruebas moleculares en el SGEIM
y que ademas que estas sean pagadas por el SIS, permitié cubrir una gran brecha en la
demanda de los pacientes para acceder a estos examenes. Ademas, al tener en el laboratorio
nuestras propias bases de datos, se podia hacer un seguimiento de los resultados de los
pacientes. Incluso se podia utilizar la misma muestra de ADN para distintos examenes, sin
tener que exponer a los nifios a nuevas tomas de muestra, que son ain mas traumaticas en

nifios especiales.

Finalmente, la implementacion de las pruebas moleculares permitié al SGEIM crecer en su
capacidad docente. Residentes médicos de distintas especialidades rotaban usualmente con
los médicos genetistas. Algunos también pedian rotaciones especificas en el laboratorio. Al
ampliar la cartera de servicios, el SGEIM atrajo mas residentes interesados en rotar por el
laboratorio. Se organizo un horario para cada residente de la especialidad de Genética de tal
manera que pudieran rotar en el laboratorio tanto de citogenética y de biologia molecular, y
pudieran familiarizarse con nuestro trabajo, ensefiandoles de primera mano la tecnologia de
la se disponia y los fundamentos de los analisis. Esto logré una formacién mas completa de
los residentes, que ya no veian muchos examenes como lejanos y teoricos, y cerré la brecha
entre médicos y personal de laboratorio, ya que la naturaleza de las pruebas requeria una
mayor comunicacion. Como muestra de esta colaboracion y trabajo, se inici6 la publicacion
de casos clinicos que fueron diagnosticados en el SGEIM, en la que participaron algunos de
los residentes genetistas (Abarca Barriga et al., 2020; Abarca-Barriga et al., 2017; Poterico
etal., 2017; Trubnykova et al., 2019; Vasquez Sotomayor & Abarca-Barriga, 2019).
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Poco a poco se recopil6 mucha informacion, no sélo de las pruebas moleculares, sino
también de las pruebas citogenéticas, cuya estadistica era mas facil de desarrollar ya que
todos los resultados estaban en las bases de datos digitales. Se empez06 a dar a conocer
nuestra cartera de servicios a otros centros de salud, a través de exposiciones de nuestros
meédicos genetistas, personal de laboratorio, y también a través de los residentes que luego
de rotar por el INSN regresaban a sus instituciones a contar lo que habian visto. Tal vez
donde se encontr6 mayor resistencia, irénicamente, fue en otras areas del mismo INSN, a
excepcion de Endocrinologia, cuyos médicos abrazaron nuestros esfuerzos y empezaron a
mandar a sus pacientes, en especial para la prueba de SRY. Los médicos genetistas
comunicaron en repetidas ocasiones que disponiamos de nuevas pruebas, pero pasaron afios
hasta que se recibieron Ordenes médicas para nuestras pruebas de parte de otras
especialidades del INSN.

Es importante resaltar, que al inicio yo era la Gnica persona trabajando en el laboratorio de
Biologia Molecular, pero al crecer la cartera de servicios y el nimero de pacientes, fue
necesario entrenar a otros colegas. Fue asi como en el 2017 ya éramos 2 personas trabajando
en el laboratorio y por una temporada fuimos 3, debido a la carga creciente en el
procesamiento y analisis de las pruebas, especialmente CMA. Me satisface mencionar que
luego de mi partida, en el 2018, el Servicio siguid ofreciendo las pruebas moleculares
establecidas. Ademas, en el afio 2020 y en plena pandemia de COVID-19, fue lograda la
adquisicion de los equipos e insumos en “cesion en uso” para la implementacion de
secuenciacion de nueva generacion (NGS-next generation sequencing) para secuenciacion
exomica (WES-whole exome sequencing). Debido a este progreso, el laboratorio de Biologia
Molecular del SGEIM cuenta en la actualidad con 5 biologos asignados a procesar las

muestras y analizar los resultados, entre los que yo me encuentro nuevamente incluida.
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IV. MATERIALES Y METODOS

Extraccion de ADN

Se recolect6 3 ml de sangre periférica en tubos Vacutainer® EDTA K2 (BD, Franklin Lakes,
USA). Las muestras fueron conservadas a temperatura ambiente por un maximo de 24 horas
y luego se extrajo el ADN gendémico utilizando el kit QlAamp DNA Blood Mini Kit
(QIAGEN, Hilden, Alemania). Posteriormente, se midid la concentracion (minimo de 50
ng/ul) y la calidad de las muestras de ADN mediante el uso de un NanoDrop 2000 (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA).

Atrofia Muscular Espinal (AME)

Se realiz6 una PCR alelo-especifica utilizando el método descrito previamente (Marini, M.
et al., 2012) y los cebadores telSMNex7forw (5’-TTTATTTTCCTTACAGGGTTTC-3") y
telSMNint7rev (5’-GTGAAAGTATGTTTCTTCCACGTA-3") descritos previamente en
(Feldkotter et al., 2002) y que amplifican especificamente el exén 7 del SMN1 y no del
SMN2. Como gen de referencia, se utiliz6 la S-globina y los cebadores p-globin_F (5°-
ACCTCACCCTGTGGAGCCAC-3") y B-globin_R (5°-
CTCACCACCAACTTCATCCAAG-3). Se prepar6 reacciones de PCR multiplex
utilizando el kit de PCR Platinum™ Tagq DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific,
Massachusetts, USA). Cada 25 pl de reaccion PCR contenia: 250 ng de ADN genémico, 0.2
mM de dNTPs, 1.5 mM MgCl,, 1X de tampdn de amplificacion, 0.5 U polimerasa, 0.2 uM
de cada cebador telSMNex7 y 0.1 uM de cada cebador B-globin. El protocolo de PCR
incluyd una desnaturalizacion inicial a 94°C por 2 minutos, seguida de 33 ciclos de 94°C
por 30 segundos, 52°C por 30 segundos y 72°C por 30 segundos, seguidos de una extension
final de 72°C por 7 minutos. Luego de una electroforesis en un gel E-Gel™ de agarosa al
2% (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), los productos de PCR fueron visualizados
utilizando el E-Gel™ Imager System with Blue Light Base (Life Technologies, Carlsbad,

USA). El fragmento correspondiente al exon 7 de SMN1 fue visualizado con un tamafio de



banda de 307 pb, mientras que el fragmento correspondiente al gen de fue visualizado con
un tamarfio de banda de 240 pb.

X, YySRY
Se realizé una PCR mudltiplex utilizando cebadores previamente disefiados y descritos:
SRY_F (5"-GAATATTCCCGCTCTCCGGAG-3") y SRY_R (5°-

ACCTGTTGTCCAGTTGCACT-3") (Imai, A. et al, 1997); Y F (5-
ATGATAGAACGGAAATATG-3'), Y_R (5"-AGTAGAATGCAAAGGGCTCC-3"), X_F
(5"-AATCATCAAATGGAGATTTG-3) y X R (5"-GTTCAGCTCTGTGAGTGAAA-3")
(Witt & Erickson, 1989). Para las reacciones de PCR se utilizo el kit de PCR Platinum™
Taq DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA). Cada 25 ul de
reaccion PCR contenia: 250 ng de ADN gendmico, 0.2 mM de dNTPs, 1.5 mM MgCl,, 1X
de tampon de amplificacion, 0.5U polimerasa, y 0.2 uM de cada cebador (6 en total). El
protocolo de PCR incluy6 una desnaturalizacion inicial a 94°C por 2 minutos, seguida de 33
ciclos de 94°C por 30 segundos, 52°C por 30 segundos y 72°C por 30 segundos, seguidos
de una extension final de 72°C por 5 minutos. Luego de una electroforesis en un gel E-Gel™
de agarosa al 2% (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), los productos de PCR fueron
visualizados utilizando el E-Gel™ Imager System with Blue Light Base (Life Technologies,
Carlsbad, USA). El fragmento correspondiente a SRY fue visualizado con un tamafio de
banda de 418 pb, mientras que el fragmento correspondiente al cromosoma X fue visualizado
con un tamafio de banda de 170 pb y el correspondiente al cromosoma Y fue visualizado con

un tamafio de banda de 130 pb.

X-fragil

El kit AmplideX™ FMR1 PCR (Asuragen, Austin, USA) fue utilizado para la PCR gen-
especifica y las reacciones fueron preparadas de acuerdo a las instrucciones del fabricante.
Brevemente, cada 15 pl de reaccion PCR contenia: 80 ng de ADN genomico, 11.45 pul de
tampon de amplificacion, 0.2 pl de cebadores F, R FAM del FMRL, 1 pl de diluyente y 0.05
ul de polimerasa. Se utiliz6 un control positivo (AmplideX PCR/CE FMR1 Control) que
mostraba 6 bandas producto de la amplificacion, correspondientes a 30, 32, 56, 85, 115y
>200 CGG. El protocolo de PCR incluy6 una desnaturalizacion inicial a 98°C por 5 minutos,
seguida de 25 ciclos de 97°C por 35 segundos, 62°C por 35 segundos y 72°C por 4 minutos,

seguidos de una extension final de 72°C por 10 minutos. Luego de una electroforesis en un
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gel E-Gel™ de agarosa al 2% (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), los productos de
PCR fueron visualizados utilizando el E-Gel™ Imager System with Blue Light Base (Life
Technologies, Carlsbad, USA). El kit AmplideX™ FMR1 PCR tiene los reactivos
necesarios para, ademas, realizar una cuantificacion del nimero de tripletes CGG mediante
electroforesis capilar. Lamentablemente, en el Laboratorio del SGEIM-Brefia no se pudo
realizar esta parte del protocolo por no contar con un equipo de electroforesis capilar. Por lo
tanto, nuestros resultados son dados en rangos (normal, intermedio, pre-mutado, mutacion

completa) y no en nimero exacto de tripletes.

Acondroplasia

Una PCR se realiz6 utilizando los cebadores 5"-AGGAGCTGGTGGAGGCTGA-3'y 5'-
GGAGATCTTGTGCACGGTGG-3" y el método descritos previamente (Shiang et al.,
1994). Para las reacciones de PCR se utilizo el kit de PCR Platinum™ Tag DNA Polymerase
(Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA). Cada 50 pul de reaccion PCR contenia: 100
ng de ADN gendmico, 0.2 mM de dNTPs, 1.5 mM MgCl, 1X de tampdn de amplificacion,
1 U de polimerasa, y 0.2 uM de cada cebador. El protocolo de PCR incluyé una
desnaturalizacion inicial a 94°C por 2 minutos, seguida de 35 ciclos de 94°C por 30
segundos, 64°C por 30 segundos y 72°C por 15 segundos, seguidos de una extension final
de 72°C por 5 minutos. Luego de una electroforesis en un gel E-Gel™ de agarosa al 2%
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), el producto de PCR fue visualizado utilizando
el E-Gel™ Imager System with Blue Light Base (Life Technologies, Carlsbad, USA). El
fragmento correspondiente a FGFR3 se visualiz con un tamafio de banda de 164 pb. El
producto de PCR se purifico utilizando el kit Wizard® SV Gel and PCR Clean-Up System
(Promega, Madison, USA). Luego de eluir en agua, el producto purificado se dividio en 2
volumenes iguales y se prepard 2 reacciones de digestion enzimatica: una con Sfcl (Bfml) y
otra con Mspl. Luego de digerir a 37°C por 2-3 horas, se realiz6 una electroforesis en un gel
E-Gel™ de agarosa al 4% (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). Los productos fueron
visualizados utilizando el E-Gel™ Imager System with Blue Light Base (Life Technologies,
Carlsbad, USA). En el caso de la digestion con Sfcl, si la mutacién G1138A existiese se
obtienen 2 fragmentos (109 y 55 pb). En el caso de la digestion con Mspl, si la mutacion
G1138C existiese se obtienen 2 fragmentos (107 y 57 pb).
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Sindrome de Muenke

Se realiz6 una PCR utilizando los cebadores 5"- AGTGACGGTGGTGGTGAGGGAG-3'y
5- CCAAATCCTCACGCAACCC-3" que amplifican un fragmento que incluye al exon 7
de FGFR3 (191 pb) y 146 pb del intron contiguo. Estos cebadores y el método han sido
descritos previamente (Moloney et al., 1997). Para las reacciones de PCR se utilizo el kit de
PCR Platinum™ Tag DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA).
Cada 50 pl de reaccion PCR contenia: 100 ng de ADN gendémico, 0.2 mM de dNTPs, 1.1
mM MgClz, 1X de tampon de amplificacion, 1 U de polimerasa, 3 pul de KB extender, y 0.2
uM de cada cebador. El protocolo de PCR incluyo6 una desnaturalizacion inicial a 94°C por
2 minutos, seguida de 34 ciclos de 94°C por 30 segundos, 61°C por 30 segundos y 72°C por
30 segundos, seguidos de una extension final de 72°C por 5 minutos. Luego de una
electroforesis en un gel E-Gel™ de agarosa al 2% (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA), el producto de PCR fue visualizado utilizando el E-Gel™ Imager System with Blue
Light Base (Life Technologies, Carlsbad, USA). El fragmento correspondiente a FGFR3 se
visualizo con un tamarfio de banda de 337 pb. El producto de PCR se purifico utilizando el
kit Wizard® SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega, Madison, USA). Luego de eluir
en 30 pl de agua, el producto purificado se digirié con la enzima Benl (Ncil) a 37°C por 2-3
horas. Finalmente, se realizd una electroforesis en un gel E-Gel™ de agarosa al 4% (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA). Los productos fueron visualizados utilizando el E-Gel™
Imager System with Blue Light Base (Life Technologies, Carlsbad, USA). En el caso de que
la mutacién C749G existiese se obtenian 3 fragmentos (151, 123 y 63 pb). En el caso de que
la mutacion no existiese, se obtenian 2 fragmentos (214 y 123 pb).

Lipodistrofia Tipo 2

Se siguid el método descrito previamente (Purizaca-Rosillo et al., 2016), utilizando los
cebadores BSCL2_BP_F (5'-TCCCAGAGAGTCTTGCGTCT-3') y BSCL2_BP R (5'-
CTCCTCCCTTCAAAAGTGTGAC-3') para identificar la zona més cercana a la delecion
en el gen BSCL2, y los cebadores BSCL2 _E3 F (5"-AGGGTGCCTGTTCTGAGAGA-3")
y BSCL2_E3 R (5"- AGGCCTTTCTCAAGTCTTCCT-3") para identificar al exon 3 de
BSCL2. Para las reacciones de PCR se utilizd el kit de PCR Platinum™ Tagq DNA
Polymerase (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA). Para cada paciente se
prepararon 2 reacciones de 25 ul, una con los cebadores BSCL2 BP-Fy BSCL2 E3 Ry
otra con los cebadores BSCL2_E3 Fy BSCL2 _E3 R. Cada reaccion de PCR contenia: 50
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ng de ADN genémico, 0.2 mM de dNTPs, 1.5 mM MgCl», 1X de tampon de amplificacion,
0.5U polimerasa, 0.2 puM de cada cebador. El protocolo de PCR incluyé una
desnaturalizacion inicial a 94°C por 2 minutos, seguida de 30 ciclos de 94°C por 30
segundos, 53.5°C por 30 segundos y 72°C por 90 segundos, seguidos de una extension final
de 72°C por 5 minutos. Luego de una electroforesis en un gel E-Gel™ de agarosa al 2%
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), los productos de PCR fueron visualizados
utilizando el E-Gel™ Imager System with Blue Light Base (Life Technologies, Carlsbad,
USA). El fragmento correspondiente al exdn 3 de BSCL2 fue visualizado con un tamarfio de
banda de 273 pb, mientras que el fragmento correspondiente a la delecion de 3.3 kb
(fragmento BP) fue visualizado con un tamafio de banda de 1.2 kb.

Chromosome Microarray Analysis (CMA)

250 ng de ADN genomico fueron amplificados, marcados e hibridados utilizando los
protocolos de GeneChip CytoScan 750K Array (Affymetrix, Applied Biosystems; Thermo
Fischer Scientific, MA, USA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las
especificaciones de los arreglos incluyen 550 000 marcadores no polimérficos y 200 436
marcadores polimoérficos (SNP). Los archivos .CEL obtenidos al escanear los arreglos fueron
analizados mediante el programa Chromosome Analysis Suite (ChAS) (Affymetrix) y el
genome build GRCh37 (hgl19). Las ganancias y deleciones que incluian un minimo de 25
marcadores y las regiones de pérdida de heterocigosidad (LOH-loss of heterocigocity)
mayores a 5 Mpb fueron inicialmente consideradas. Las variaciones en el nimero de copia
(CNVs) encontradas en los pacientes fueron comparadas con variantes gendémicas reportadas
en bases de datos publicas, incluyendo “Database of Chromosomal Imbalance and
Phenotype in Humans using Ensemble Resources” (DECIPHER), y “The UCSC Genome
Browser” (de la Universidad de California, Santa Cruz). Las CNVs fueron clasificadas en
patogénicas, probablemente patogénicas, e inciertas (significancia clinica desconocida)
(Miller et al., 2010; Verma, Ram & Babu, Arvind, 1996)
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (AME)

La prueba de AME se estandarizo utilizando controles negativos (pacientes no afectados por
la enfermedad) y positivos (pacientes con resultado positivo de una prueba molecular
realizada en un laboratorio fuera del Pert). Se optimizé la prueba para que sea una PCR
multiplex para el exdn 7 del gen SMNL1 y para un fragmento del gen g-globina, el cual fue
utilizado como referencia (housekeeping gene). Como se muestra en la Figura 1, ambas
bandas obtenidas tras la electroforesis en el gel de agarosa se pueden ver claramente cuando
el paciente es normal, y sélo la banda de la -globina puede observarse cuando el paciente
tiene una delecién homocigota del exon 7 del SMNL1 (paciente afectado). De esta manera,
se establecid que cada paciente siempre se correria junto a un control normal y uno positivo
(paciente afectado), para poder comparar las bandas obtenidas en el gel de agarosa y brindar
un resultado confiable.
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Figura 1. Optimizacion de la prueba molecular de AME. La
imagen muestra el resultado de la electroforesis en un gel de
agarosa de 2%, en donde se cargaron y corrieron los productos
de una PCR mudltiplex para el gen SMN1 (banda a 307 bp),
utilizando a S-globina como gen de referencia (banda a 240 bp).
Se observan dos bandas en el control normal y una sola banda
en el control positivo. El paciente analizado presenta una sola
banda, por lo que se concluye que esta afectado con la delecion
del exén 7 del SMNL1. Elaboracion propia.

Esta prueba tiene algunas limitaciones. La presencia de la banda correspondiente al exén 7
de SMNL1 no indica que el paciente no padezca de atrofia muscular espinal ya que, como se
ha mencionado antes, existe un 5% de pacientes con AME que presenta el exdn 7. Ademas,
esta prueba no detecta mutaciones en SMNL1 y por lo tanto los pacientes sin la delecion del
exon 7 aun pueden tener diagnostico de AME si son portadores de mutaciones. Para
corroborar esto es necesario secuenciar el gen. Finalmente, esta prueba detecta mutaciones
homocigotas, es decir, no detecta portadores de una delecién heterocigota ya que de

encontrar aungue sea una copia del exén 7, la banda correspondiente estara presente en el

gel.
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Figura 2. Pacientes de AME. A. Distribucion anual de los pacientes por edad. B. Distribucion anual de los
pacientes por diagnostico de ingreso (AME=atrofia muscular espinal; RDPM=retraso del desarrollo
psicomotor; RGD=retraso global del desarrollo). Elaboracidn propia.

La prueba de AME se implementd a mediados del afio 2015, y se empez6 a ofrecer como
parte de la cartera de servicios del SGEIM en octubre de ese afio. Como se muestra en la
Figura 2A, en el periodo 2015-2022, la mayoria de los pacientes que se hicieron la prueba
de AME en el SGEIM tenia de 0-2 afios, seguido por los pacientes de 2-5 afios. Esto en
concordancia con la literatura, que indica que el diagndstico temprano es mas efectivo,
puesto que las terapias existentes deben proporcionarse en los primeros meses de vida.
Asimismo, la mayoria de los pacientes candidatos para este examen fueron aquellos con
sospecha fuerte de atrofia muscular espinal, seguidos por aquellos pacientes con hipotonia,

y con RDPM/RGD. La minoria fueron referidos por otros diagnoésticos (Figura 2B).

En total, los pacientes atendidos desde el afio 2015 hasta el 2022 fueron 295, de los cuales
54% fueron varones y 46% fueron mujeres. Como es de esperarse, en el afio 2020 se observo
un namero de pacientes menor al resto de los afios, debido a las restricciones asociadas a la
pandemia del SARS-Cov-2. Del total de resultados, el 25,3% (promedio anual) fueron
positivos, como se muestra en la Figura 3, es decir, mostraban la existencia de una delecion

homocigota del exdn 7 del gen SMN1.
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Figura 3. Numero anual de pacientes para la prueba de diagndstico de AME. El color de
las barras indica la distribucion de resultados: negativos (azul) y positivos (rojo).
Elaboracidn propia.

5.2 DETECCION DE CROMOSOMAS X, Y Y GEN SRY

La prueba de X, Y, SRY se estandariz6 utilizando controles normales (adultos XXy XY). El
control normal de XY también era el control normal de SRY. Se optimizé la prueba para que
sea una PCR multiplex para las regiones alfoides de los cromosomas X e Y, y para un
fragmento del Unico exdn del gen SRY. Como se muestra en la Figura 4, para el control XX
se obtuvieron 2 bandas indicadoras de la presencia del cromosoma X. La banda que se
esperaba observar es la de 130 bp, pero la presencia de una banda extra de 260 bp fue
constante en todas las muestras XX que se analizaron. Por otro lado, del control XY se
obtuvieron 3 bandas, correspondientes al cromosoma X (130 bp), cromosoma Y (170 bp), y
SRY (418 bp), siendo esta Ultima banda la mas intensa. La diferencia en la intensidad de las
bandas es esperada para una PCR multiplexada. Se establecid que cada paciente siempre se
correria junto a un control XX normal y uno XY normal, para poder comparar las bandas

obtenidas en el gel de agarosa y brindar un resultado confiable.

26



Paciente 1
Paciente 2
Control XX
Control XY

M

bp

=

=
500 —| - - e [— SRY (418 bp)
300 L e e -
200 4 - - & — v (170 bp)
150 = g - @ L X (130 bp)
100 =

Figura 4. Optimizacion de la prueba molecular de X, Y, SRY. La
imagen muestra el resultado de la electroforesis en un gel de
agarosa de 2%, en donde se cargaron y corrieron los productos de
una PCR mudltiplex para identificar los cromosomas X e Y, y el
gen SRY. Para el control XX se observan 2 bandas: una de 130 bp
y otra banda (inespecifica) de 260 bp. Para el control XY se
obtuvieron 4 bandas, correspondientes al cromosoma X (130 bp),
cromosoma Y (170 bp), SRY (418 bp), y otra banda (inespecifica)
de 260 bp. M=marcador molecular. Elaboracion propia.

Esta prueba tiene algunas limitaciones. Si bien los cebadores del SRY permiten detectar casi
todo el gen (exo6n Unico), no pueden detectar mutaciones en el gen. Por lo tanto, la presencia
de la banda correspondiente a SRY en esta prueba no indica que la secuencia del gen no
contenga mutaciones que afecten su funcionamiento. Si el resultado de esta prueba no indica
ausencia de SRY pero aun se tiene una fuerte sospecha médica de la implicancia de este gen,
debe secuenciarse. Por otro lado, los cebadores que identifican a los cromosomas X e Y se
unen especificamente a regiones pericéntricas presentes en dichos cromosomas. Si el
paciente tuviera fragmentos acéntricos de cromosomas sexuales 0 mutaciones en las regiones
complementarias a las secuencias de los cebadores, esta prueba no identificara los

cromosomas y no apareceran las bandas correspondientes en el gel de agarosa. Debido a
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esto, la prueba X, Y, SRY debe realizarse en paralelo o después de una prueba de cariotipo
en sangre periférica. Finalmente, esta prueba molecular no es cuantitativa y no puede indicar
el nimero de cromosomas X 0 Y que presenta el paciente. Esto quiere decir que no se puede
diagnosticar sindromes causados por aneuploidias de cromosomas sexuales (como el
sindrome de Turner o el sindrome de Klinefelter) basados Unicamente en esta prueba. Para
el diagndstico de dichos sindromes esta prueba debe ir acompafiada de un cariotipo en sangre

periférica.

La prueba de X, Y, SRY se implement6 a mediados del afio 2015, y se empez0 a ofrecer
como parte de la cartera de servicios del SGEIM en octubre de ese afio. Como se muestra en
la Figura 5, en el periodo 2015-2022, los pacientes con 6rdenes para este examen tenian
diagnosticos de trastorno de diferenciacion sexual, sindrome de Turner, genitales ambiguos
0 sexo ambiguo, o sindrome de insensibilidad a los andrégenos. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes llegd con otros diagnosticos, como por ejemplo: talla corta, criptorquidia,
micropene, amenorrea primaria (ausencia de menstruacion en una persona que no ha

menstruado hasta los 15 afios), entre otros.

2201
W 2015
200 W 2016
1801 W 2017
g 1601 52018
= 2019
-*] -
E 140 0 2020
S 1201 O 2021
"; 100- 0 2022
S 80
=
Z 604
401
201
0-
ST/STMOS  TDS GA/SA SIA OTROS

Figura 5. Distribucién anual de los pacientes de X, Y, SRY por diagnostico de ingreso
(ST/ST MOS=sindrome de Turner/ sindrome de Turner en mosaico; TDS=trastorno de
diferenciacion sexual;, GA/SA=genitales ambiguos/sexo ambiguo; SIA=sindrome de
insensibilidad a los andrégenos). Elaboracidn propia.
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En total, los pacientes atendidos desde el afio 2015 hasta el 2022 fueron 346, de los cuales
27,5% fueron varones (de acuerdo al DNI), 68,8% fueron mujeres (de acuerdo al DNI) y
3,8% fueron de género indeterminado (en su mayoria neonatos). Como es de esperarse, en
el afio 2020 se observo un nimero de pacientes menor al resto de los afios, debido a las
restricciones asociadas a la pandemia del SARS-Cov-2. Del total de resultados, el 9,4%
(promedio anual) confirmaron alteraciones, como se muestra en la Figura 6. Las alteraciones
en esta prueba se definen como aquellos resultados que no coinciden con el género

especificado en el DNI del paciente.
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Figura 6. NUmero anual de pacientes para la prueba de diagnéstico de X, Y, SRY.
El color de las barras indica la distribucion de resultados: normales (azul) y
alterados (rojo). Elaboracion propia.

Entre los pacientes afectados, se encontraron resultados muy interesantes, los cuales estan
resumidos e interpretados en la Tabla 1. Dependiendo del resultado, se podria profundizar
el estudio secuenciando el gen SRY o analizando el genoma del paciente mediante CMA. Se
encontraron 5 casos de varones (de acuerdo al DNI) con presencia s6lo del cromosoma X,
13 mujeres (de acuerdo al DNI) con presencia de ambos cromosomas sexuales y del gen
SRY, y 2 mujeres (de acuerdo al DNI) con presencia de ambos cromosomas sexuales, pero

sin el gen SRY.
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Tabla 1: Resumen de los casos alterados encontrados mediante la prueba molecular X, Y,y
gen SRY en el SGEIM durante el periodo 2015-2022. Elaboracion propia.

SEXO EDAD DIAGNOSTICO RESULTADO .
B DE X Y SRY INTERPRETACION
(DNI)  (afios) CLiNICO
CARIOTIPO
2015 M - + - -
2016  F - + o+ 4
F - + o+ +
M 0 + - -
M 0 + - -
2017 F 15 + o+ +
F 6 Sindrome de 45,X[38]/ + o+ + Resultado concuerda
Turner 46,XY[33] con el cariotipo. No se
descartan mutaciones
en SRY u otros genes
implicados en la
diferenciacion sexual.
F 4 + + +
F 1 + + +
F 8 Sindrome de - - - No tenemos
Turner informacion del
cariotipo, pero si fuera
46,XX podria ser que
la zona alfoide esté
alterada.
F 15 Sindrome de 45,X[65])/ + o+ + Es probable que el
Turner 46,X,+mar[8] marcador contenga
material genético del
cromosoma 'y,
incluyendo el gen SRY
y la region alfoide.
F 21 Amenorrea 46,XY + o+ + Resultado concuerda
primaria con el cariotipo. No se
descartan mutaciones
en SRY u otros genes
implicados en la
diferenciacion sexual.
2018 F 13 Sindrome de 46,X,del(X) + - + Es probable que el gen
Turner (p11.2) SRY se haya traslocado

al cromosoma X.




(continuacidn)

F

16

46,XY

Resultado concuerda
con el cariotipo. No se
descartan mutaciones
en SRY u otros genes
implicados en la

diferenciacién sexual.

46,X,idic(Y)
(p11.2)

Parece que el
cromosoma
isodicéntrico Y perdi6
el SRY (localizado en el
extremo del brazo p)

antes de duplicarse.

46,XX

Resultado concuerda
con el cariotipo. No se
descartan mutaciones
en genes reguladores
de la diferenciacion

sexual.

46,XY

Resultado concuerda
con el cariotipo. No se
descartan mutaciones
en SRY u otros genes
implicados en la

diferenciacién sexual.

46,XY

Resultado concuerda
con el cariotipo. No se
descartan mutaciones
en SRY u otros genes
implicados en la

diferenciacion sexual.

2019

16

TDS

No tenemos
informacion del
cariotipo, pero si fuera
46,XY podria ser que
la zona alfoide esté

alterada.

13

Sindrome de 45,X/46,XY
Turner

Resultado concuerda

con el cariotipo. No se




(continuacion)

descartan mutaciones
en SRY u otros genes
implicados en la

diferenciacion sexual.

chi 46,XY[70]/
46,XX[23]

Se encontro
quimerismo en el
cariotipo, siendo
predominante la linea
46,XY. Esto explica el
resultado de la prueba
molecular.
Dependiendo de la
naturaleza del
quimerismo y los
tejidos que afecta, la
diferenciacion sexual
pudo haber sido
afectada. No se
descartan mutaciones
en genes relacionados a
la diferenciacion

sexual.

Sindrome de 46,X,+mar[34]/
Turner 45,X[16]

Es probable que el
marcador contenga
material genético del
cromosoma Y (como el
SRY) mas no la region
alfoide. También es
probable que el gen
SRY se haya traslocado

al cromosoma X.

2020 F

Sindrome de 45,X

Turner

Es probable que exista
una linea celular 46,XY
en un nimero muy bajo
de células (mosaicismo
bajo) que no hayan

podido encontrarse




(continuacion)

durante el analisis de
cariotipo en sangre
periférica. Podria
realizarse un analisis de
cariotipo en otro tejido
(como piel) para buscar

una segunda linea

celular.
F 11 Sindrome de 46,X,der(X) + o+ - Ante la complejidad
Turner t(X;Y)(p22;911) del resultado, se realiz6

un prueba de CMA que
tuvo como resultado
arr[GRCh38]
Xp22.33(251888_3455
088)x1,
Ypl11.2(6244547_6276
558)x1,
Ypl1.2(7527633_9705
098)x1,
Yp11.2q12(9877063_2
6653507)x1. Todos
los resultados
concuerdan e indican
gue una region del
cromosoma Y (que
incluye la region
alfoide y parte del
brazo q, pero excluye
la region del brazo p
donde se localiza SRY)
se ha unido a la region
terminal del brazo p de
uno de los cromosomas
X, dando como
resultado un

cromosoma derivado

del X.
2022 F 4 Sindrome de mos + o+ +  Es probable que el
Turner 46,X,+mar[24]/4 marcador contenga

5,X[13] material genético del




cromosoma Y,
incluyendo el gen SRY
y la region alfoide.

F 0.5 Sindrome de 46,XY + o+ + Resultado concuerda
Insensibilidad a con el cariotipo. No se
los androgenos descartan mutaciones

(SIA) en SRY u otros genes

implicados en la

diferenciacién sexual.

F 13 Sindrome de 45,X[24]/46,X,de + + + Es probable que el gen
Turner 1(X)(q?2)[76] SRY se haya traslocado

al cromosoma X. Para
verificar si la zona
alfoide del cromosoma
Y se encuentra presente
en algin cromosoma,
se puede realizar la
prueba de CMA.

M 10 TDS 46,XX + - - Resultado concuerda
con el cariotipo. No se
descartan mutaciones
en genes reguladores
de la diferenciacién

sexual.

Cabe resaltar el fuerte componente psicologico de estos resultados. Mientras mas temprano
se descubra la razén de la discrepancia entre el fenotipo y el genotipo del paciente, méas
temprano se podra dar el tratamiento necesario (0 incluso intervenciones quirdrgicas),
ademas de una asesoria psicoldgica para los padres. El mejor de los casos es cuando hay
caracteristicas de genitales ambiguos que se pueden observar al nacer. Sin embargo, no todos
los pacientes tienen un fenotipo tan claro, y a veces llegan por problemas severos de conducta
0 porque no han mostrado los cambios propios de la pubertad. Si el paciente es diagnosticado
durante la nifiez o adolescencia (cuando ya estd mas insertado en la sociedad, como por
ejemplo la familia y el colegio), mas apoyo psicoldgico necesitara la familia y el paciente.
Hay casos en los que si no hay repercusiones que pongan en riesgo la vida del paciente, es
mejor que se le informe del resultado de la forma mas superficial posible. Este es el caso de

una mujer adulta joven de 21 afios que llego con diagndstico de amenorrea primaria en el
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afio 2017. Como se puede observar en la Tabla 1, los resultados de cariotipo en sangre
periférica y la prueba molecular de X, Y, SRY coinciden en que la paciente presenta ambos
cromosomas sexuales, incluyendo el gen SRY. Es probable que este gen u otros genes
asociados a la diferenciacion sexual presenten mutaciones que afecten su funcionamiento y
en consecuencia, el fenotipo de la paciente era femenino. Aparte del manejo clinico de la
paciente (estudios para verificar si presenta ambos drganos sexuales y si necesita o no alguna
cirugia, entre otros), se necesita un fuerte componente de apoyo psicolégico. Casos como

estos son muy delicados de manejar, en todo sentido.

5.3 X-FRAGIL

La prueba de X-fragil se estandariz6 utilizando el kit comercial de ASURAGEN, asi como
un control positivo proporcionado por el mismo fabricante. Este control positivo consta de
6 bandas que indican un numero especifico de repeticiones CGG, como se muestra en la
Figura 7. Los alelos normales tienen menos de 45 repeticiones, los alelos pre-mutados tienen
entre 55 y 200 repeticiones, y los alelos con mutacion completa contienen més de 200
repeticiones (revisado en (Tabolacci et al., 2022)). Ademas, existe una zona intermedia o

“zona gris” que se encuentra entre las 45 y 55 repeticiones.
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Figura 7. Optimizacion de la prueba molecular de X-fragil. La imagen muestra el resultado de la electroforesis en
un gel de agarosa de 2%, en donde se cargaron y corrieron los productos de una PCR alelo-especifica para la zona
promotora del gen FMR1. A la izquierda se observa la distribucion de las bandas del control positivo,
comparadndolas con los pesos moleculares dados por un marcador (M). A la derecha se observa las bandas
obtenidas para 3 pacientes (corridos por duplicado). Por comparacion con el control positivo, el paciente 1y 2
tienen bandas que indican que sus repeticiones estan en el rango normal. Por el contrario, el paciente 3 muestra
bandas de tamafio mayor al control positivo de mayor nimero de repeticiones y por ese motivo se concluye que
tiene una mutacion completa. Elaboracién propia.

Se establecid que cada paciente siempre se correria junto al control positivo, para poder
comparar las bandas obtenidas en el gel de agarosa y brindar un resultado confiable. La
limitacion de esta prueba es que en caso de heterocigosidad (en mujeres), esta prueba no

identifica en cudl cromosoma X se encuentra el alelo mutado (en el X activo o en el inactivo).

La prueba de X-fragil se implement6 a mediados del afio 2015, y se empez6 a ofrecer como
parte de la cartera de servicios del SGEIM en agosto de ese afio. El total de pacientes
atendidos desde entonces hasta el afio 2022 fue 1085, de los cuales 87,4% fueron varones y
12.6% fueron mujeres. Como se muestra en la Figura 8, la cantidad de pacientes incrementd
progresivamente hasta el afio 2019, y en el afio 2020 se observd un nimero de pacientes
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menor al resto de los afios debido a las restricciones asociadas a la pandemia del SARS-Cov-
2. Del total de resultados, el 4,3% (promedio anual) confirmaron alteraciones.

En su mayoria, los pacientes con diagndstico de discapacidad intelectual, trastorno del
espectro autista, retraso del lenguaje, y retraso del desarrollo psicomotor, fueron derivados
para este examen como prueba de primera linea (Figura 9). Ademas, cuando se obtuvo algun
resultado de mutacion completa, se les realizé el mismo examen a los hermanos (as) del

paciente para saber si portaban también la mutacion.
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Figura 8. Nimero anual de pacientes para la prueba de diagnostico de X-fragil. El color
de las barras indica la distribucion de resultados: normales (azul) y alterados (rojo).
Elaboracion propia.
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Figura 9. Distribucién anual de los pacientes de X-fragil por diagnostico de ingreso
(Dl=discapacidad intelectual; TEA=trastorno del espectro autista; RL= retraso del
lenguaje; RDPM=retraso del desarrollo psicomotor; RGD=retraso global del desarrollo).
Elaboracién propia.

Las alteraciones encontradas fueron clasificadas como se muestra en la Figura 10. Se obtuvo
un resultado en donde no se observaron bandas. En total se obtuvieron 23 varones con
mutacién completa, 3 con pre-mutacion y 4 con un nimero de tripletes en rango intermedio.
En el caso de las mujeres, quienes portan 2 copias del cromosoma X, se encontrd 4
portadoras de mutacion completa y 1 portadora de pre-mutacion (el otro alelo presente era
normal). Estos Gltimos casos corren un riesgo de 50% de tener un hijo varon afectado con
X-fragil o un 50% de riesgo de tener una nifia portadora de X-fragil.
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Figura 10. Distribucion de alteraciones encontradas como resultado de la prueba de X-fragil. Se obtuvo un
resultado en donde no se observaron bandas. Los varones afectados presentaron mutacion completa o pre-
mutacién. Las mujeres afectadas tenian sélo un alelo con mutacion completa o pre-mutacion, y por lo tanto
eran portadoras de la enfermedad. Elaboracion propia.

5.4 ACONDROPLASIA

La prueba de acondroplasia se estandarizé utilizando controles negativos (pacientes no
afectados por la enfermedad) y uno positivo (paciente con resultado positivo de una prueba
molecular para la mutacion G1138A). Se optimizaron las cantidades necesarias para la
elucion del producto de PCR y para la digestion, asi como el tiempo de digestion. Como se
muestra en la Figura 11, se obtuvo una banda correspondiente al producto de PCR (164 pb).
Luego de la digestion enzimatica, una banda en 164 pb indica que no hay mutacion, mientras
si hay mutacion aparecen bandas en 109 pb y 55 pb para la mutacion G1138A, y bandas en
107 pb y 57 pb para la mutacion G1138C (para esta mutacion no tuvimos control, pero
pudimos identificarla en uno de nuestros pacientes en el 2021). Esta prueba es capaz de

detectar pacientes portadores ya que aquellos homocigotas recesivos no llegan a nacer.
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Figura 11. Optimizacion de la prueba molecular de acondroplasia. La imagen de la izquierda
muestra el resultado de la electroforesis en un gel de agarosa de 2%, en donde se cargaron y corrieron
los productos de las digestiones enzimaticas con Sfcl y Mspl (carriles 5-10). También se observa los
productos de PCR no digeridos (carriles 1-3) mediante una banda a 164 pb. Después de la digestion
enzimatica, el control normal (sin mutacién) muestra una sola banda (164 pb). El paciente presenta
una sola banda a 164 pb, indicando que es un paciente sin la mutacion G380R (por comparacion
visual con el patrén de la derecha). Elaboracién propia.

La prueba de acondroplasia se implement6 en el afio 2016. El total de pacientes atendidos
desde entonces hasta el afio 2022 fue 37, de los cuales 42,1% fueron pagantes y 56,8% fueron
cubiertos por el SIS. Como se muestra en la Figura 12, del total de resultados, el 68,4%

confirmaron alteraciones.
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Figura 12. Numero anual de pacientes para la prueba de diagnéstico de acondroplasia.
El color de las barras indica la distribucion de resultados: normales (azul), alterados
con mutaciéon G1138A (rojo) y alterados con mutacion G1138C (amarillo).
Elaboracién propia.

5.5 MUENKE

La prueba de Muenke se estandarizo utilizando controles negativos (pacientes no afectados
por la enfermedad) y uno positivo (paciente con resultado positivo de una prueba molecular
realizada en el extranjero). Se optimizaron las cantidades necesarias para la elucion del
producto de PCR y para la digestion, asi como el tiempo de digestion. Como se muestra en
la Figura 13, se obtuvo una banda correspondiente al producto de PCR (337 pb, segundo
carril). Luego de la digestion enzimética, una banda en 214 pb indica que no hay mutacion,
mientras si hay mutacion aparecen bandas en 151 pb y 63 pb (esta Gltima no se nota en el
gel). La banda en 123 pb aparece independientemente si hay mutacién o no, pero la primera
no se nota en el gel. Ademas, se observd una banda de aproximadamente 440 pb que
aparecia tanto antes como después de la digestion, y que aparentemente no afectaba el
resultado. Esta prueba es capaz de detectar pacientes portadores y también a pacientes

afectados por la mutacion C749G, causante del Sindrome de Muenke.
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Figura 13. Optimizacion de la prueba molecular de Muenke. La imagen de la izquierda muestra el
resultado de la electroforesis en un gel de agarosa de 4%, en donde se cargaron y corrieron los
productos de 8 reacciones de digestion enzimatica (carriles 3-10). También se observa el producto
de PCR no digerido (carril 2) mediante una banda a 337 pb. Después de la digestion enzimatica, el
control normal (sin mutacién) muestra 2 bandas (214 y 123 pb). El paciente 1 presenta ademas una
banda a 151 pb, indicando que es un paciente heterocigota para la mutacion C749G (por
comparacion visual con el patron de la derecha). La banda a 440 pb no estaba contemplada en el

protocolo y es una banda inespecifica, que parece no ser afectada por la digestion enzimatica.
Elaboracién propia.

La prueba de Muenke se implemento a fines del afio 2016. Como se muestra en la Figura 14,
en el periodo 2016-2022, se ha realizado la prueba a 13 pacientes, siendo 12 de ellos
normales y solo uno afectado. Esta prueba es poco frecuente en el Servicio de Genética y
EIM, pero pertenece también a la cartera de servicios ofrecidos.
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Figura 14. Nimero anual de pacientes para la prueba de diagnostico de Muenke. El color
de las barras indica la distribucion de resultados: normales (azul) y alterados (rojo).
Elaboracién propia.

5.6 LIPODISTROFIA TIPO 2

La prueba de lipodistrofia tipo 2 se estandarizé utilizando controles negativos (pacientes no
afectados por la enfermedad) y uno positivo (paciente con resultado positivo de una prueba
molecular, es decir, que contiene una delecion de 1.2 kb en BSCL2). Se realiz6 la prueba
siguiendo el protocolo original (ver Materiales y Métodos) y se valid6. Como se muestra en
la Figura 15, se obtuvo una banda correspondiente al exdn 3 en el control normal y una banda
correspondiente al fragmento BP en el control positivo. Si el paciente presenta ambas
bandas, se trataria de una delecién heterocigota, mientras que si presenta una banda sélo en
la PCR de fragmento BP, entonces se trataria de una delecion homocigota. Por lo tanto, esta
prueba es capaz de detectar pacientes portadores y también a pacientes afectados por la

delecion, causante de lipodistrofia tipo 2.
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Figura 15. Optimizacion de la prueba molecular de
Lipodistrofia tipo 2. La imagen muestra el resultado de la
electroforesis en un gel de agarosa de 2%, en donde se
cargaron y corrieron los productos de dos reacciones de PCR
para el exén 3 (banda a 273 pb) y un fragmento BP del gen
BSCL2 (banda a 1.2 kb). Se observa una banda
correspondiente al exén 3 en el control normal y una banda
correspondiente al fragmento BP en el control positivo. El
paciente analizado presenta sdlo una banda correspondiente
al fragmento BP, por lo que se concluye que estd afectado
por una delecién homocigota del exdn 3. Elaboracion propia.

La prueba de lipodistrofia se implementé a mediados del afio 2017. Como se muestra en la
Figura 16, en el periodo 2017-2022, se ha realizado la prueba a 4 pacientes, siendo 2 de ellos
normales y 2 afectados. Esta cantidad de pacientes es baja debido a que la referencia para el

diagnostico de este tipo de lipodistrofia es una de las menos frecuentes.
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Figura 16. NUmero anual de pacientes para la prueba de diagnostico de
lipodistrofia tipo 2. El color de las barras indica la distribucion de resultados:
normales (azul) y alterados (rojo). Elaboracion propia.

5.7 CHROMOSOME MICROARRAY ANALYSIS (CMA)

Para esta prueba se instalaron los equipos de la plataforma CytoScan® 750K de Affymetrix
(ahora Thermo Fisher Scientific) y se utilizaron los consumibles y los reactivos sugeridos
por el fabricante. Los chips poseen marcadores polimérficos (200 436) y no polimérficos
(550 000) distribuidos en todo el genoma humano (702 346 marcadores en cromosomas
autosdmicos, 532 850 marcadores intragénicos y 217 586 intergénicos). Para el analisis de
los arreglos se utilizo el software Chromosome Analysis Suite (ChAS). El procesamiento de
las muestras de ADN genomico tomo de 3 a 5 dias, dependiendo de como se distribuyeron
las horas de trabajo. El analisis de cada caso tomo desde unas cuantas horas a varios dias,
dependiendo de la complejidad del resultado y de cuanta informacién se tenia acerca del
fenotipo del paciente. Es por este motivo, que la comunicacion entre los analistas y los

médicos genetistas fue de crucial importancia en esta prueba.

Luego de la primera licitacion, entre los afios 2016 y 2017, se procesaron 393 pruebas de

CMA, dando el 47.2% de ellas un resultado alterado (Figura 17A). La gran mayoria de los
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pacientes a los que se les solicitd este examen, tenian diagnosticos de DI, DI sindrémica,
RDPM, RDPM sindrémica, talla corta, microcefalia, TEA o RL (0 una combinacion de
estos), en una distribucion que se muestra en la Figura 17B. Para estos pacientes, la prueba

de CMA pudo hallar las causas del fenotipo en aproximadamente el 50% de casos.

En estudios anteriores se ha encontrado que el CMA pudo encontrar CNV's patogénicos en
el 20-25% de pacientes con DI moderada o severa. Asimismo, se ha reportado que este
examen pudo encontrar CNVs causantes de enfermedad en el 5-10% de pacientes con TEA
(Beaudet, 2013). En nuestro caso, se ha encontrado CNVs causantes de la enfermedad en el
55% de pacientes que ingresaron con diagnéstico de DI o DI sindromica, y en 46% de
pacientes que ingresaron con diagnostico de TEA. Esta diferencia puede explicarse por la
destreza y experiencia de nuestros médicos genetistas. Ademas, al disponer de tan pocas
pruebas moleculares y tantos pacientes, los médicos aplicaron muchos filtros antes de derivar
a los pacientes al examen de CMA, por lo que era de esperar que se obtenga resultados

anormales en un porcentaje mayor.
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Figura 17. Distribucion de resultados de CMA en el periodo 2016-2017. A. Nimero anual de pacientes. El color
de las barras indica la distribucién de resultados: normales (azul) y alterados (rojo). B. Distribucién anual de los
pacientes por diagndstico de ingreso (DI=discapacidad intelectual; RDPM=retraso del desarrollo psicomotor;
TEA=trastorno de espectro autista; RL=retraso del lenguaje). Barras negras=total; barras azules=resultado
normal; barras rojas=resultado alterado. Elaboracion propia.
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Durante los siguientes afios se realizaron nuevas licitaciones y el examen de CMA se siguio
realizando. La Figura 18 muestra la distribucion de las edades de los pacientes en el periodo
2016-2022. Como se puede observar, la mayoria de los pacientes son nifios menores de 6
afios. La Figura 19 muestra la distribucion de los resultados del examen de CMA. El
porcentaje acumulativo de resultados normales fue 65.8%, mientras que el porcentaje
acumulativo de resultados alterados fue 34.2%. Estos Gltimos estan divididos en alterados
como consecuencia de ganancia o péerdida de material genético (27.5%), y alterados como
consecuencia de disomia uniparental (UPD) o cosanguinidad entre los padres (6.5%).
Ademas, en el 0.2% de los casos se encontraron variantes de significado incierto (VUS-

variant of unknown significance).
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Figura 18. Distribucion anual de los pacientes de CMA por edad en el periodo
2016-2022. Elaboracion propia.
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Figura 19. Distribucién de resultados de CMA en el periodo 2016-2022. El color
de las barras indica la distribucion de los resultados: normales (azul), alterados por
ganancia o pérdida (rojo), alterados por UPD o consanguinidad de los padres
(amarillo), variantes de significado incierto (verde). Elaboracion propia.

El SGEIM del INSN-Brefia atiende una demanda creciente de pacientes anualmente,
habiendo llegado a realizar 6217 atenciones en el afio 2019 (Figura 20). Para este calculo se
ha considerado a los pacientes nuevos y a los antiguos, incluyendo a algunos que pasaron
por consulta mas de una vez. En consecuencia, el verdadero numero de pacientes atendidos
es menor que el total de atenciones. En el afio 2020 lleg6 la pandemia del SARS-CoV-2 y
las atenciones disminuyeron, como era de esperarse, debido a la restriccion en la
movilizacion dentro del territorio peruano, y al temor de la poblacion a acercarse a los
hospitales. Sin embargo, como se aprecia en el grafico, el nimero de atenciones empezo a
incrementar nuevamente en el 2021, casi duplicando el nimero de atenciones del 2020.
Durante la mayoria de los afios comprendidos en el periodo 2014-2022, han sido 4 los
médicos genetistas que han atendido esta gran demanda, y el SIS ha cubierto mas del 70%
de atenciones (Base de datos del SGEIM, no disponible). Asimismo, el laboratorio del
SGEIM ha realizado un nuamero creciente de pruebas, que en su totalidad han cubierto
aproximadamente el 28% de atenciones anuales (promedio anual, considerando pacientes

nuevos y antiguos).
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Figura 20. Pacientes atendidos en el SGEIM anualmente, considerando pacientes nuevos y
antiguos. Barras grises=pacientes atendidos en el SGEIM; barras negras=total de pruebas
citogenéticas y moleculares realizadas en el SGEIM. Elaboracién propia.

Desde la fundacion del Servicio, se ha ofrecido las pruebas citogenéticas (cariotipo con
bandas G en sangre periférica y médula dsea, asi como cromatina sexual). Desde el afio
2015, cuando se empiezan a implementar las pruebas moleculares, estas han tenido una
demanda creciente, llegando a superar la demanda de pruebas citogenéticas, como por
ejemplo en el afio 2019, 2021 y 2022. En la Figura 21, se muestra la distribucion de pruebas
realizadas en el SGEIM desde el afio 2014 hasta el 2022, y en la Figura 22 se muestra los

porcentajes anuales de pruebas citogenéticas convencionales y moleculares.
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Asimismo, las pruebas moleculares fueron cubiertas poco a poco por el SIS, estando en la
actualidad cubiertas en su totalidad. Como se muestra en la Figura 23A, la mayoria de
pacientes que se ha realizado alguna prueba molecular, lo ha hecho por medio del SIS. En el
periodo 2015-2022, el SIS ha cubierto el 82.4% de las pruebas moleculares ofrecidas por el
SGEIM, mientras que el 17.4% restante, han sido pagadas por los pacientes (Figura 23B).
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Figura 23. Exadmenes cubiertos por el SIS en el periodo 2015-2022. A. Segun prueba molécular (AME=atrofia
muscular  espinal;  XF=X-fragil; FQ=fibrosis quistica; CMA=chromosome microarray analisis;
SEC=secuenciacion exdémica). B. Porcentajes totales. Elaboracion propia.

Como se ha mencionado con anterioridad, las enfermedades raras tienen diversas causas
genéticas. En el laboratorio de biologia molecular del SGEIM del INSN-Brefia, podemos
realizar los diagnosticos de AME, SRY, X-fragil, acondroplasia, sindrome de Muenke y
Lipodistrofia Tipo 2, entre otros, mediante las técnicas de PCR, electroforesis y digestién
enzimatica. De esta manera podemos diagnosticar enfermedades especificas que tienen
causas puntuales como mutaciones de nucleétido Unico, repeticiones en tandem o
presencia/ausencia de exones. Sin embargo, para diagnosticar la mayoria de las
enfermedades monogénicas causadas por mutaciones puntuales, la técnica méas adecuada es
la secuenciacion Sanger. Por ejemplo, se ha reportado méas de 2000 mutaciones asociadas al
gen CFTR y que causan fibrosis quistica (FQ, OMIM #219700) (Bergougnoux et al., 2018).
A pesar de que la mutacion mas comun es AF508 y puede ser detectada mediante PCR,
utilizar la secuenciacién Sanger como primera prueba de linea cuando se sospecha de fibrosis

quistica es la forma mas eficiente de llegar a un diagnostico para esta enfermedad.
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Obviamente, la fibrosis quistica también puede ser causada por otras aberraciones en CFTR,
como CNVs. Interesantemente, y para ilustrar que es necesario disponer de varias opciones
en un laboratorio de diagndstico, ocurrié en un caso que no obtuvimos ningun resultado
(ninguna banda) en una prueba de PCR para las 5 mutaciones mas comunes y causantes de
fibrosis quistica que también ofrecemos en el laboratorio (no descrita en el presente trabajo).
Para hacerle seguimiento al caso, se realizo la prueba de CMA a la paciente, encontrdndose
una delecion homocigota de CFTR. Posteriores estudios revelaron que la nifia habia
heredado el segmento delecionado de la madre y que este segmento era consecuencia de una

isodisomia materna intersticial (V&squez Sotomayor & Abarca-Barriga, 2019).

Asimismo, hay enfermedades causadas por microdeleciones y microduplicaciones que
actualmente diagnosticamos mediante CMA, pero gque podrian diagnosticarse utilizando la
técnica de MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) que es mas especifica,
pero con la que no contamos. Enfermedades como la distrofia muscular de Duchenne (DMD,
OMIM # 310200), la neuropatia periférica hereditaria mas comun llamada Charcot-Marie-
Tooth (CMT), y la talla baja causada por microdeleciones en el gen SHOX son
diagnosticadas eficientemente mediante MLPA (Stuppia et al., 2012). Ademas, una
variacion de esta técnica permite detectar metilacion (MS-MLPA), lo cual es muy util en el
diagndstico de los sindromes de Prader-Willi y Angelman, los sindromes méas conocidos
causados por alteraciones en la impronta, y que afectan la misma regién cromosémica
(15911-g13). Cabe resaltar que la clinica juega un papel muy importante en la seleccion del
examen a realizar, ya que si el paciente presenta un fenotipo diverso y las patologias antes

mencionadas no son claras, pruebas de mayor cobertura como el CMA son més aconsejables.

Las técnicas moleculares y plataformas con las que actualmente contamos en el laboratorio
de biologia molecular del SGEIM del INSN-Brefia, no nos permiten realizar estudios de
expresion génica ni validar variantes de splicing. Para esto necesitariamos trabajar con ARN
y utilizar plataformas de gPCR, o secuenciacion de ARN. Esto requeriria contar con biopsias
de diferentes tejidos (la expresion depende del tejido) y muchas veces esto no es posible en
el escenario clinico. Por ejemplo, para los casos de DI, TEA o enfermedades mentales no
podriamos obtener una biopsia de cerebro. Entonces en este caso la limitacion no es sélo de

equipamiento sino de disponibilidad de la muestra.
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Actualmente, utilizamos la plataforma de CMA para hallar CNVs y la plataforma de WES
para hallar SNVs causantes de las patologias de nuestros pacientes. Sin embargo, méas del
50% de estos pacientes se quedan sin un diagnostico, aun habiendo pasado por ambos
examenes. Esto concuerda con lo reportado a nivel internacional, donde se ha estimado que
alrededor de 50% de pacientes con alguna enfermedad rara permanecen sin diagnostico adin
en laboratorios clinicos completamente implementados y donde se utilizan técnicas como la
secuenciacion de exoma completo (WES) de manera rutinaria (Graessner et al., 2021). Esta
informacidén so6lo hace notar ain mas la necesidad de seguir implementando técnicas de
diagndstico genético en nuestro pais, con el objetivo de poder ofrecer estos examenes a todos

los pacientes, de manera constante y rutinaria.
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Gracias a la implementacion de pruebas moleculares en el SGEIM desde el afio 2015, se
puede otorgar a la poblacion pediatrica del pais una mayor cartera de servicios para el
diagnostico de enfermedades raras en el INSN-Brefia. Las pruebas moleculares ofrecidas
estan correctamente validadas y se realizan con los controles adecuados. A la fecha, el
SGEIM cuenta con 5 pruebas de diagndstico molecular basadas en PCR y electroforesis, 4
pruebas basadas en PCR, digestion enzimatica y electroforesis, una plataforma de
diagndstico basado en CMA, y una plataforma de diagndstico basado en secuenciacion
exomica (WES).

La demanda de las pruebas moleculares crece progresivamente con cada afio, con excepcién
de los afios 2020 y 2021 que estuvieron marcados por la pandemia de SARS-CoV-2. Este
incremento es alin mas marcado debido a que la mayoria de las pruebas estan cubiertas por
el SIS. Si bien es cierto que los problemas logisticos y presupuestales, tipicos del aparato
estatal peruano, impiden que todas las pruebas ofrecidas estén abastecidas de sus respectivos
reactivos constantemente, tomamos ventaja de los momentos de escasez para desarrollar

manuscritos de casos interesantes y preparar estadisticas del trabajo que se realiza.

De esta manera, los médicos genetistas del SGEIM, a través de las pruebas moleculares
estandarizadas en el laboratorio, han aumentado sus herramientas de diagnostico, tienen a su
disposicion un mejor seguimiento de los estudios genéticos realizados en los pacientes, y
pueden acelerar el inicio del tratamiento o manejo de cada enfermedad. Ademas, la alta
complejidad en el anélisis de las pruebas de CMA y secuenciacion ha aumentado el flujo de
la comunicacidn entre medicos y personal de laboratorio, lo cual ha permitido el crecimiento

profesional de ambos grupos, en beneficio de los pacientes.



AUln quedan retos por resolver como por ejemplo el como poder extender la cobertura del
SIS a los padres de los pacientes cuando se requiere realizarles las pruebas moleculares
pertinentes para completar el estudio. O cédmo implementar y mejorar la recepcion de
muestras de pacientes que viven en provincia de tal manera que no sea necesario que vengan
a Lima para tomarse la muestra. Otro reto que enfrentamos es el dar a conocer nuestros
servicios a distintas instituciones y profesionales en el pais. Si bien en los ultimos afios se ha
incrementado el numero de muestras que recibimos de otras instituciones publicas o
privadas, aun hay muchos colegas que desconocen que se pueden realizar estas pruebas
dentro del pais, por lo que es indiscutible que hay que mejorar la difusion de esta

informacion.

Finalmente, cabe recalcar que siempre damos la bienvenida a nuevas tecnologias con el fin
de otorgar un mejor diagndstico a los pacientes pediatricos. Actualmente, nuestras pruebas
tienen la limitacién de no analizar el genoma mitocondrial, no analizar metilacion, y
presentan los problemas asociados a la secuenciacion NGS (dificultad de secuenciar zonas
repetidas, de baja complejidad, y “zonas muertas™). Algunas de estas limitaciones podrian
resolverse con la secuenciacion de tercera generacion (Sanford Kobayashi et al., 2022). Por
otro lado, queda por terminar la implementacién del area de enzimologia para poder ofrecer
el diagndstico de enfermedades lisosomales. Esta implementacion se inicié en el afio 2017
pero se trunco debido a la falta de presupuesto para equipos y reactivos. Definitivamente,

aun queda mucho por hacer.
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VIIl. ANEXOS



MINISTERIO DE SALUD No. 23072020 -MinsA

N. Zerpa
Visto, el Expediente N° 20-025049-001, que contiene el Informe N° 015-2020-CERyH-
DENOT-DGIESP/MINSA de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica; y, el Informe N° 273-2020-OGAJ/MINSA de la Oficina General de Asesoria Juridica;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales | y |l del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud,
sefalan que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental
para alcanzar el bienestar individual y colectivo, por lo que la proteccion de la salud es de interés
publico, siendo responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, el numeral 1 del articulo 3 del Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud, sefiala como ambito de competencia del Ministerio de Salud,
la salud de las personas;

Que, el articulo 4 del citado Decreto Legislativo establece que el Sector Salud esta
conformado por el Ministerio de Salud, como organismo rector, las entidades adscritas a él y
aquellas instituciones publicas y privadas de nivel nacional, regional y local, y personas
naturales que realizan actividades vinculadas a las competencias establecidas en la Ley de
Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud, y que tienen impacto directo o indirecto en la
salud, individual o colectiva;

Que, el articulo 4-A del mencionado Decreto Legislativo, incorporado por la Ley N°
30895, Ley que fortalece la funcién rectora del Ministerio de Salud, dispone que el Ministerio de
Salud, en su condicion de ente rector y dentro del ambito de sus competencias, determina la
politica, regula y supervisa la prestacion de los servicios de salud, a nivel nacional en las
siguientes instituciones: Essalud, Sanidad de la Policia Nacional del Pert, Sanidad de las
! Fuerzas Armadas, instituciones de salud del gobierno nacional y de los gobiernos regionales y
locales, y demas instituciones publicas, privadas y publico-privadas;

Que, los literales a) y b) del articulo 5 del acotado Decreto Legislativo establecen que
son funciones rectoras del Ministerio de Salud, formular, planear, dirigir, coordinar, ejecutar,
\ supervisar y evaluar la politica nacional y sectorial de promocion de la salud, prevencion de
i enfermedades, recuperacion, rehabilitacion en salud y buenas practicas en salud, bajo su



competencia, aplicable a todos los niveles de gobierno; asi como dictar normas y lineamientos
técnicos para la adecuada ejecucion y supervision de las politicas nacionales y sectoriales, entre
otros;

Que, la Ley N° 29698, Ley que declara de interés nacional y preferente atencion el
tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas, define a estas
enfermedades, incluidas las de origen genético, como aquellas enfermedades con peligro de
muerte o de invalidez crénica, que tienen una frecuencia baja, presentan muchas dificultades
para ser diagnosticadas y efectuar su seguimiento, tienen un origen desconocido en la mayoria
de los casos que conllevan multiples problemas sociales y con escasos datos epidemiologicos;

Que, la Tercera Disposicion Complementaria Final del Reglamento de la Ley N° 29698,
Ley que declara de interés nacional y preferente atencion el tratamiento de personas que
padecen enfermedades raras o huérfanas, aprobado por Decreto Supremo N° 004-2019-SA,
establece que el Ministerio de Salud debe publicar el Listado de Enfermedades Raras o
Huérfanas;

Que, el articulo 63 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud,
aprobado por Decreto Supremo N° 008-2017-SA, modificado por Decreto Supremo N° 011-
2017-SA, senala que la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica es
el érgano de linea del Ministerio de Salud, dependiente del Viceministerio de Salud Publica,
competente para dirigir y coordinar las intervenciones estratégicas de salud publica en materia
de prevencion y control de enfermedades no transmisibles, raras y huérfanas, entre otras;
asimismo, segun lo dispuesto en el literal b) del articulo 64 del referido Reglamento, dicha
Direccion General tiene como funcion proponer, evaluar y supervisar la implementacion de
politicas, normas, lineamientos y otros documentos normativos en materia de intervenciones
estratégicas en Salud Publica;

Que, en este contexto, mediante Resolucién Ministerial N° 1075-2019/MINSA se
aprueba el Documento Técnico: Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas;

Que, de acuerdo a lo sefalado en el documento del visto y en el marco de sus
competencias, la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica, a través
de la Direccion de Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas,
propone la aprobacion de un nuevo Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas, y recomienda
derogar la Resolucion Ministerial N° 1075-2019/MINSA,;

Estando a lo propuesto por la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica;

Con el visado de la Directora General de la Direccion General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Publica, del Director General de la Direccion General de Operaciones en
Salud, del Director General de la Direccién General de Aseguramiento e Intercambio
Prestacional, del Director General del Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control
de Enfermedades, de la Directora General de la Oficina General de Asesoria Juridica, de la
Secretaria General, de la Viceministra de Salud Publica y del Viceministro de Prestaciones
y Aseguramiento en Salud; vy,

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud; el Decreto
) Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud, modificado por
la Ley N° 30895, Ley que fortalece la funcion rectora del Ministerio de Salud; y, el Reglamento
de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud, aprobado por Decreto Supremo N° 008-
2017-SA, modificado mediante los Decretos Supremos N° 011-2017-SA y N° 032-2017-SA:

. HERRERAC.



MINISTERIODESALULD No.Grx Ll

SE RESUELVE:

Articulo 1.- Aprobar el Documento Técnico: Listado de Enfermedades Raras o
Huérfanas, que forma parte integrante de la presente Resolucion Ministerial.

Articulo 2.- Derogar la Resolucion Ministerial N° 1075-2019/MINSA, que aprueba el
Documento Técnico: Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

Articulo 3.- Encargar a la Oficina de Transparencia y Anticorrupcion de la Secretaria
General la publicacion de la presente Resolucion Ministerial en el portal institucional del
Ministerio de Salud.

Registrese, comuniquese y publiquese.

O\/\/\/V\\

VICTOR M. ZAMORA MESIA
Ministro de Salud
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DOCUMENTO TECNICO: LISTADO DE ENFERMEDADES RARAS O HUERFANAS

1. INTRODUCCION:

Las Enfermedades Raras o Huérfanas (ERH), antes poco conocidas por la ciencia médica y la
sociedad en su conjunto, actualmente son mejor reconocidas gracias a los adelantos de la
tecnologia. Por sus caracteristicas particulares: baja prevalencia, compromiso multi-sistémico,
cronicidad, progresividad, severidad y proclividad a generar discapacidad, originan un gran
sufrimiento a la persona, familia, y una carga social para su comunidad.

Por ello, constituyen un problema de salud publica, pues, aunque cada enfermedad rara afecta
a pocos individuos, el numero de las actualmente reconocidas se calculan entre 6000 a 8000. Al
ser raras, es muy dificil desarrollar lineas de investigacion para tratar de encontrar los
tratamientos adecuados. Cuando estos surgen, muchas veces, son muy costosos para los
Sistemas de Salud.

Paises como Peru, donde el presupuesto dedicado a salud es siempre insuficiente, y donde la
prevalencia de enfermedades trasmisibles aun es muy alta, se dedica la mayor parte del
financiamiento a su tratamiento, dejando a las enfermedades no trasmisibles en un segundo
planoy alas ERH aun mas atras. Sin embargo, el solo hecho de incluirlas en la agenda de salud
publica, ya constituye el inicio del camino hacia su adecuada atencion.

Los datos estadisticos de las personas afectadas por ERH no se conocen con precision, pues
existe mucho sub registro. Por otro lado, en muchos casos no llega a establecerse el diagnostico
por falta de tecnologia para realizar los examenes respectivos, por lo cual, no se genera la data
para conocer la magnitud del problema y establecer las estrategias para su atencion.

La necesidad de contar con un Listado Oficial de ERH contribuira al mejor conocimiento de
nuestra realidad, y motivara al equipo de salud a realizar una busqueda activa de las personas
afectadas con ERH, para enfrentar el reto de su atencion oportuna e integral. Ademas, los
listados oficiales constituyen un insumo primordial para la adecuacion de los planes de
aseguramiento en salud.

En el ano 2011, se emite la Ley N° 29698, Ley que declara de interés nacional y preferente
atencion el tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas, en cuyo
articulo 1 dispone declarar de interés nacional la prevencion, el diagnostico, la atencion integral
de salud y la rehabilitacion de las personas que padecen dichas enfermedades. En el afio 2014,
se publica el primer Listado Priorizado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

En febrero de 2019, se aprueba y publica el Reglamento de la Ley N° 29698, mediante Decreto
Supremo N° 004-2019-SA, el cual establece la necesidad de contar con documentos normativos
que orienten las acciones a realizar en el marco de la referida norma. En virtud a lo dispuesto
por el precitado Reglamento, se emite la Resoluciéon Ministerial N° 1075-2019/MINSA, con la cual
se aprueba el Documento Técnico: Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

Posteriormente, se ha advertido la necesidad de actualizar el Listado mencionado en el parrafo
precedente, a fin de incorporar otras patologias no consideradas en el mismo; por tal razon, se
ha elaborado el nuevo Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

. FINALIDAD:

Contribuir a la ejecucion eficiente de las prestaciones de salud para mejorar la salud y calidad de
vida de las personas que padecen enfermedades raras o huérfanas, en el marco de la Ley N°
29698, Ley que declara de interés nacional y preferente atencion el tratamiento de personas que
padecen enfermedades raras o huérfanas.

.  OBJETIVO:
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AMBITO DE APLICACION:

El presente Documento Técnico es de aplicacion en el ambito nacional, regional y local, para las
Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud del Ministerio de Salud (a cargo de las
Direcciones de Redes Integradas de Salud), de los Gobiernos Regionales (a cargo de las
Direcciones Regionales de Salud, Gerencias Regionales de Salud o las que hagan sus veces),
asi como para el Seguro Social de Salud - EsSalud, las Sanidades de las Fuerzas Armadas y de
la Policia Nacional del Peru; y, es referencial para el Sector Privado.

5.3
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5.6

5.7

VL.

6.1

BASE LEGAL:

Ley N° 26842, Ley General de Salud y modificatorias.

Ley N° 29698, Ley que declara de interés nacional y preferente atencion el tratamiento de
personas que padecen enfermedades raras o huérfanas.

Ley N° 30895, Ley que fortalece la funcion rectora del Ministerio de Salud.

Decreto Legislativo N° 1161, que aprueba la Ley de Organizacién y Funciones del
Ministerio de Salud y modificatorias.

Decreto Supremo N° 008-2017-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud y modificatorias.

Decreto Supremo N° 004-2019-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29698, Ley
que declara de Interés Nacional y Preferente Atencion el Tratamiento de Personas que
padecen Enfermedades Raras o Huérfanas.

Resolucion Ministerial N° 850-2016/MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

*
-

CONTENIDO:
DEFINICIONES OPERATIVAS:

a) Enfermedades Huérfanas: Son aquellas enfermedades que se caracterizan porque la
evidencia cientifica para el diagnéstico y el tratamiento es escasa’.

b) Enfermedades Raras: Son aquellas enfermedades, con peligro de muerte o de
invalidez croénica, que tienen una frecuencia, menor de 1 por cada 100 000 habitantes,
en algunos casos presentan muchas dificultades para ser diagnosticadas y efectuar su
seguimiento, tienen un origen desconocido en la mayoria de los casos, conllevan
multiples problemas sociales y cuentan con escasos datos epidemioldgicos. Pueden
incluir malformaciones congénitas y enfermedades de origen genético'.

c) Enfermedades Raras o Huérfanas: Son aquellas enfermedades, incluidas las de
origen genético, con peligro de muerte o de invalidez crénica, que tienen una frecuencia
baja, presentan muchas dificultades para ser diagnosticadas y efectuar su seguimiento,
tienen un origen desconocido en la mayoria de los casos que conllevan multiples
problemas sociales y con escasos datos epidemiolégicos?.

d) Letalidad: Es la proporcion de casos de una determinada afeccion, cuya evolucion es
mortal dentro de un plazo especifico de tiempo. Es un indicador de la virulencia o de la
gravedad de una enfermedad.

e) Listado de ERH: Es el conjunto de diagnosticos considerados como enfermedades
raras o huérfanas, y que se sustenta sobre la base metodolégica propuesta por el
Ministerio de Salud.

! Decreto Supremo N° 004-2019-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29698, Ley que declara de Interés Nacional
y Preferente Atencidn el Tratamiento de Personas que padecen Enfermedades Raras o Huérfanas.

2 Ley N° 29698, Ley que declara de interés nacional y preferente atencién el tratamiento de personas que padecen
enfermedades raras o huérfanas.
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f) Mortalidad: Es la tasa de muertes producidas en una poblacién durante un tiempo
dado, en general o por una causa determinada3*.

g) Prevalencia: Es el nimero de casos existentes de una enfermedad u otro evento de
salud dividido por el numero de personas de una poblacion en un periodo especifico.
Cada individuo es observado en una unica oportunidad, cuando se constata su
situacion en cuanto al evento de interés®. Medida que sirve para cuantificar el
porcentaje de personas (con respecto a la poblacién objeto de estudio) que tiene una
enfermedad en un momento concreto®.

h) Registro de Enfermedades Raras o Huérfanas: Es la herramienta que sirve para
registrar datos y generar informacion sobre las enfermedades raras o huérfanas y
proporcionar un mayor conocimiento respecto de la incidencia, prevalencia y mortalidad
en cada area geografica, entre otros indicadores, que permita la mejor toma de
decisiones.

6.2 METODOLOGIA:

Se ha establecido la metodologia para la incorporacién de patologias al Listado de ERH
basadas en la definicion de ERH propuesta en los numerales 2.2 y 2.3 del Decreto
Supremo N° 004-2019-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29698, planteandose
los siguientes 8 parametros:

s Parametro 1: Enfermedades con peligro de muerte o invalidez cronica.

» Parametro 2: Enfermedades con frecuencia menor de 1 por cada 100 000 habitantes.

* Parametro 3: Enfermedades con escasa evidencia cientifica para el diagndstico y el
tratamiento.

* Parametro 4. Enfermedades con muchas dificultades para ser diagnosticadas y
efectuar su seguimiento.

e Parametro 5: Enfermedades de origen desconocido en la mayoria de los casos.

* Parametro 6: Enfermedades que conllevan a multiples problemas sociales.

* Parametro 7: Enfermedades con escasos datos epidemiolégicos.

e Parametro 8: Pueden incluir malformaciones congénitas y enfermedades de origen
genético.

De los parametros planteados, son estadisticamente medibles: la prevalencia (1 por cada
100,000 hab.), el peligro de muerte medido a través de la tasa de mortalidad pais 2016 y
la invalidez crénica medida a través de la discapacidad. Los otros parametros han sido
evaluados segun juicio de expertos.

Se presentaron diversas dificultades en el desarrollo de la metodologia; entre ellas, la Data
de Discapacidad no pudo ser utilizada debido a que no registraba cédigo CIE10, dato
importante para realizar el cruce de variables con los otros parametros medibles, razén
por la cual este parametro también pasé a ser evaluado segun juicio de expertos.
Utilizando los parametros medibles estadisticamente se plantearon dos escenarios:

a) Primer escenario segun prevalencia establecida del Reglamento de la Ley N° 29698:
prevalencia (1/100000) y mortalidad (489.93 en 100000).

b) Segundo escenario segun prevalencia establecida por OMS: prevalencia (50/100000)
y mortalidad (489.93 en 100000).

3 Real Academia Espafola. Diccionario, actualizado a 2018. Fecha de acceso: 24/09/2019. Link de acceso:
https://dle.rae.es/?id=PsGiidK.

# Lineamientos basicos para el analisis de la mortalidad. 2017. OPS/OMS. ISBN: 978-92-75-31981-9. Fecha de acceso:
24/09/2019. Link de acceso: https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/indicadores-de-salud-
boletines/4009-analisis-basicos-de-mortalidad-ops/file

% Indicadores de salud: Aspectos conceptuales y operativos (Seccion 2). Pagina 03. OPS/OMS. Fecha de acceso
7.1 24/09/2019. Link de acceso: https.//www.paho.ora/ha/index.php?option=com_content&view=article&id=14402 health-
jjndicators-conceptuaI-and-operational-considerations-section~2&Itemid=0&|imitstart:2&lanq=es Fecha de acceso:
24/09/2019

5 Pita Fernandez, S. y Cols. Medidas de frecuencia de enfermedad. Fecha de acceso: 24/09/2019. Link de acceso:
https://www.fisterra.com/mbe/investiga/medidas_frecuencia/med frec.asp
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Se evaluaron ambos escenarios planteados y se introdujeron los parametros segun juicio
de expertos, quedando como resultado una unica base de datos que es la propuesta final

que incluye 546 codigos CIE10.
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6.3 LISTADO DE ENFERMEDADES RARAS O HUERFANAS*:

Titulo

Botulismo

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Panencefalitis esclerosante subaguda

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Otras infecciones del sistema nervioso central por virus atipico

Acantamebiasis

Naegleriasis

Otras enfermedades especificadas debidas a protozoarios — ameba vida libre

Tumor benigno del encéfalo, supratentorial

Policitemia vera

Anemia debida a deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa [G6FD]

Anemia debida a otros trastornos del metabolismo del glutation

Anemia debida a trastornos de las enzimas glucoliticas

Anemia debida a trastornos del metabolismo de los nucleétidos

Otras anemias debidas a trastornos enzimaticos

Anemia debida a trastornos enzimaticos, sin otra especificacion

Alfa talasemia

Beta talasemia

Delta-beta talasemia

Otras talasemias

Talasemia, no especificada

Anemia falciforme con crisis

Anemia falciforme sin crisis

Esferocitosis hereditaria

Eliptocitosis hereditaria

Otras hemoglobinopatias

Otras anemias hemoliticas hereditarias especificadas

Anemia hemolitica hereditaria, sin otra especificacion

Hemoglobinuria paroxistica nocturna [Marchiafava- Micheli]

Anemia aplastica constitucional

Anemia aplastica idiopatica

Anemia diseritropoyética congénita

Deficiencia hereditaria del factor VIII

Deficiencia hereditaria del factor IX

Enfermedad de Von Willebrand

Deficiencia hereditaria del factor XI

Deficiencia hereditaria de otros factores de la coagulacion

Trombofilia primaria

Otros defectos especificados de la coagulacion

Defectos cualitativos de las plaquetas

Agranulocitosis

Trastornos funcionales de los polimorfonucleares neutréfilos

Anomalias genéticas de los leucocitos

Metahemoglobinemia congénita

Metahemoglobinemia, no especificada

Trombocitosis esencial

Histiocitosis de las células de Langerhans, no clasificada en otra parte

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Otros sindromes histiociticos

Hipogammaglobulinemia hereditaria

Hipogammaglobulinemia no familiar

Deficiencia selectiva de subclases de la inmunoglobulina G [IgG]

Deficiencia selectiva de inmunoglobulina M [IgM]

Inmunodeficiencia con incremento de inmunoglobulina M [IgM]

Deficiencia de anticuerpos con inmunoglobulinas casi normales o con
hiperinmunoglobulinemia

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia

Otras inmunodeficiencias con predominio de defectos de los anticuerpos

Inmunodeficiencia con predominio de defectos de los anticuerpos, no
especificada
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Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con disgenesia reticular

D81 D810
D81 D811 Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con linfocitopenia Ty B
Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con cifra baja o normal de linfocitos
D81 D812 B
D81 D813 Deficiencia de la adenosina deaminasa [ADA]
D81 D814 Sindrome de Nezelof
D81 D815 Deficiencia de la fosforilasa purinonucleosida [FPN]
D81 D816 Deficiencia de la clase | del complejo de histocompatibilidad mayor
D81 D817 Deficiencia de la clase Il del complejo de histocompatibilidad mayor
D81 D818 Otras inmunodeficiencias combinadas
D81 D819 Inmunodeficiencia combinada, no especificada
D82 D820 Sindrome de Wiskott-Aldrich
D82 D821 Sindrome de Di George
D82 D822 Inmunodeficiencia con enanismo micromélico [miembros cortos]
Inmunodeficiencia consecutiva a respuesta defectuosa hereditaria contra el
D82 D823 virus de Epstein-Barr
D82 D824 Sindrome de hiperinmunoglobulina E [IgE]
D82 D828 Inmunodeficiencia asociada con otros defectos mayores especificados
D82 D829 Inmunodeficiencia asociada con defectos mayores no especificados
Inmunodeficiencia variable comun con predominio de anormalidades en el
D83 D830 numero y la funcion de los linfocitos B
Inmunodeficiencia variable comun con predominio de trastornos
D83 D831 inmunorreguladores de los linfocitos T
D83 D832 Inmunodeficiencia variable comun con autoanticuerpos anti-B o anti-T
D83 D838 Otras inmunodeficiencias variables comunes
D83 D839 Inmunodeficiencia variable comun, no especificada
D84 D840 Defecto de la funcion del antigeno-1 del linfocito [LFA-1]
D84 D841 Defecto del sistema del complemento
D84 D848 Otras inmunodeficiencias especificadas
D84 D849 Inmunodeficiencia, no especificada
Otros trastornos especificados que afectan el mecanismo de la inmunidad, no
D89 D898 clasificados en otra parte
EQ7 EO071 Bocio dishormogenético
E11 E119 Diabetes mellitus no insulinodependiente, sin mencién de complicacion (MODY)
E16 E161 Otras hipoglicemias
E16 E162 Hipoglicemia, no especificada
E163 Secrecion exagerada del glucagon
E200 Hipoparatiroidismo idiopatico
E209 Hipoparatiroidismo, no especificado
E210 Hiperparatiroidismo primario
E220 Acromegalia y gigantismo hipofisario
E230 Hipopituitarismo
E232 Diabetes insipida
E240 Enfermedad de Cushing dependiente de la hipofisis
E241 Sindrome de Nelson
E250 Trastornos adrenogenitales congénitos con deficiencia enzimatica
E258 Otros trastornos adrenogenitales
E259 Trastorno adrenogenital, no especificado
E260 Hiperaldosteronismo primario
E271 Insuficiencia corticosuprarrenal primaria
E274 Otras insuficiencias corticosuprarrenales y las no especificadas
E340 Sindrome carcinoide
E343 Enanismo, no clasificado en otra parte
E345 Sindrome de resistencia androgénica
E348 Otros trastornos endocrinos especificados
E700 Fenilcetonuria clasica
E701 Otras hiperfenilalaninemias
E702 Trastornos del metabolismo de la tirosina
E703 Albinismo
E708 Otros trastornos del metabolismo de los aminoacidos aromaticos
E709 Trastorno del metabolismo de los aminoacidos aromaticos, no especificado
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" Cédigo CIE
Categoria | Sub ~
E71 E710 Enfermedad de la orina en jarabe de arce
=74 E711 Otros trastornos del metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada
Otros trastornos del metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada, no
E71 E712 especificados
E71 E713 Trastornos del metabolismo de los acidos grasos
E72 E720 Trastornos del transporte de los aminoacidos
E72 E721 Trastornos del metabolismo de los aminoacidos azufrados
E72 E722 Trastornos del metabolismo del ciclo de la urea
E72 E723 Trastornos del metabolismo de la lisina y la hidroxilisina
E72 E724 Trastornos del metabolismo de la ornitina
E72 E725 Trastornos del metabolismo de la glicina
E72 E728 Otros trastornos especificados del metabolismo de los aminoacidos
E72 E729 Trastorno del metabolismo de los aminoacidos, no especificado
E73 E730 Deficiencia congénita de lactasa
E74 E740 Enfermedad del almacenamiento de glucogeno
E74 E741 Trastornos del metabolismo de la fructosa
E74 E742 Trastorno del metabolismo de la galactosa
E74 E743 Otros trastornos de la absorcion intestinal de carbohidratos
E74 E744 Trastornos del metabolismo del piruvato y de la gluconeogénesis
E74 E748 Otros trastornos especificados del metabolismo de los carbohidratos
E74 E749 Trastorno del metabolismo de los carbohidratos, no especificado
Ei75 E750 Gangliosidosis GM2
E75 E751 Otras gangliosidosis
E75 E752 Otras esfingolipidosis
E75 E753 Esfingolipidosis, no especificada
E75 E754 Lipofuscinosis ceroide neuronal
E75 E755 Otros trastornos del almacenamiento de lipidos
E75 E756 Trastorno del almacenamiento de lipidos, no especificado
E76 E760 Mucopolisacaridosis tipo |
E76 E761 Mucopolisacaridosis tipo Il
E76 E762 Otras mucopolisacaridosis
E76 E763 Mucopolisacaridosis no especificada
E76 E768 Otros trastornos del metabolismo de los glucosaminoglicanos
E76 E769 Trastorno del metabolismo de los glucosaminoglicanos, no especificado
E77 E770 Defectos en la modificacion postraslacional de enzimas lisosomales
E77 E771 Defectos de la degradacion de glucoproteinas
E77 E778 Otros trastornos del metabolismo de las glucoproteinas
E77 E779 Trastornos del metabolismo de las glucoproteinas, no especificado
E78 E783 Hiperquilomicronemia
E78 E786 Deficiencia de lipoproteinas
E78 E788 Otros trastornos del metabolismo de las lipoproteinas
E78 E789 Trastorno del metabolismo de las lipoproteinas, no especificado
E79 E791 Sindrome de Lesch-Nyhan
E79 E798 Otros trastornos del metabolismo de las purinas y de las pirimidinas
E79 E799 Trastorno del metabolismo de las purinas y de las pirimidinas, no especificado
E80 E800 Porfiria eritropoyética hereditaria
E80 E801 Porfiria cutanea tardia
E80 E802 Otras porfirias
E80 E803 Defectos de catalasa y peroxidasa
E80 E804 Sindrome de Gilbert
E80 E805 Sindrome de Crigler-Najjar
E80 E806 Otros trastornos del metabolismo de la bilirrubina
E80 E807 Trastorno del metabolismo de la bilirrubina, no especificado
E83 E830 Trastornos del metabolismo del cobre
E83 E833 Trastornos del metabolismo del fésforo y fosfatasa
E84 E840 Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares
E84 E841 Fibrosis quistica con manifestaciones intestinales
E84 E848 Fibrosis quistica con otras manifestaciones
E84 E849 Fibrosis quistica, sin otra especificacion
E85 E850 Amiloidosis heredofamiliar no neuropatica
E88 E881 Lipodistrofia, no clasificada en otra parte
E888 Otros trastornos especificados del metabolismo
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Demencia en la enfermedad de Alzheimer, de comienzo temprano
F02 F020 Demencia en la enfermedad de Pick
F80 F803 Afasia adquirida con epilepsia (Landau-Kleffner)
G04 G041 Paraplejia espastica tropical
G04 G048 Otras encefalitis, mielitis y encefalomielitis
G10 G10X Enfermedad de Huntington
G11 G110 Ataxia congénita no progresiva
G11 G111 Ataxia cerebelosa de iniciacion temprana
G11 G112 Ataxia cerebelosa de iniciacion tardia
G11 G113 Ataxia cerebelosa con reparacion defectuosa del ADN
G111 G114 Paraplejia espastica hereditaria
G11 G118 Otras ataxias hereditarias
G11 G119 Ataxia hereditaria, no especificada
G12 G120 Atrofia muscular espinal infantil, tipo | (Werdnig-Hoffman)
G12 G121 Otras atrofias musculares espinales hereditarias
G12 G122 Enfermedades de las neuronas motoras
G12 G128 Otras atrofias musculares espinales y sindromes afines
G12 G129 Atrofia muscular espinal, sin otra especificacion
G23 G230 Enfermedad de Hallervorden-Spatz
G23 G231 Oftalmoplejia supranuclear progresiva (Steele-Richardson-Olszewski)
G23 G232 Degeneracion nigroestriada
G23 G238 Otras enfermedades degenerativas especificas de los nucleos de la base
G23 G239 Enfermedad degenerativa de los nucleos de la base, no especificada
G24 G241 Distonia idiopatica familiar
G24 G242 Distonia idiopatica no familiar
G24 G244 Distonia bucofacial idiopatica
G25 G258 Otros trastornos extrapiramidales y del movimiento
G31 G310 Atrofia cerebral circunscrita
G31 G318 Otras enfermedades degenerativas especificadas del sistema nervioso
G35 G35X Esclerosis multiple
G36 G360 Neuromielitis éptica [Devic]
G36 G361 Leucoencefalitis hemorragica aguda y subaguda [Hurst]
G36 G368 Otras desmielinizaciones agudas diseminadas especificadas
G36 G369 Desmielinizaciéon diseminada aguda, sin otra especificacion
G37 G370 Esclerosis difusa
G37 G371 Desmielinizacion central del cuerpo calloso
Mielitis transversa aguda en enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
G37 G373 central
G37 G375 Esclerosis concéntrica (Bald)
Otras enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central,
G37 G378 especificadas
G37 G379 Enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, no especificada
G40 G403 Epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos generalizados
G40 G404 Otras epilepsias y sindromes epilépticos generalizados
G47 G473 Apnea del suerio
G47 G478 Otros trastornos del sueio
G51 G518 Otros trastornos del nervio facial
G60 G600 Neuropatia hereditaria motora y sensorial
G60 G601 Enfermedad de Refsum
G61 G610 Sindrome de Guillain-Barré
G70 G700 Miastenia gravis
G70 G702 Miastenia congénita o del desarrollo
G71 G710 Distrofia muscular
G71 G711 Trastornos mioténicos
G71 G712 Miopatias congénitas
G71 G713 Miopatia mitocdndrica, no clasificada en otra parte
G90 G900 Neuropatia autonémica periférica idiopatica
G90 G901 Disautonomia familiar [Sindrome de Riley-Day]
G90 G903 Degeneracién de sistemas multiples
-1 G93 G930 Quiste cerebral
4 G95 G950 Siringomielia y siringobulbia
HO052 Afecciones exoftalmicas

“£| HO5
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H18 H185 Distrofia hereditaria de la cornea
H27 H270 Afaquia
H31 H312 Distrofia coroidea hereditaria
H33 H331 Retinosquisis y quistes de la retina
H35 H353 Degeneracion de la macula y del polo posterior del ojo
H35 H355 Distrofia hereditaria de |a retina
H46 H46X Neuritis optica
H53 H536 Ceguera nocturna
H90 H905 Hipoacusia neurosensorial, sin otra especificacion
115 1151 Hipertension secundaria a otros trastornos renales
127 1270 Hipertension pulmonar primaria
127 1271 Enfermedad cifoscolidtica del corazén
142 1428 Otras cardiomiopatias
145 1458 Otros trastornos especificados de la conduccién
167 1673 Leucoencefalopatia vascular progresiva
167 1675 Enfermedad de Moyamoya
178 1780 Telangiectasia hemorragica hereditaria
J43 J430 Sindrome de MaclLeod
J84 J840 Afecciones alveolares y alveoloparietales
J84 J841 Otras enfermedades pulmonares intersticiales con fibrosis
J84 J848 Otras enfermedades pulmonares intersticiales especificadas
J84 J849 Enfermedad pulmonar intersticial, no especificada
K10 K108 Otras enfermedades especificadas de los maxilares
K11 K118 Otras enfermedades de las glandulas salivales
K74 K740 Fibrosis hepatica
K90 K908 Otros tipos de malabsorcion intestinal
K91 K912 Malabsorcion postquirurgica, no clasificada en otra parte
L10 L102 Pénfigo foliaceo
L10 L103 Pénfigo brasilefio (fogo selvagem)
L10 L109 Pénfigo, no especificado
L45 L458 Sindrome de Senior-Lgken
L90 L901 Anetodermia de Schweninger-Buzzi
L90 L902 Anetodermia de Jadassohn-Pellizzari
L90 L903 Atrofoderma de Pasini y Prerini
L93 L930 Lupus eritematoso discoide
MO8 M080 Artritis reumatoide juvenil
MO8 MO081 Espondilitis anquilosante juvenil
MO8 MQ082 Artritis juvenil de comienzo generalizado
M21 M218 Otras deformidades adquiridas de los miembros, especificadas
M30 M300 Poliarteritis nudosa
M30 M301 Poliarteritis con compromiso pulmonar (Churg-Strauss)
M30 M302 Poliarteritis juvenil
M30 M303 Sindrome mucocutaneo linfonodular (Kawasaki)
M31 M311 Microangiopatia trombética
M31 M313 Granulomatosis de Wegener
M31 M314 Sindrome del cayado de la aorta [Takayasu]
M31 M315 Arteritis de células gigantes con polimialgia reumatica
Lupus eritematoso sistémico, inducido por drogas
Lupus eritematoso sistémico con compromiso de érganos o sistemas
Otras formas de lupus eritematoso sistémico
Lupus eritematoso sistémico, sin otra especificacion
Dermatomiositis juvenil
Otras dermatomiositis
Polimiositis
Dermatopolimiositis, no especificada
Esclerosis sistémica progresiva
Sindrome CR(E)ST
Esclerosis sistémica, no especificada
Otros sindromes superpuestos
Enfermedad de Behcet
Espondilitis anquilosante de localizaciones multiples de la columna vertebral t

10
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M45 M45X Espondilitis anquilosante

M61 M611 Miositis osificante progresiva

M85 M852 Hiperostosis del craneo

M89 M890 Algoneurodistrofia

M94 M941 Policondritis recidivante

NO7 NO70 Nefropatia hereditaria, NCOP, anomalia glomerular minima

NO7 NO71 Nefropatia hereditaria, NCOP, lesiones glomerulares focales y segmentarias
NO7 NO72 Nefropatia hereditaria, NCOP, glomerulonefritis membranosa difusa
NO7 NO73 Nefropatia hereditaria, NCOP, glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa
NO7 NO74 Nefropatia hereditaria, NCOP, glomerulonefritis proliferativa endocapilar difusa
NO7 NO75 Nefropatia hereditaria, NCOP, glomerulonefritis mesangiocapilar difusa
NO7 NO76 Nefropatia hereditaria, NCOP, enfermedad por depositos densos
NO7 NO77 Nefropatia hereditaria, NCOP, glomerulonefritis difusa en media luna
NO7 NO78 Nefropatia hereditaria, NCOP, otras

NO7 NO79 Nefropatia hereditaria, NCOP, no especificada

N15 N158 Otras enfermedades renales tubulointersticiales especificadas

Q00 Q000 Anencefalia

Q00 Q001 Craneorraquisquisis

Q00 Q002 Iniencefalia

Q01 Q010 Encefalocele frontal

QO1 Q011 Encefalocele nasofrontal

Q01 Q012 Encefalocele occipital

Q01 Q018 Encefalocele de otros sitios

QO1 Q019 Encefalocele, no especificado

Q03 Q030 Malformaciones del acueducto de Silvio

Q03 Q031 Atresia de los agujeros de Magendie y de Luschka

Q03 Q038 Otros hidrocéfalos congénitos

Q03 Q039 Hidrocéfalo congénito, no especificado

Q04 Q040 Malformaciones congénitas del cuerpo calloso

Q04 Q041 Arrinencefalia

Q04 Q042 Holoprosencefalia

Q04 Q043 Otras anomalias hipoplasicas del encéfalo

Q04 Q044 Displasia opticoseptal

Q04 Q045 Megalencefalia

Q04 Q046 Quistes cerebrales congénitos

Q06 Q060 Amielia

Q06 Q061 Hipoplasia y displasia de la médula espinal

Q06 Q062 Diastematomielia

Q06 Q063 Otras anomalias congénitas de la cola de caballo

Q06 Q064 Hidromielia

Q06 Q068 Otras malformaciones congénitas especificadas de la médula espinal
Q06 Q069 Malformacién congénita de la médula espinal, no especificada

Qo7 Q070 Sindrome de Arnold-Chiari

Q10 Q105 Estenosis y estrechez congénitas del conducto lagrimal

Q13 Q131 Ausencia del iris

Q14 Q143 Malformacion congénita de la coroides

Q15 Q150 Glaucoma congénito

Q20 Q200 Tronco arterioso comun

Q20 Q201 Transposicion de los grandes vasos en ventriculo derecho

Q20 Q202 Transposicion de los grandes vasos en ventriculo izquierdo

Q20 Q203 Discordancia de la conexion ventriculoarterial

Q20 Q204 Ventriculo con doble entrada

Q20 Q205 Discordancia de la conexion auriculoventricular

Q20 Q206 Isomerismo de los apéndices auriculares

Q22 Q220 Atresia de la valvula pulmonar

Q22 Q225 Anomalia de Ebstein

Q22 Q226 Sindrome de hipoplasia del corazén derecho

Q23 Q234 Sindrome de hipoplasia del corazon izquierdo

Q25 Q252 Atresia de la aorta

Q25 Q255 Atresia de la arteria pulmonar

Q25 Q258 Otras malformaciones congeénitas de las grandes arterias
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Q259 Malformacion congénita de las grandes arterias, no especificada
Q262 Conexion andmala total de las venas pulmonares
Q263 Conexion andémala parcial de las venas pulmonares
Q264 Conexion anémala de las venas pulmonares, sin otra especificacion
Q268 Otras malformaciones congénitas de las grandes venas
Q278 Otras malformaciones congénitas del sistema vascular periférico, especificadas
Q282 Malformacion arteriovenosa de los vasos cerebrales
Q288 Otras malformaciones congénitas del sistema circulatorio, especificadas
Q336 Hipoplasia y displasia pulmonar
Q348 Otras malformaciones congénitas especificadas del sistema respiratorio
Q380 Malformaciones congénitas de los labios, no clasificadas en otra parte
Q383 Otras malformaciones congénitas de la lengua
Q431 Enfermedad de Hirschsprung
Q442 Atresia de los conductos biliares
Q443 Estrechez y estenosis congénita de los conductos biliares
Q447 Otras malformaciones congénitas del higado
Q450 Agenesia, aplasia e hipoplasia del pancreas
Q453 Otras malformaciones congeénitas del pancreas y del conducto pancreatico
Q555 Aplasia y ausencia congénita del pene
Q560 Hermafroditismo, no clasificado en otra parte
Q561 Seudohermafroditismo masculino, no clasificado en otra parte
Q562 Seudohermafroditismo femenino, no clasificado en otra parte
Q563 Seudohermafroditismo, no especificado
Q601 Agenesia renal, bilateral
Q604 Hipoplasia renal, bilateral
Q606 Sindrome de Potter
Q611 Rifnon poliquistico, autosémico recesivo
Q612 RiAén poliquistico, autosdomico dominante
Q613 Rifion poliquistico, tipo no especificado
Q614 Displasia renal
Q615 Rifén quistico medular
Q618 Otras enfermedades renales quisticas
Q619 Enfermedad quistica del rifidon, no especificada
Q620 Hidronefrosis congénita
Q641 Extrofia de la vejiga urinaria
Q688 Otras deformidades congénitas osteomusculares, especificadas
Q710 Ausencia congénita completa del (de los) miembro(s) superior(es)
Q711 Ausencia congénita del brazo y del antebrazo con presencia de la mano
Q712 Ausencia congénita del antebrazo y de la mano
Q713 Ausencia congénita de la mano y el (los) dedo(s)
Q714 Defecto por reduccién longitudinal del radio
Q715 Defecto por reduccion longitudinal del cubito
Q716 Mano en pinza de langosta
Q718 Otros defectos por reduccion del (de los) miembro(s) superior(es)
Q719 Defecto por reduccion del miembro superior, no especificado
Q720 Ausencia congénita completa del (de los) miembro(s) inferior(es)
Q721 Ausencia congénita del muslo y de |a pierna con presencia del pie
Q722 Ausencia congénita de la pierna y del pie
Q723 Ausencia congénita del pie y dedo(s) del pie
Q724 Defecto por reduccion longitudinal del fémur
Q725 Defecto por reduccién longitudinal de la tibia
Q726 Defecto por reduccion longitudinal del peroné
Q727 Pie hendido
Q728 Otros defectos por reduccion del (de los) miembro(s) inferior(es)
Q729 Defecto por reduccion del miembro inferior, no especificado
Q730 Ausencia completa de miembro(s) no especificado(s)
Q731 Focomelia, miembro(s) no especificado(s)
Otras malformaciones congénitas del (de los) miembro(s) superior(es), incluida
Q740 la cintura escapular
Q743 Artrogriposis multiple congénita
Q750 Craneosinostosis
Q751 Disostosis craneofacial
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Q754

Disostosis maxilofacial
Q75 Q755 Disostosis oculomaxilar
Otras malformaciones congénitas especificadas de los huesos del craneo y de
Q75 Q758 la cara
Q76 Q761 Sindrome de Klippel-Feil
Q76 Q762 Espondilolistesis congénita
Q76 Q768 Otras malformaciones congénitas del térax 6seo
Q77 Q770 Acondrogénesis
Q77 Q771 Enanismo tanatoforico
Q77 Q772 Sindrome de costilla corta
Q77 Q773 Condrodisplasia punctata
Q77 Q774 Acondroplasia
Q77 Q775 Displasia distrofica
Q77 Q776 Displasia condroectodérmica
Q77 Q777 Displasia espondiloepifisaria
Otras osteocondrodisplasias con defectos del crecimiento de los huesos largos
Q77 Q778 y de la columna vertebral
Osteocondrodisplasia con defectos del crecimiento de los huesos largos y de la
Q77 Q779 columna vertebral, sin otra especificacion
Q78 Q780 Osteogénesis imperfecta
Q78 Q781 Displasia poliostética fibrosa
Q78 Q782 Osteopetrosis
Q78 Q783 Displasia diafisaria progresiva
Q78 Q784 Encondromatosis
Q78 Q785 Displasia metafisaria
Q78 Q786 Exostosis congénita multiple
Q78 Q788 Otras osteocondrodisplasias especificadas
Q78 Q789 Osteocondrodisplasia, no especificada
Q79 Q790 Hernia diafragmatica congénita
Q79 Q792 Exoénfalos
Q79 Q793 Gastrosquisis
Q79 Q794 Sindrome del abdomen en ciruela pasa
Q79 Q795 Otras malformaciones congénitas de la pared abdominal
Q79 Q796 Sindrome de Ehlers-Danlos
Q79 Q798 Otras malformaciones congénitas del sistema osteomuscular
Q79 Q799 Malformacion congénita del sistema osteomuscular, no especificada
Q80 Q800 Ictiosis vulgar
Q80 Q801 Ictiosis ligada al cromosoma X
Q80 Q802 Ictiosis lamelar
Q80 Q803 Eritrodermia ictiosiforme vesicular congénita
Q80 Q804 Feto arlequin
Q80 Q808 Otras ictiosis congénitas
Q80 Q809 Ictiosis congénita, no especificada
Q81 Q810 Epidermdlisis bullosa simple
Q81 Q811 Epidermolisis bullosa letal
Q81 Q812 Epidermolisis bullosa distrofica
Q81 Q818 Otras epidermalisis bullosas
Q81 Q819 Epidermalisis bullosa, no especificada
Q82 Q820 Linfedema hereditaria
Q82 Q821 Xeroderma pigmentoso
Q82 Q822 Mastocitosis
Q82 Q823 Incontinencia pigmentaria
Q82 Q824 Displasia ectodérmica (anhidrética)
Q82 Q828 Otras malformaciones congénitas de la piel, especificadas
Q85 Q850 Neurofibromatosis (no maligna)
Q85 Q851 Esclerosis tuberosa
Q85 Q858 Otras facomatosis, no clasificadas en otra parte
Q85 Q859 Facomatosis, no especificada
Q86 Q860 Sindrome fetal (dismérfico) debido al alcohol
Sindromes de malformaciones congénitas que afectan principalmente la
Q87 Q870 apariencia facial
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Sindromes de malformaciones congénitas asociadas principalmente con

Q87 Q871 estatura baja
Sindromes de malformaciones congénitas que afectan principalmente los
Q87 Q872 miembros
Q87 Q873 Sindromes de malformaciones congénitas con exceso de crecimiento precoz
Q87 Q874 Sindrome de Marfan
Q87 Q875 Otros sindromes de malformaciones congénitas con otros cambios esqueléticos
Otros sindromes de malformaciones congénitas especificados, no clasificados
Q87 Q878 en otra parte
Q89 Q891 Malformaciones congénitas de la glandula suprarrenal
Q89 Q892 Malformaciones congénitas de otras glandulas endocrinas
Q89 Q893 Situs inversus
Q89 Q894 Gemelos siameses
Q89 Q897 Malformaciones congénitas multiples, no clasificadas en otra parte
Q89 Q898 Otras malformaciones congénitas, especificadas
Q91 Q910 Trisomia 18, por falta de disyuncién meiotica
Q91 Q911 Trisomia 18, mosaico (por falta de disyuncién mitotica)
Q91 Q912 Trisomia 18, por translocacion
Q91 Q913 Sindrome de Edwards, no especificado
Q91 Q914 Trisomia 13, por falta de disyuncion meiética
Q91 Q915 Trisomia 13, mosaico (por falta de disyuncion mitética)
Q91 Q916 Trisomia 13, por translocacion
Q91 Q917 Sindrome de Patau, no especificado
Q92 Q920 Trisomia de un cromosoma completo, por falta de disyuncién meiotica
Q92 Q921 Trisomia de un cromosoma completo, mosaico (por falta de disyuncion mitética)
Q92 Q922 Trisomia parcial mayor
Q92 Q923 Trisomia parcial menor
Q92 Q924 Duplicaciones visibles solo en la prometafase
Q92 Q925 Duplicaciones con otros reordenamientos complejos
Q92 Q926 Cromosomas marcadores suplementarios
Q92 Q927 Triploidia y poliploidia
Q92 Q928 Otras trisomias y trisomias parciales de los autosomas, especificadas
Q92 Q929 Trisomia y Trisomia parcial de los autosomas, sin otra especificacion
Q93 Q930 Monosomia completa de un cromosoma, por falta de disyuncion meiética
Monosomia completa de un cromosoma, mosaico (por falta de disyuncion
Q931 mitética)
Q932 Cromosoma reemplazado por anillo o dicéntrico
Q933 Supresion del brazo corto del cromosoma 4
Q934 Supresion del brazo corto del cromosoma 5
Q935 Otras supresiones de parte de un cromosoma
Q936 Supresiones visibles solo en la prometafase
Q937 Supresiones con otros reordenamientos complejos
Q938 Otras supresiones de los autosomas
Q939 Supresion de los autosomas, no especificada
Q955 Individuos con sitio fragil autosémico
Q958 Otros reordenamientos equilibrados y marcadores estructurales
Q959 Reordenamiento equilibrado y marcador estructural, sin otra especificacion
Q960 Cariotipo 45,X
Q961 Cariotipo 46,X iso (Xq)
Q962 Cariotipo 46,X con cromosoma sexual anormal excepto iso (Xq)
Q963 Mosaico 45, X/46,XX o XY
Q964 Mosaico 45 X/otra(s) linea(s) celular(es) con cromosoma sexual anormal
Q968 Otras variantes del sindrome de Turner
Q969 Sindrome de Turner, no especificado
Q970 Cariotipo 47, XXX
Q971 Mujer con mas de tres cromosomas X
Q972 Mosaico, lineas con numero variable de cromosomas X
Q973 Mujer con cariotipo 46, XY
Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo femenino,
Q978 especificadas
Anomalia de los cromosomas sexuales, con fenotipo femenino, sin otra
Q979 especificacion
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o A \ , Titulo
Q98 Q980 Sindrome de Klinefelter, cariotipo 47, XXY
Q98 Q981 Sindrome de Klinefelter, hombre con mas de dos cromosomas X
Q98 Q982 Sindrome de Klinefelter, hombre con cariotipo 46, XX
Q98 Q983 Otro hombre con cariotipo 46, XX
Q98 Q984 Sindrome de Klinefelter, no especificado
Q98 Q985 Cariotipo 47, XYY
Q98 Q986 Hombre con cromosoma sexual estructuralmente anormal
Q98 Q987 Hombre con mosaico de cromosomas sexuales
Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo masculino,
Q98 Q988 especificadas
Anomalia de los cromosomas sexuales, fenotipo masculino, sin otra
Q98 Q989 especificacion
Q99 Q990 Quimera 46, XX/46, XY
Q99 Q991 Hermafrodita verdadero 46, XX
Q99 Q992 Cromosoma X fragil
Q99 Q998 Otras anomalias de los cromosomas, especificadas
788 T883 Hipertermia maligna debida a la anestesia

* El presente Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas incorpora todas aquellas patologias
consideradas y diagnosticadas como ERH en el pais, por lo que no establece prioridades.

* Algunos cédigos CIE10 no son especificos para una sola patologia, sino que incluyen bajo un
mismo titulo diversas variantes de ERH (por descripciéon diagnéstica), por lo que cada cédigo
CIE10 propuesto incluye todas aquellas variantes de cada ERH y se debe registrar como tal. Por
ejemplo: en el caso del CIE10: G12.2, Enfermedades de las neuronas motoras, debe entenderse
que incluye todas las enfermedades relacionadas dentro de esa misma codificaciéon, como
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA), Paralisis Bulbar progresiva, Otros tipos de enfermedades
de neurona motora, entre otras.

VIl. RESPONSABILIDADES:
7.1 A NIVEL NACIONAL

7.1.1 El Ministerio de Salud como Autoridad Sanitaria Nacional de Salud, a través de la
Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica, es responsable
de:

a) Conducir, monitorear y evaluar el proceso de implementacion del presente
Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas; incluyendo el Registro Nacional
de Personas que padecen ERH.

b) Actualizar, cada dos afios, el Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

c) Optimizar la metodologia estandarizada, para las siguientes actualizaciones del
Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas, que incluya la variable de
discapacidad y mortalidad especifica, asi como, la nueva propuesta de
prevalencia en cada revision.

d) Incluir en la Data de registro de Discapacidad, el diagnostico etiolégico segun
CIE10 del presente Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

e) Establecer en un plazo de noventa (90) dias calendario de promulgada la
Resolucion Ministerial que aprueba el presente Documento Técnico, la
subcodificacion y descripcion diagnostica que permita identificar al conjunto de
patologias que cuentan con un solo cédigo CIE10.

f) Promover el registro de la causa basica de la muerte considerando las ERH en
el Certificado de Defuncién, con la finalidad de generar la data de letalidad y
mortalidad especifica de estas patologias; en coordinacion con el Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC).

Las Autoridades de EsSalud, asi como de las Sanidades de las Fuerzas Armadas y
de la Policia Nacional del Peru, son responsables de:
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a) Difundir el presente Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

b) Supervisar el registro de la causa bésica de la muerte considerando las ERH en
los Certificados de Defuncion, con la finalidad de generar la data de letalidad y
mortalidad especifica de estas patologias.

7.2 A NIVEL REGIONAL

7.2.1 Las Direcciones Regionales de Salud, Gerencias Regionales de Salud o las que
hagan sus veces en el ambito regional son responsables de:

a) Difundir, implementar y supervisar la aplicacion del presente Listado de
Enfermedades Raras o Huérfanas en las Instituciones Prestadoras de Servicios
de Salud de sus respectivas jurisdicciones.

b) Supervisar el registro de la causa basica de la muerte considerando las ERH en
los Certificados de Defuncion, con la finalidad de generar la data de letalidad y
mortalidad especifica de estas patologias.

7.2.2 Las Direcciones de Redes Integradas de Salud son responsables, segun
corresponda, de:

a) Difundir, implementar y supervisar la aplicacion del presente Listado de
Enfermedades Raras o Huérfanas en las Instituciones Prestadoras de Servicios
de Salud de su jurisdiccion.

b) Supervisar el registro de la causa basica de la muerte considerando las ERH en
los Certificados de Defuncion, con la finalidad de generar la data de letalidad y
mortalidad especifica de estas patologias.

7.3 A NIVEL LOCAL

7.3.1 Las Instituciones Prestadoras de los Servicios de Salud del sector publico a nivel
nacional, del Ministerio de Salud, sus dérganos desconcentrados y organismos
publicos adscritos a este, EsSalud, Sanidades de las Fuerzas Armadas y de la
Policia Nacional del Peru, Gobiernos Regionales y Gobiernos Locales, son
responsables de:

a) Conocery aplicar el presente Listado de Enfermedades Raras o Huérfanas.

b) Registrar correctamente la codificacion CIE10 del presente Listado de
Enfermedades Raras o Huérfanas. En caso de controversias con la codificacion
o descripcidn diagnostica, se debe coordinar con el Ministerio de Salud para que
emita la aclaracion del caso o asigne una subcodificacion especial a una
enfermedad, de corresponder.

c) Registrar correctamente la causa basica de la muerte en todo certificado de
defuncion considerando a las ERH, con la finalidad de generar la data de
letalidad y mortalidad especifica de estas patologias.
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