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Resumen

Introduccion. La consanguinidad es la union entre personas que comparten un ancestro en comun, y cuya
descendencia presentaun mayor riesgo de aparicion de enfermedades autosomicas recesivas, manifestandose
en algunos pacientes como trastornos del neurodesarrollo. Objetivos. Describir la consanguinidad parental
no declarada en pacientes menores de 18 afos con trastornos del neurodesarrollo, descubierta mediante el
analisis cromosomico por micromatrices. Métodos. Se realizd el analisis cromosémico por micromatrices a
967 pacientes con trastorno del neurodesarrollo entre 2016 y 2021. Fueron seleccionados los pacientes con
regiones de homocigosidad (ROH) con un valor superior a 0,5%. Resultados. Se evalud a 288 pacientes,
el 58,3% fueron varones y el 29,8% presento una ROH mayor o igual a 0,5%. Se encontré que el 25,9% vy
el 0,83% de los pacientes tenian padres con un quinto y primer grado de consanguinidad no declarada,
respectivamente. Los departamentos con mayor frecuencia relativa de consanguinidad no declarada por
cada 10 000 habitantes fueron Huancavelica, Cajamarca y Apurimac. Conclusion. En Per(, existen regiones
donde se evidencia uniones parentales consanguineas, el cual es un factor de riesgo alto para la aparicion de
enfermedades recesivas autosomicas en su descendencia, como los trastornos del neurodesarrollo.

Palabras clave: Discapacidad Intelectual; Consanguinidad; Analisis por Micromatrices; endogamia;
Trastornos del Neurodesarrollo (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Consanguinity is the union between people who share a common ancestor, and whose offspring
have a higher risk of autosomal recessive diseases, manifesting in some patients as neurodevelopmental
disorders. Objectives. To describe non-declared parental consanguinity of patients under 18 years of age
with neurodevelopmental disorders, discovered by chromosomal microarray analysis. Methods. Chromosomal
microarray analysis was performed on 967 patients with neurodevelopmental disorders between the years
2016-2021 and were selected to patients with regions of homozygosity (ROH) with a value greater than 0.5%.
Results. 288 patients were evaluated, 58.3% of the patients were male and 29,8% presented an ROH greater
than or equal to 0.5%. We found 25.9% and 0.83% of the patients had their parents of a fifth and first degree
of consanguinity not previously declared, respectively. The most frequent neurodevelopmental disorder was
delayed psychomotor development with 38.2%. The departments with the highest frequency relative of non-
declared consanguinity were Huancavelica, Cajamarca y Apurimac. Conclusions. In Peru, non-declared
parental consanguinity is frequent, which is a high-risk factor for the appearance of autosomal recessive
diseases in their offspring, how neurodevelopment disorders.

Keywords: Intellectual Disability; Consanguinity; Microarray Analysis; Inbreeding; Neurodevelopmental
Disorders (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La unién consanguinea es una practi-
ca muy controversial por los desenlaces
éticos y médicos que implica. Este tipo de
relacién esta presente desde los tiempos
biblicos y su incidencia se ha incremen-
tado en algunas culturas. Actualmente,
el 10,4% de la poblacién mundial (500-
800 millones de personas) tiene uniones
consanguineas . A la fecha, en Medio
Oriente y el norte de Africa se observa en
el 20 a 50% de su poblacion, entre el uno
y el 5% en el sur de Europa, América del
Sur y Japdn, y en menos del 1% en Eu-
ropa Occidental, Oceania y América del
Norte . Esta practica es mas frecuente
en paises como Qatar, Arabia Saudita, Pa-
kistdn y zonas del sur de la India (54,6%
- 80,6%) ©.

Estas uniones parentales se funda-
mentan en diversos factores como reli-
giosos, sociales, conveniencias econdmi-
cas, aislamiento geografico, entre otros
#5)_ Entre los distintos tipos de consangui-
nidad la mds frecuente a nivel mundial es
la relacién establecida entre primos her-
manos, que corresponde a un coeficiente
de endogamia (F) de 1/8 o tercer grado
de consanguinidad. Las consecuencias de
esta practica en la descendencia son per-
judiciales, observandose un mayor riesgo
de presentar trastornos multifactoriales
(e]. diabetes mellitus, psicosis, obesidad),
partos prematuros, bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas, errores in-
natos del metabolismo y trastornos del
neurodesarrollo .

Los trastornos del neurodesarrollo son
alteraciones en el proceso madurativo a
nivel motor, habla-lenguaje, socioemocio-
nal y cognitivo. Incluyen al retraso del de-
sarrollo psicomotor, discapacidad intelec-
tual, paralisis cerebral, epilepsia, trastorno
del espectro autista, discapacidades espe-
cificas en el aprendizaje, trastorno del len-
guaje y trastorno de déficit de atencidn/
hiperactividad. Representa el 19% de las
atenciones de un hospital pediatrico de
referencia nacional peruano ®). Los tras-
tornos del neurodesarrollo poseen un ras-
go heredable importante, con herencias
de tipo dominante o recesiva .

Las regiones de homocigosidad (ROH)
son segmentos cromosémicos amplios
que presentan haplotipos idénticos; vy si
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sobrepasan el 0,5% de los cromosomas
autosomicos, podria deberse a uniones
consanguineas 9. Del 2010 al 2019, el
analisis cromosdmico por micromatrices
o CMA (del inglés chromosomal microa-
rray analysis) fue la prueba de eleccion
para la determinacién de variantes en el
numero de copias en pacientes con ano-
malias congénitas y algunos trastornos
del neurodesarrollo 113, Adicionalmen-
te, algunas plataformas que realizan CMA
también establecen las ROH basado en
los polimorfismos de un solo nucledtido
o SNP (del inglés single nucleotide poly-
morphism), el cual indica consanguinidad
parental y disomias uniparentales 2.

La consanguinidad no declarada se da
durante la elaboracién de la historia clini-
ca, cuando no se menciona algun grado de
parentesco entre los padres. Esta suele ser
descubierta con pruebas genéticas como
el CMA. Esta consanguinidad no declarada
varia segun las poblaciones, en Brasil y en
el sur de Florida se encontrd el 3,5% (n=21)
de casos con un ROH que estimaba un co-
eficiente de endogamia de % (primer gra-
do) 4. Chaves et al. al sur de Brasil mostré
aproximadamente que el 8,5% eran con-
sanguineos, de los cuales el primer grado
fue el 0,2% y el quinto grado el 4,2% de la
poblacién estudiada .

El objetivo del presente estudio fue
determinar las frecuencias absolutas y
relativas de la consanguinidad no decla-
rada segun distribucién geogréfica; asf
como establecer la diferencia de sus pro-
porciones, en los pacientes con trastor-
nos del neurodesarrollo que acudieron
al Servicio de Genética y Errores Innatos
del Metabolismo del Instituto Nacional
de Salud del Nifio-Brefia, entre el 2016 y
2021.

METODOS

Diseiio de estudio

Se realizd6 un estudio observacional
descriptivo, basado en la revision de las
historias clinicas de los pacientes meno-
res de 18 afios que acudieron al Servicio
de Genética y Errores Innatos del Meta-
bolismo del Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN) entre los afios 2016 y
2021. ElI INSN es un centro especializa-

do de referencia nacional pediatrico y es
la Unica institucion que en la actualidad
realiza el CMA en Peru.

Poblacién y muestra

Los pacientes incluidos fueron aque-
llos que se realizaron el CMA por presen-
tar algun trastorno del neurodesarrollo,
fueron incluidos los diagnodsticos de re-
traso en el desarrollo psicomotor, tras-
torno del espectro autista y discapacidad
intelectual.

La inclusion de los participantes fue
definida mediante el programa ChAS
(Chromosome Analyze Suite). Fueron in-
cluidos aquellos pacientes con ROH igual
o mayor a 0,5% y con un limite umbral
o superior a 5 Mb. Fueron excluidos los
que presentaban al menos dos ROH con
un tamafio superior de 10 Mb en cromo-
somas autosémicos, por sospecha de di-
somia uniparental.

Variables

El coeficiente de endogamia (F) fue
medido segun las siguientes categorias:
primer (ROH = 19- 38%, F = 1/4), segundo
(ROH =9,4- 18,9%, F = 1/8), tercer (ROH
= 4,7-9,3%, F = 1/16), cuarto (ROH = 2,4
- 4,6%, F =1/32) o quinto grado (ROH =
0,5-2,39%, F = 1/64) (1216,

Otras variables fueron los departa-
mentos de procedencia de los padres y
los abuelos. La procedencia de los abue-
los se dividio en tres regiones: costa, sie-
rra y selva. Se dividio el grado de paren-
tesco en cercano (F =1/32 y 1/64) y muy
cercano (F=1/4a1/16).

El cdlculo de la consanguinidad pobla-
cional media de cada departamento y de
la poblacién en general se realizé a través
de esta formula *”: A (o) = 3 F,f, donde;
f, = frecuencia de los sujetos con consan-
guinidad F y F, = coeficiente de consan-
guinidad.

Analisis de datos

Se utilizd datos del dltimo censo de
Per, se extrajo la poblacién total de cada
departamento, para luego calcular una
frecuencia relativa total (segun a) y par-
cial (segun la frecuencia de cada grado
de consanguinidad) 8. Para uniformizar
los datos y realizar las comparaciones, se
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hizo el calculo por cada 10 000 habitantes.
Posteriormente, se dividio en tres grupos
(baja, moderada y alta) segun los percenti-
les 25y 75 de los valores obtenidos seguin
grado de consanguinidad y regién. Otras
variables analizadas fueron sexo, edades
de participantes y parentales.

El andlisis fue realizado en el pro-
grama STATA (Stata Corp. versiéon 15) y
se considerd un valor significativo de p
menor a 0,05. El analisis descriptivo fue
con frecuencias absolutas y relativas. Se
evalud la distribucion normal de las va-
riables 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), per-
centiles, valores maximos y minimos. Se
uso la prueba de chi cuadrado con bon-
dad de ajuste para comparar las propor-
ciones del grado de consanguinidad del
presente estudio con otros estudios.

Aspectos éticos

Se mantuvo la privacidad y confiden-
cialidad de los datos de los sujetos de
estudio. Se obtuvo la aprobacién por los
comités de ética de la Universidad Cien-
tifica del Sur y del Instituto Nacional de
Salud del Nifio-Brefia.

RESULTADOS

Entre enero del 2016y enero del 2021,
1143 pacientes se sometieron al CMA, de
los cuales 176 fueron excluidos por tener
el diagndstico de anomalias congénitas,
talla baja u otras condiciones (ej. sexo
ambiguo). Fueron seleccionados 967 pa-
cientes con el diagnostico de trastorno
del neurodesarrollo: retraso del desarro-
llo psicomotor sindréomico (41,3%), disca-
pacidad intelectual sindromica (26,6%),
discapacidad intelectual aislada (14,8%),
retraso del desarrollo psicomotor aislado
(14,5%) y trastorno del espectro autista
(2,9%). EI 57,4% fueron varones, con una
mediana de edad de 4 afios y rango inter-
cuartilico de 6.

De estos pacientes, 288 (29,8%) te-
nian un ROH mayor al 0,5%, con una me-
dia de 85 Mb. El 58,3% fueron varones (p
< 0,001), la media de la edad del padre y
la madre fue de 37,6y 34,2 afios, respec-

tivamente y la mediana de edad de los
pacientes fue de 4 afios (Tabla 1).

La procedencia de los abuelos sepa-
rada en los grupos de consanguinidad
cercano y muy cercano segun regiones
naturales se encontré que, en ambos
conjuntos, el origen de la sierra era el
mas frecuente (52,8% y 52,2%) con rela-
cién a la costa y la selva (Tabla 2).

El grado de consanguinidad parental
de mayor frecuencia fue el de quinto
grado (25,9%), y en menor frecuencia la
relacion fue del segundo grado (0,1%). En
base al censo de 2017 en Perdq, se deter-
mind la frecuencia relativa por poblacién
de cada departamento. El departamento
con mayor densidad de abuelos de pa-
cientes consanguineos de primer grado
fue Huancavelica (0,86 por 10 000 habi-
tantes), mientras que el departamento
con menor frecuencia relativa fue Lima
(0,04 por 10 000 habitantes) (Tabla 3 y
Figura 1).

El grado de consanguinidad parental de-
clarado previo a la realizacion del CMA fue
del 1,0% (10/967), los cuales representaron
al 3,5% de los pacientes con ROH superior al
0,5%. Las uniones consanguineas declaradas
se encontraron en tres de cuarto grado y sie-
te de quinto grado de parentesco (Tabla 4).

La procedencia departamental de los
abuelos maternos, descartando Lima,
fueron en mayor frecuencia de Cajamar-
ca (25/288) y en menor cantidad proce-
dieron de Lambayeque (8/288); ademas,
la mayoria de las abuelas maternas de
los pacientes provenian de Hudnuco
(22/288) y la minoria del Callao (10/288).

Respecto a la procedencia de los
abuelos paternos, descartando Lima,
Junin fue el mas frecuente (31/288),
mientras que Cusco presentd el menor
numero (9/288); al analizar la proceden-
cia departamental de las abuelas pater-
nas se observd que Junin presentd un
mayor nimero de casos (30/288) y en

Tabla 1. Informacién sociodemografica, grado de consanguinidad, caracteristicas y regiones de
homocigosidad en nifios con trastornos del neurodesarrollo

Variables Frecuencia absoluta  Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 120 41,7
Masculino 168 58,3
Edad (afios) (media — DE)
Padre 37,6 10,1
Madre 34,2 8,7
Edad del paciente (afios) (mediana-RIC) 4 6
Trastornos del neurodesarrollo
Tipo de trastorno del neurodesarrollo
Retraso del desarrollo psicomotor sindrémico 33 11,46
Discapacidad intelectual sindrémica 19 6,6
Retraso del desarrollo psicomotor aislado 110 38,19
Discapacidad intelectual aislada 107 37,15
Trastorno del espectro autista 19 6,6
Regiones de homocigosidad (ROH)
Tamafio de las regiones homocigosidad por tipo de
cromosoma (Kpb) (mediana —RIC)
Cromosomas autosomas 23 884 18947,5
Cromosoma X 148 363 125 489,5
Tamafio de la region de homocigosidad (mediana- RIC)
ROH (Mpb) 0,86 0,685

ROH = regiones de homocigosidad, Kpb = kilos pares de bases; Mpb= mega pares de bases.
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Tabla 2. Procedencia de los abuelos de 288 nifios con trastorno del neurodesarrollo segin grado de
parentesco (N = 1152)

Muy cercano Cercano
Regiones (F=1/4 a1/16) (F=1/32y 1/64)
n (%) n (%)
Costa 14 (38,9) 386 (34,6)
Sierra 19 (52,8) 582 (52,2)
Selva 3(8,3) 148 (13,3)

sanguinidad no declarada es alta. Las
uniones consanguineas son un factor de
riesgo para que la descendencia padezca
una enfermedad recesiva autosomica,
esto porque existe una alta probabilidad
de que la pareja posea alelos idénticos,
los cuales estaran ubicados en varios

menor frecuencia, el departamento de
Arequipa (9/288).

DISCUSION

La frecuencia de pacientes con tras-
tornos del neurodesarrollo con con-

fragmentos a lo largo del genoma, deno-
minadas regiones de homocigosidad.

Las regiones de homocigosidad (ROH)
qgue involucran tramos largos significa
que la endogamia es reciente, y esto es
debido a una menor tasa de recombi-
nacién genética, lo que provoca que los
segmentos en comun desaparezcan. En
cambio, ROH con tamafios menores sig-
nificaria un evento muy antiguo, y por lo
tanto, una mayor posibilidad de recom-
binacién, en consecuencia, menores seg-
mentos cromosémicos compartidos 9.
La identificacion de dichas regiones se
realizan a través de diversas pruebas, las
cuales tienen metodologias y puntos de
corte diferentes *°). La tecnologia de mi-

Tabla 3. Frecuencias absolutas y relativas (por cada 10 000 habitantes) de consanguinidad no declarada segun la procedencia de los abuelos de nifios con

trastorno del neurodesarrollo

Cuarto
Grado

Tercer

Primer Grado Grado

Departamento

Segundo Grado

Poblacion Censo
2017

Quinto Grado Total

Amazonas 0 0 0 1(0,026) 16 (0,422) 17 (0,448) 379384
Ancash 0 1(0,009) 0 0 48 (0,443) 49 (0,452) 1083519
Apurimac 1(0,025) 0 (0,025) 6(0,148) 60 (1,479) 68 (1,676) 405 759
Arequipa 1(0,007) 0 0 3(0,022) 27(0,195) 31(1,282) 1382730
Ayacucho 0 0 0 2(0,032) 77 (1,25) 79 (1,282) 616 176
Cajamarca 4(0,03) 1(0,007) 2(0,015) 10 (0,507) 68 (0,634) 85(1,984) 1341012
Callao 3(0,03) 0 0 1(0,01) 29 (0,292) 33(0,332) 994 494
Cusco 1(0,008) 0 1(0,008) 1(0,008) 56 (0,465) 59 (0,489) 1205527
Huancavelica 3(0,086) 0 0 0 72 (2,071) 75 (2,175) 347 639
Huanuco 2(0,028) 0 0 3(0,042) 62 (0,86) 67 (0,929) 721047
Ica 2(0,024) 0 0 3(0,035) 33(0,388) 38(0,447) 850 765
Junin 6 (0,048) 2(0,016) 2(0,016) 2(0,016) 93 (0,746) 105 (0,843) 1246 038
La libertad 1(0,06) 0 1 (0,006) 4(0,022) 38(0,214) 44,(0,247) 1778 080
Lambayeque 0 0 0 1(0,08) 37(0,309) 38(0,317) 1197 260
Lima 4(0,004) 0 2(0,002) 2(0,002) 94 (0,099) 102 (0,108) 9 485 405
Loreto 1(0,011) 0 0 1(0,011) 25 (0,283) 27 (0,306) 883 510
Madre de Dios 0 0 0 0 12 (0,851) 12 (0,851) 141070
Moguegua 1(0,057) 0 1(0,057) 0 18 (1,029) 20 (1,144) 174 863
Pasco 0 0 1(0,039) 0 34 (1,338) 35(1,378) 254 065
Piura 2(0,011) 0 1(0,05) 24 (0,129) 47(0,253) 74 (0,399) 1856 809
Puno 0 0 0 1(0,09) 45 (0,384) 46 (0,392) 1172 697
San Martin 0 0 2(0,025) 1(0,012) 8 (0,098) 11 (0,135) 813381
Tacna 0 0 0 0 5(0,152) 5(0,152) 329332
Tumbes 0 0 1(0,044) 0 14 (0,623) 15 (0,667) 224 863
Ucayali 0 0 1(0,02) 6(0,121) 10 (0,201) 17 (0,342) 496 459
Total 32 4 16 72 1028 1152 29381834
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PRIMER GRADO DE
CONSANGUINIDAD

SEGUNDO GRADO DE
CONSANGUINIDAD

LEYENDA LEYENDA
Min-p25 |Baja 0.004-0.008 Min-p25 |Baja 0.0069-0.007
p25-p75  |Moderada 0.010-0.030 p25-p75  |Moderada 0.0071-0.009
p76-Max_|Alta 0.048-0.086 p76-Max _[Alta 0.0091-0.016

TERCER GRADO DE
CONSANGUINIDAD

LEYENDA
Min-p25  |Baja 0.002-0.005
p25-p75 |Moderada 0.008-0.024
pl6-Max_|Alta 0.039-0.057

Figura 1. Distribucion departamental de la consanguinidad no declarada de primer a tercer grado normalizado segtn el CENSO de Pert 2017.

cromatrices detecta las regiones carentes
de heterocigosidad. Luego de descartar
aquellos casos con disomias uniparenta-
les (DUP), el porcentaje de ROH de los
cromosomas autosomicos puede indicar
consanguinidad 022,

En los estudios en pacientes con tras-
tornos del neurodesarrollo la frecuencia
de consanguinidad estuvo entre 3,45%
y 35,14% 423 En dichos estudios, los
umbrales de los tamafios de los segmen-
tos cromosémicos que indican las ROHs
fueron distintos; por ejemplo, en Tunez,
Brasil, Brasil- EE. UU. y sélo EE. UU, los
valores usados fueron de 0,5 Mb, 3 Mb,
5 Mby 10 Mb, respectivamente (142423.19),

Esto significa que mientras mas alto sea
el umbral, el nimero de pacientes con
ROH mayor a 0,5% del total de autoso-
mas serd menor. En nuestro estudio, con
un tamafio de las ROH por encima de 5
Mb se encontrd consanguinidad en el
28,7% de los pacientes, frecuencia su-
perior a lo reportado en Brasil, EE. UU.
y Brasil - EE. UU. (Tabla 5) 141524 Estas
frecuencias son superadas por el hallaz-
go en Tunez (35,2%), el cual a su vez ha
tenido como margen superior para esta-
blecer una ROH en 10 Mb 23,

El presente estudio muestra que el pri-
mer grado de consanguinidad (padres-hi-
jos, hermanos) tiene una mayor frecuen-

cia en relacién con lo observado en los
estudios realizados en Brasil (0,2%) y EE.
UU. (0,49%). Esto indicaria que las relacio-
nes incestuosas en nuestro medio serian
aparentemente mas frecuentes (524, Al
evaluar el segundo grado de consangui-
nidad (ej. primos hermanos), se encon-
tré por debajo de lo reportado (0,10% vs
0’39_0’9%) (14,15,23,24)

La frecuencia de personas con tras-
tornos del neurodesarrollo que tuvieron
padres con un cuarto grado de consan-
guinidad fue similar a lo publicado ante-
riormente (1,55 vs 3,89%). Mientras que
la consanguinidad parental no declara-
da de quinto grado en nuestro estudio

Tabla 4. Grado de consanguinidad parental y coeficiente de endogamia de los pacientes con trastornos del neurodesarrollo

Grado de consanguinidad

Primer grado

Coeficiente de

i No declarada
endogamia

Declarada

Porcentaje (%) ?

(padres-hijos; hermanos) 1/4 8 0 8 0,8
(Sggir;dbcr)iﬁstzyorimos de primer grado doble) 1/8 ! 0 ! 01
Tercer grado (primos de primer grado) 1/16 4 0 4 0,4
Cuarto grado (primos de segundo grado) 1/32 15 3 18 1,6
Quinto grado (primos de tercer grado) 1/64 250 7 257 25,9
Total 278 10 288 100

2 El porcentaje considera como denominador a los 967 pacientes con trastornos del neurodesarrollo incluidos en el presente estudio.
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Tabla 5. Detalle del umbral de ROH, grados de consanguinidad y consanguinidad de la poblacién de diversos estudios

Chaves TF, Oliveira LF

Fan Y-S, Ouyang X

Wang J-C, Ross L

Halim B, et.al Presente estudio

Estudio (2019) (2013) (2015) (2016) (2021)
Tamafio de muestra ® 407 607 14574 1388 967
Pais Brasil Brasil-EE. UU. EE. UU. Tdnez Pert
Umbral de ROH (Mb) 3 5 10 0,5 5
Grado de consanguinidad
Primero (%) 0,2 0,49 0,21 ND 0,83
Segundo (%) 0,9° 0,82° 0,39° 0,79° 0,10
Tercero (%) 2,0° 0,82 0,89 26,0° 0,41
Cuarto (%) 1,2 1,32 0,78 3,89° 1,55
Quinto (%) 4,2v ND 2,18° 4.46° 25,85
Total (%) 8,50 3,45 4,45 35,14 28,74
a (%) 0,39 0,32 0,22 1,90 0,69

a Pacientes con trastorno del neurodesarrollo, b comparacién de proporcidn con respecto al presente estudio (valor de p < 0,05 en prueba de chi cuadrado con bondad de
ajuste). a= Consanguinidad poblacional media, ND= No determinado.

(28,74%) solo es superada por lo obser-
vado en Tunez (35,14%) y se encuentra
muy por encima de lo descrito en Brasil y
EE. UU. (3,45- 8,5%) (141523.24),

El promedio del tamafio de las ROH es
muy variable segun los diferentes conti-
nentes, en América (Central y Sur) se ob-
servé un tamafio de aproximadamente
70 Mb, Europa de 3 Mb y en Africa de 95
Mb 1923 En nuestro estudio se evidencié
que el promedio de ROH fue de 85 Mb, el
cual es similar a lo observado previamen-
te, lo cual podria ser explicado porque
hay una mayor diversidad genética en la
poblacién 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.

El coeficiente de consanguinidad pobla-
cional (a) en nuestro estudio es superado
por reportes previos, es asi que en Egipto el
a fue 1,45%,; en Libia, 2,0%; en el norte de
Tdnez, 2,1% ) en Uruguay, 2,2%; en Brasil,
5,0%; en Iran, 37,4%; Emiratos Arabes Uni-
dos, 50,5%; en Qatar, 54,0%; en Pakistan,
de 55 a 59%, en Arabia Saudita, 56,0%; y
en Kuwait, 68,0% ?5?). Se tiene que preci-
sar que la metodologia utilizada en estos
estudios fue encuestas en pacientes con
enfermedades particulares y en la pobla-
cion general.
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La consanguinidad poblacional en Peru
(0,69%) es superior a los estudios realiza-
dos en EE. UU. (n=14 574; o = 0,22%), Bra-
sil (n=407; a = 0,39%) y en Brasil- EE. UU.
(n=607; a = 0,32%). Aunque, se debe pre-
cisar que este Ultimo no presenta datos de
quinto grado de consanguinidad. Podriamos
concluir que un factor que modifica el a es
la distribucion de los casos segun el grado
de consanguinidad, es asi mientras mayor
porcentaje de uniones consanguineas mas
cercanas (primer al tercer grado) la consan-
guinidad poblacional serd mayor.

El departamento de Junin tenia la ma-
yoria de los casos de primer grado (coefi-
ciente de endogamia de %); y, por otro lado,
los departamentos de Arequipa, Apurimac,
Cusco, La Libertad, Moquegua y Loreto
tuvieron una menor proporcién. Sin em-
bargo, al aplicar los Ultimos datos censales
departamentales (2017) y haciendo un cal-
culo de la frecuencia relativa, nos muestra
que el departamento con mayor consan-
guinidad fue el de Huancavelica.

Dentro de las limitaciones del estudio
se encuentra la pérdida de informacion
parcial o total de las historias clinicas.
Los SNPs que se utilizaron para el CMA
estuvo basado en datos de poblacion ex-
tranjera, por lo tanto, los datos respecto
al grado de consanguinidad podrian ser

eventualmente diferentes, aunque los
estudios previos que utilizaron CMA se
basaron en estos mismos SNPs.

En conclusion, en Perd los pacientes
con trastornos del neurodesarrollo pre-
sentan una alta frecuencia de consangui-
nidad parental no declarada, la cual es
mas frecuente en departamentos como
Huancavelica, Apurimac, Junin y Caja-
marca y en la regidn natural de la sierra;
por lo que es importante implementar
tecnologias como la secuenciacién de
segunda o tercera generacién, para po-
der identificar las variantes asociadas
a enfermedades con herencia recesiva
autosémica. Es necesario formar un sis-
tema multidisciplinario destinados a la
prevencién y que brinde asesoramiento
genético sobre el riesgo de las uniones
consanguineas y el impacto en la salud.
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