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Resumen

Introduccion: La consanguinidad es la unidn entre personas que comparten un
ancestro en comun, de distribucion geografica variable, y presente desde la
antigiiedad; cuya descendencia presenta un mayor riesgo de aparicion de
enfermedades recesivas autosdmicas, manifestandose en algunos pacientes

como trastornos del neurodesarrollo.

Objetivos: Describir la consanguinidad parental en pacientes pediatricos de 0 a
18 afos con trastornos del neurodesarrollo que presentan regiones de

homocigosidad (ROH) mayores a 0,5%.

Materiales y Métodos: Se realizé el analisis cromosomico por micromatrices a
967 pacientes con trastorno del neurodesarrollo entrre los afios 2016-2021 y se
analizé a través del programa ChAS (Chromosome Analysis Suite) segun el
consorcio del genoma humano de referencia construido (GRCh38),

seleccionando regiones de homocigosidad mayor a 0,5%.

Resultados: El 58,3% de los pacientes fueron varones y el 29,8% tenia un ROH
mayor o igual a 0,5%, de los cuales 25,9% representan un quinto grado y 0.83%
al primer grado, el trastorno del neurodesarrollo mas frecuente fue el retraso del
desarrollo psicomotor con un 38,2%; finalmente los departamentos con mayor

frecuencia de consanguinidad no declarada fueron Cajamarca, Huanuco y Junin.

Conclusiones: Si bien el estudio no es multicéntrico, es importante mencionar
gue existen aun regiones de nuestro pais donde se evidencia este tipo de
uniones parentales no avenidas, que conlleva consecuencias a su
descendencia. Por otro lado, este trabajo muestra la importancia de implementar

otras pruebas, como la secuenciacion masiva para determinar la etiologia.
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Palabras Clave: discapacidad intelectual; consanguinidad; analisis cromosémico

por micromatrices; endogamia; trastorno del espectro autista; descendencia.

Abstract

Introduction: Consanguinity is the union between people who share a common
ancestor, of variable distribution, and present since ancient times, resulting in
their offspring of a higher risk of autosomal recessives diseases, manifesting in

some patients such us neurodevelopmental disorders.

Objectives: To describe parental consanguinity in pediatric patients aged 0 to 18
years with neurodevelopmental disorders that present regions of homozygosity

(ROH) greater than 0,5%.

Materials and Methods: Chromosomal microarray analysis was performed on
967 patients with neurodevelopmental disorders between the years 2016-2021
and it was analyzed through the ChAs (Chromosome Analysis Suite) program
according to the constructed reference human genome consortium (GRCh38),

selecting regions of homozygosity greater than 0,5%.

Results: 58,3% of the patients were male and 29,8% had an ROH greater than
or equal to 0,5%, of which 25,9% represent a fifth-degree and 0,83% the first
degree, the disorder The most frequent neurodevelopmental delay was
psychomotor development delay with 38.2%; Finally, the departments with the
highest frequency of unreported consanguinity were Cajamarca, Huanuco, and

Junin.
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Conclusions: Although the study is not multicenter, it is important to mention
that there are still regions of our country where this type of uncoordinated parental
union is evident, which has consequences for their offspring. On the other hand,
this work shows the importance of implementing other tests, such as massive

sequencing to determine the etiology.

Keywords: intellectual disability; consanguinity; chromosomal microarray

analysis; inbreeding; autism spectrum disorder; offspring
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Introduccidén

La consanguinidad es un tema muy controversial por todo el aspecto moral que
implica, pero que no es ajeno a nuestra realidad. La practica de este tipo de
relacion data desde los tiempos biblicos y con el pasar del tiempo la incidencia
se incrementd en ciertas culturas. Es asi, que en Medio Oriente y el norte de
Africa se observa en el 20-50% de su poblacion, entre el uno y 5% en el sur de
Europa, América del Sur y Japon, y en menos del 1% en Europa Occidental,
Oceania y América del Norte (1). Siendo mas frecuente en paises como Qatar,
Arabia Saudita, Pakistan y zonas del sur de la India(2). Esta préactica se
fundamenta en diversos factores como religiosos, sociales, conveniencias
econdmicas, aislamiento geogréfico, entre otros(3,4); los cuales representan un
10,4% de la poblacion mundial(5). Entre los distintos tipos de consanguinidad la
mas frecuente a nivel mundial es la relacidon establecida entre primos hermanos,
las consecuencias que esta practica genera a su descendencia son perjudiciales
y entre ellas tenemos un mayor riesgo de presentar trastornos multifactoriales
(ej. diabetes mellitus, psicosis, obesidad), partos prematuros, bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas, errores innatos del metabolismo y trastornos del

neurodesarrollo (6).

Los trastornos del neurodesarrollo son alteraciones en el proceso madurativo a
nivel motor, habla-lenguaje, socio-emocional y cognitivo. Incluyen al retraso del
desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual, paralisis cerebral, epilepsia,
trastorno del espectro autista, discapacidades especificas en el aprendizaje,
trastorno del lenguaje y trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad. Los

trastornos del neurodesarrollo poseen un rasgo heredable importante (7-10) y
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representan el 19% de las atenciones de un hospital pediatrico de referencia

nacional peruano(11).

Las regiones de homocigosidad (ROH) son regiones cromosomicas amplias que
presentan haplotipos idénticos, lo cual podria deberse a uniones consanguineas
(12). El andlisis cromosomico por micromatrices o CMA (del inglés chromosomal
microarray analysis) que a partir del afio 2010 (13) se plante6 como la primera
prueba para el diagndstico de anomalias congénitas y algunos trastornos del
neurodesarrollo, principalmente nos permite determinar las variantes en el

namero de copias, asi como las ROH (14,15).

La consanguinidad no declarada varia segun las poblaciones, es asi que en
Brasil y en el sur de Florida (n=607), el 3,46% (n=21) tuvieron un ROH que
estimaba un coeficiente de endogamia de ¥ (primer grado) (16) y otro estudio
realizado al sur de Brasil mostré aproximadamente que el total de su poblacion
estudiada, el 8,5% eran consanguineos, cuya distribucién el primer grado fue el

0,2% vy el quinto grado el 4,2% de la poblacién estudiada(17).

El objetivo del presente estudio es determinar el porcentaje y la distribucion
geografica de la consanguinidad no declarada, de los pacientes menores de 18
afos que acudieron al Servicio de Genética & EIM del Instituto Nacional de Salud
del Nifo-Brefia con el diagnostico de trastornos del neurodesarrollo entre los
anos 2016 y 2020. Con este fin se ha recolectado los resultados de CMA de
estos pacientes, eligiendo para este estudio aquellos que presentaban ROH

mayores a 0,5%.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Materiales y Métodos

El presente estudio fue descriptivo transversal retrospectivo, el cual se realizé a
través de la revision de las historias clinicas de los pacientes entre 0-18 afios
qgue acudieron al Servicio de Genética & Errores Innatos del Metabolismo del
Instituto Nacional de Salud del Nifio entre los afios 2016-2020. Los pacientes
incluidos fueron los que presentaron trastornos del neurodesarrollo, los que
contaban con resultados de una prueba de CMA realizada en el INSN-Brefia, y
los que cumplian el criterio de ROH mayor a 0,5%, teniendo en cuenta la Gltima
actualizacion del genoma 38 utilizando el programa ChAS (Chromosome
Analyze Suite); sin embargo, los que presentaban al menos dos regiones con un
tamafio superior de 10 Mb en cromosomas autosomicos (por sospecha de
disomia uniparental) fueron excluidos, Se mantuvo la privacidad vy
confidencialidad de los datos de los sujetos de estudio, con la aprobacion por los
comités de ética de la Universidad Cientifica del Sur y del Instituto Nacional de

Salud del Niflo-Brenia.

La variable dependiente fue el ROH mayor a 0,5%, y como variables
independientes se tiene al trastorno del neurodesarrollo definido como retraso
del desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual o trastorno del espectro
autista. Ademas, las otras variables fueron la edad de los participantes, edad
parental, departamento de procedencia de los padres y abuelos. La procedencia
de los abuelos se dividio en tres regiones, costa, sierra y selva. Por otro lado, el
calculo de la consanguinidad en nuestra poblacion de estudio se realiz6 a través

de esta formula.(18)

a=Y Fifi
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fi = Frecuencia de los sujetos con consanguinidad F i

Fi = Coeficiente de consanguinidad

Una vez obtenido los resultados se procedio a su posterior analisis a través del
programa STATA (Stata Corp version 15) y se considero un valor significativo de
p menor a 0,05. El analisis descriptivo fue a través de frecuencias y porcentajes.
Se determind la distribucién de las variables numéricas mediante la prueba de
Shapiro-Wilk, calculando posteriormente las medidas de tendencia central
(media o mediana) o de dispersion (desviacion estandar o rangos
intercuartilicos), percentiles, valores maximos y minimos. Para determinar la

diferencia de las frecuencias se realiz6 la prueba de chi cuadrado.

Resultados

Entre enero del 2016 y enero del 2021, se obtuvieron un total de 1 143 pacientes
gue se sometieron al analisis cromosémico de micromatices, de los cuales 176
pacientes se excluyeron por tener el diagnéstico de anomalias congénitas, talla
baja u otras condiciones no relacionadas a trastornos del neurodesarrollo. 967
pacientes presentaron el diagndstico de trastorno del neurodesarrollo, y de estos
288 (29,78%) tenian un ROH mayor al 0,5%. La mayoria de los pacientes eran
varones (58,3%, p<0,001), la media de la edad del padre y la madre fue de 37,6
y 34,2 respectivamente y la mediana de edad de los pacientes fue de 4 afios

(Cuadro 1).

El estudio reveld que el grado de consanguinidad de mayor frecuencia fue el de
quinto grado (ej. primos de tercer grado) con un 25,85% y en menor frecuencia

la relacién de segundo grado (ej. tio-sobrinos) con un 0,10% (Cuadro 1).
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Teniendo en cuenta los ultimos datos del CENSO 2017, se determiné la densidad
poblacional por departamento y se analizé la consanguinidad no declarada de
primer grado, obteniendo que la regién con mayor porcentaje fue Huancavelica
con un 0,86/ 10 000 habitantes. Por otro lado, Lima obtuvo el valor de 0,04/10

000 habitantes, siendo la regién con menor porcentaje (Figura 1).

En el cuadro 3, se muestra el grado de consanguinidad parental declarada previo
al estudio de CMA, observandose que solo indicaron uniones avenidas en tres

de cuarto grado y siete de quinto grado.

La procedencia regional de los abuelos maternos, descartando Lima, fueron en
mayor frecuencia de Cajamarca (n=25) y en menor cantidad procedian de
Lambayeque (n=8); asi mismo, la mayoria de las abuelas maternas de los

pacientes provenian de Huanuco (n=22) y la minoria del Callao (n=10).

Mientras que, la procedencia de los abuelos paternos, descartando Lima, Junin
fue el més frecuente (n=31), mientras que Cusco presentd el menor nimero
(n=9); por otro lado, la procedencia regional de las abuelas paternas, se observo
que Junin era con mayor presencia de casos (n=30) y con la menor cantidad

Arequipa (n=9).

No se encontro diferencia estadistica entre las variables de consanguinidad
referentes a la procedencia de los abuelos ademas de agruparlos en regiones
(Costa, Sierra y Selva) enfrentandolos entre grados de parentesco cercano
representado como cuarto y quinto grado de consanguinidad y muy cercano

(primer, segundo y tercer grado de consanguinidad).

El grado de consanguinidad de nuestra poblacion estudiada fue de un 0.69%.
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Discusion

El emparejamiento entre individuos quienes poseen alelos heredados pueden
ser portadores de enfermedad autosdmicas recesivas cuya descendencia tiene
una alta probabilidad de heredar dichos alelos en varias regiones genémicas
denominandolas “homocigosidad”. Estas regiones de homocigosidad (ROH)
dependera del tamafio, ya que un tramo largo representard una endogamia
reciente debido a una menor recombinacion genética que pueda deshacer de
segmentos en comun; en cambio un tamafio menor da paso a un evento muy
antiguo y una mayor recombinacion, en consecuencia, menores segmentos
cromosomicos compartidos. (19) Para poder identificar dichas regiones se
realizan a través de diversos estudios con metodologias y puntos de corte

diferentes (19).

La tecnologia de micromatrices detecta las regiones carentes de
heterocigosidad. Tras un andlisis exhaustivo de estas regiones, y tras descartar
otras causas genéticas como disomias uniparentales (DUP), el porcentaje de
ROH puede indicar consanguinidad(20-22) que en los diversos estudios tienen
frecuencias entre el 3,45% y 35,14% (16,23). Los umbrales de los segmentos
cromosomicos que presentan ROHSs fueron distintos segun los estudios previos,
es asi que, en Tunez, Brasil, Brasil-EE. UU. y sélo EE. UU. los valores que se
utilizaron fueron de 0,5 Mb, 3 Mb, 5 Mb y 10 Mb respectivamente; lo cual significa
gue mientras mas alto sea el umbral, el nUmero de pacientes con ROH mayor a
0,5% del total de autosomas sera inversamente proporcional. En nuestro estudio
se pudo evidenciar consanguinidad en el 28,74% de los pacientes, porcentaje
superior a lo reportado en estudios realizados en Brasil, EE. UU. y Brasil-EE. UU.

donde se observo consanguinidad en el 8,5%, 4,45% y 3,45%, respectivamente
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(con el limite de ROH entre 3-10 Mb). Esto es superado por el estudio en Tunez
(35,2%), el cual ha tenido como margen superior de ROH en 10 Mb.
Comparando con el primer grado de consanguinidad (padres-hijos, hermanos),
nuestro estudio mostr6 una mayor frecuencia (0,83%) en relacién con lo
observado en las poblaciones de Brasil y EE. UU. (0,2-0,49%), indicando que las
relaciones incestuosas en nuestro medio son mas frecuentes (Cuadro 4). El
0,10% de nuestro estudio eran de segundo grado de consanguinidad (primos
hermanos) el cual a diferencia de los estudios previos se encuentra por debajo
de lo reportado (0,39-0,9%). La consanguinidad de tercer grado se observo en
el 0,41%, el cual también se encuentra por debajo de lo descrito previamente
(0,82-26%). Sin embargo, si comparamos la frecuencia de personas con el
cuarto grado de consanguinidad, en el presente estudio los valores fueron muy
similares (1,55-3,89%). La consanguinidad de quinto grado en nuestro estudio
(28,74%) sblo es superado por lo observado en Tunez (35,14%) y se encuentra

muy por debajo de lo estudiado en Brasil y EE. UU. (3,45-8,5%).

El promedio del tamafio de las ROH es muy variable segun los diferentes
continentes (19), es asi que en América (Central y Sur) se observé un tamafio
de ROH aproximadamente de 70 Mb, Europa de 3 Mb; y en Africa (23) de 95 Mb.
En nuestro estudio se evidencio que el promedio de ROH fue de 85 Mb el cual
es similar a lo observado previamente, lo cual podria ser explicado porque hay
una menor diversidad genética en la poblacion europea en contraste a Africa o
América donde este efecto es mucho menor y por ende mayor el tamafio de los

tramos largos de ROH.

Si bien la aparicion de relaciones consanguineas presenta distribuciones

totalmente distintas en diversas partes del mundo, donde es mas frecuente en el
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continente africano, en especial en la regiéon norte, las tasas de endogamia
familiar y geogréfica son altas, por lo que se genera un impacto en la salud de
su descendencia debido al traspaso de alelos de un mismo origen, aumentando

el riesgo de enfermedades genéticas recesivas autosémicas.(24)

Es importante, precisar que existen reportes previos donde el coeficiente de
consanguinidad poblacional es superior a lo encontrado por nosotros (a=0,69%),
como lo reportado en Egipto presenta un a de 1,45%, Libia con un a de 2,0%,
Norte de Tunez con un a de 2,1% (24), Uruguay (2,23%), Brasil (5,0%), Iran
(37,4%), UAE (50,5%), Qatar (54,0%), Pakistan (55-59%), Arabia Saudita
(56.0%) Kuwait (68.0%) (25,26). Sin embargo, la metodologia utilizada en estos

estudios fue encuestas.

Por otro lado, cuando se compara la consanguinidad poblacional “a" con otros
reportes previos utilizando el CMA (Cuadro 4), podemos indicar que el quinto
grado de consanguinidad es el que ocupa el mayor porcentaje de pacientes en
casi todos los estudios; ademas, que el numero de la poblacién no podria influir
en el célculo ya que una mayor cantidad no necesariamente implica tener una

consanguinidad poblacional mayor.

En ese sentido, la consanguinidad poblacional en Peru (0,69%) es superior a los
estudios previos como el de EEUU (n=14 574, a =0,22%), Brasil (n=407;
0=0,39%) y el de Brasil-EEUU (n=607; a=0,32%), precisar que este ultimo no
presenta datos de quinto grado de consanguinidad. Podriamos concluir que un
factor que si afectaria el valor de alfa seria la distribucion de los casos segun el
grado de consanguinidad, es asi que mientras mayor porcentaje se observa

uniones avenidas mas cercanas (primer al tercer grado).
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Ademas, este estudio buscO a través de la informacion recolectada poder
dilucidar un mapa del Pera para poder ubicar los departamentos donde existe un
coeficiente de endogamia de % donde se evidencia el primer grado de
consanguinidad, teniendo una relacibn de parentesco de padres-hijos o
hermanos, obteniendo que el departamento de Junin con la mayoria de los casos
de primer grado (n=6) y los departamentos de Arequipa, Apurimac, Cusco, La
Libertad, Moquegua y Loreto con la minoria de estos (n=1). Pero si aplicamos
los dltimos datos de densidad poblacional recolectado en el Gltimo CENSO
realizado en nuestro pais en el afilo 2017 los datos cambian rotundamente
teniendo como primer departamento con mayor consanguinidad el de

Huancavelica.

Dentro de las limitaciones del estudio estan en la perdida de informacion parcial
o total de las historias clinicas al momento de realizar este estudio, por otro lado,
la base de datos de los SNP’s que se utilizd del programa ChAs es de la
poblacion extranjera por lo tanto los datos en grado de consanguinidad puede

influir en el resultado final.

Debido a la falta de acceso a la informacién para una toma correcta de decisiéon
en la paternidad de las personas es necesario formar un sistema
multidisciplinario que brinde asesoramiento genético sobre el riesgo de las
uniones consanguineas y el impacto en la salud de la salud que no solamente
estaria provocando los trastornos del neurodesarrollo descritos, sino
adicionalmente otras condiciones que aparecen en la etapa adulta ademas de

implementar politicas de salud destinadas a la prevencion.
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Sexo n %
Femenino 120 41,67*
Masculino 168 58,33*
Edad Media Desviacion Estandar
Padre 37,58 10,13
Madre 34,24 8,66
Mediana Rango Intercuartilico
Paciente 4 6
Variable de consanguinidad
Consanguinidad parental n %
Si 10 3,47
No 278 96,53
Consanguinidad entre familiares n %
Si 13 4,51
No 275 95,49
Coeficiente de endogamia no n=967 %*
declarada
Primer Grado 8 0,83
Segundo Grado 1 0,10
Tercer Grado 4 0,41
Cuarto Grado 15 1,55
Quinto Grado 250 25,85
Consanguinidad de la poblacion %
Consanguinidad poblacién promedio 0,69
Variable asociada a trastorno del neurodesarrollo
Trastorno del neurodesarrollo n %
Retraso del desarrollo psicomotor 33 11,46
sindrémico
Discapacidad intelectual sindrémico 19 6,6
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Retraso del desarrollo psicomotor 110 38,19
aislado

Discapacidad intelectual aislada 107 37,15
Trastorno del espectro autista 19 6,6

Variable asociada a la regién de homocigosidad(ROH)

Tamafio regiéon homocigosidad por tipo Mediana Rango intercuartilico

de cromosoma (kbp)

Cromosomas autosomas 23884 18947,5
Cromosoma X 148363 125489,5
Tamafio region homocigosidad Mediana Rango intercuartilico
Total 0,86 0,685

*se encontro una diferencia entre los grupos con una p<0.05

Cuadro 2. Numero de casos de la procedencia de los abuelos segun el grado de
consanguinidad no declarada
Primer | Segundo | Tercer | Cuarto | Quinto Total CENSO
Departamentos
Grado Grado Grado Grado Grado | general 2017
Amazonas 1 16 17 379384
Ancash 1 48 49 1083519
Apurimac 1 1 6 60 68 405759
Arequipa 1 3 27 31 1382730
Ayacucho 2 77 79 616176
Cajamarca 4 1 2 10 68 85 1341012
Callao 3 1 29 33 994494
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Cusco 1 1 1 56 59 1205527
Huancavelica 3 72 75 347639
Huénuco 2 3 62 67 721047
Ica 2 3 33 38 850765
Junin 6 2 2 2 93 105 1246038
La libertad 1 1 4 38 44 1778080
Lambayeque 1 37 38 1197260
Lima 4 2 2 94 102 9485405
Loreto 1 1 25 27 883510
Madre de Dios 12 12 141070
Moquegua 1 1 18 20 174863
Pasco 1 34 35 254065
Piura 2 1 24 47 74 1856809
Puno 1 45 46 1172697
San Martin 2 1 8 11 813381
Tacna 5 5 329332
Tumbes 1 14 15 224863
Ucayali 1 6 10 17 496459
Total general 32 4 16 72 1028 1152
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Figura 1. Densidad poblacional CENSO 2017 segun el lugar de procedencia de los abuelos del primer al tercer grado de consanguinidad
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Leyenda Leyenda Leyenda
0,04-0,08 0,07 0,02-0,08
0,11-0,25 0,09 0,15-0,25
0,28-0,86 0,16 0,39-0,57

Cuadro 3. Grado de consanguinidad parental declarada previo al estudio CMA
Consanguinidad Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Total
declarada Grado Grado Grado Grado Grado General
No 8 1 4 15 250 278
Si 3 7 10
Total General 8 1 4 18 257 288
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Cuadro 4. Detalle del umbral de ROH, grados de consanguinidad y consanguinidad de la poblacién de
diversos estudios
Estudio Chaves TF, Fan Y-S, Wang J-C, Halim B, et.al | Merino R, Abarca H
Oliveira LF Ouyang X Ross L (2015) (2016) (2021)
(2019) (2013)

n 407 607 14574 1388 967
Umbral de 3 5 10 0,5 5
ROH (Mb)

Primer 0,2% (0,09) * | 0,49% (0,50) * | 0,21% (0,10) * ND 0,83%
Grado
Segundo 0,9% (0,00) * | 0,82% (0,00) * | 0,39% (0,01) * | 0,79% (0,00) * 0,10%
Grado
Tercer 2% (0,00) * 0,82% (0,14) * | 0,89% (0,07) * 26% (0) * 0,41%
Grado
Cuarto 1,2% (0,68) * | 1,32% (0,85) * | 0,78% (0,15) * | 3,89% (0,00) * 1,55%
Grado
Quinto 4,2% (0,00) * ND 2,18% (0,00) * | 4,46% (0,00) * 25,85%
Grado
Total 8,50% 3,45% 4,45% 35,14% 28,74%
a 0,39% 0,32% 0,22% 1,90% 0,69%
Pais Brasil Brasil-EE. UU. EE. UU. Tlnez Peru
*chi cuadrado
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INVESTIGACION

CONSTANCIA N° 144-CIEI-CIENTIFICA-2021

El presidente del Comité Institucional de Etica en Invesligacion de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecio de investigacin,
cuyos dafos se registran a continuacion, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Cddigo de registro: 123-2021-PRE15

Tirtulo: Regiones de homocigosidad (ROH) en pacientes con
trastornos del neurodesamollo del Instituto Macional
del Mifio durante periodo 2015-2020

Invesligador{a): Renzo Daniel Marino Rosas

La aprobacidn del proyecto de investigacidn implica gue el documenio presaniado &
evaluacion cumple con los lineamienios de Universidad en maleria de invesligacion y
afica, los cuales se susientan en la mormativa internacional vigenie. Adicionalmente, en
gl contexio de la pandamia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumplir
con las nomas publicadas por el estado pereano (accesos, medidas de bioseguridad,
elc.) y tener los permisos de las instituciones en las que realizara el esfudio antes de
ajacutario.

En tal sentido, esta aprobacidn caracera de valor si es que &l proyecto de investigscion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afadido, eliminacion
o eventualidad (evenios adversos, elc.) poslarior a la fecha de aprobacion debe ser
reportada al CIE-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacidn de esie documento s de dieciocho [ 18) meses [ hasta el
06 de noviembre del 2022), periodo en &l gue puede desamollarse el proyecio.
Cualguier tréamite para su removacion debard ser emnviado antes dal &rmino de la
vigancia de esie documenio, debiendo suspenderse todo desarmollc hasla gue la
renovacion saa aprobada. La presanie aprobacion sera ralificada en |a sesion del CIEI
M&s proxima.

Villa Bl Salvador, 06 de mayo de 2021

Myg. Fulton Paul Rivera Albinagoria
FPresidenia
Comité Institucional de Etica en Investigacian
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Lima, 12 de enero de 2022

FICIO N° 012-2022-CIEI-

Sra.

RENZO DANIEL MERINO ROSAS

Investigador principal del proyecto de investigacion PI-03/21
Presente, -

Asunto: Se toma conocimiento y se da conformidad al Informe de avance del proyecto de
investigacién PI-03/21, titulado: "Regiones de homocdigosidad (ROH) en pacientes con
trastornos del neurodesarrolio del Instituto Nacional del Nifio durante periodo 2015-
2020",

De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y asimismo informarle que con relacién al
proyecto de investigacion PI-03/21, titulado: "Regiones de homocigosidad (ROH) en pacientes
oon trastornos del neurodesarrollo def Instituto Nacional del Nifio durante periodo 2015-2020"

El Comité Institucional de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Salud del Nifio, en su
sesion virtual N° 01-2022 de fecha 12 de enero de 2022, ha acordado TOMAR CONOCIMIENTO
Y DAR CONFORMIDAD AL INFORME DE AVANCE DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente,
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DRA. MARTA DELCARMEN GASTANAGA RULZ
Presidente def Comité Institucional de £ica en Irvestigacion,

Instituto Naciona! de Satud del Nifio
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Recoleccién de datos a partir de la historia clinica
1. Edad 2. Género
3. Lugar de 1. Amazonas
proceden 2. Ancash
cia 3. Apurimac
parentale 4. Arequipa
sy 5. Ayacucho
abuelos 6. Cajamarca
7. Callao
8. Cusco
9. Huancavelica
10. Huénuco
11.Ica
12. Junin
13. La Libertad
14. Lambayeque
15. Lima
16. Loreto
17. Madre de Dios
18. Moquegua
19. Pasco
20. Piura
21. Puno
22. San Martin
23. Tacna
24. Tumbes
25. Ucayali
4. Grado de 1. Primer grado
consang 2. Segundo grado
uinidad 3. Tercer grado
parental 4. Cuarto grado
5. No consanguinidad familiar
5. Grado de 1. Primer grado
consang 2. Segundo grado
uinidad 3. Tercer grado
entre 4. Cuarto grado
familiares 5. No consanguinidad familiar
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6. Coeficien Diagndstico Retraso
te de de desarrollo
Endogam Trastorno psicomotor
ia del sindrémico
neurodesarr Discapacida
ollo d intelectual
sindrémico
Retraso del
desarrollo
psicomotor
aislado
Discapacida
d intelectual
aislada
Sindrome
mal
formativo
Trastorno
del espectro
autista
Otros
8. Tama
fio de
los
ROH
9. Ubica 1. Cromosoma 1
cién 2. Cromosoma 2
de los 3. Cromosoma 3
ROH 4. Cromosoma 4
5. Cromosomab
6. Cromosoma 6
7. Cromosoma 7
8. Cromosoma 8
9. Cromosoma 9
10. Cromosoma 10
11. Cromosoma 11
12. Cromosoma 12
13. Cromosoma 13
14. Cromosoma 14
15. Cromosoma 15
16. Cromosoma 16
17. Cromosoma 17
18. Cromosoma 18
19. Cromosoma 19
20. Cromosoma 20
21. Cromosoma 21
22. Cromosoma 22
23. Cromosoma X
24. Cromosoma 'Y
10. Exten 1.Corto
sion 2.Largo
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INIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No.338 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2021

Villa el Salvador, 10 de mayo del 2021

VISTO:

El informe de revisién independiente académica y la aprobacion de un Comité de Etica del proyecto de
tesis titulado: “REGIONES DE HOMOCIGOSIDAD (ROH) EN PACIENTES CON TRANSTORNOS DEL
NEURODESARROLLO DEL INSTITUTO NACIONAL DEL NINO DURANTE PERIODO 2015-2020 “.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacidn para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacién e inscribir el proyecto de tesis titulado: “REGIONES DE
HOMOCIGOSIDAD (ROH) EN PACIENTES CON TRANSTORNOS DEL NEURODESARROLLO DEL INSTITUTO
NACIONAL DEL NINO DURANTE PERIODO 2015-2020 “, presentado por el alumno RENZO DANIEL
MERINO ROSAS, con N® de registro: 123-2021-PRE1S.

ART. 2* Nombrar al Docente Hugo Hernan Abarca Barriga, como asesor para el desarrollo de la
tesis en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

Mg. JORDI GRAU
Director Académico
Carrera de Medicina Humana
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