IDENTIFICAR LA BASE GENETICA DE LA COMORBILIDAD ENTRE FUNCIONAMIENTO
INTELECTUAL LIMITE/DISCAPACIDAD INTELECTUAL LEVE Y ENFERMEDAD PSIQUIATRICA

RESUMEN:

IDENTIFICAR LA BASE GENETICA DE LA COMORBILIDAD ENTRE FUNCIONAMIENTO
INTELECTUAL LIMITE/DISCAPACIDAD INTELECTUAL LEVE Y ENFERMEDAD PSIQUIATRICA

Introduccidén:

La prevalencia de los trastornos psiquiatricos en poblacidn infantil ha aumentado en los
ultimos afios hasta alcanzar valores entre 10-20% (1). Si seleccionamos poblacidon con
discapacidad intelectual, la prevalencia aumenta alin mucho mas, debido a que comparten vias
moleculares, elementos reguladores y perfiles de expresién génica.

Objetivos:

El objetivo principal de este estudio es determinar la contribucién de las variantes
genéticas raras en los trastornos del neurodesarrollo de pacientes con funcionamiento
intelectual limite (FIL)/discapacidad intelectual leve (DIL) y enfermedad psiquiatrica en
poblacién infanto-juvenil. Esto nos permitira categorizar un fenotipo psiquiadtrico con base
genética que puede servir de apoyo para conocer el prondstico y posibles complicaciones a
medio-largo plazo y sus respuestas farmacoldgicas, repercutiendo con ello en beneficio del
paciente.

Metodologia:

Se estudiard una muestra poblacional de 150 nifios y adolescentes (edades
comprendidas entre 6-18 afios) con diagndstico psiquidtrico y funcionamiento intelectual
limite/discapacidad intelectual leve segun criterios del DSM-5.

Se procedera a la secuenciacién del exoma y al andlisis de segregacion familiar de las
variantes raras candidatas en genes funcionales del neurodesarrollo y susceptibles para los
trastornos psiquidtricos.

Finalmente, se propondrd un algoritmo diagndstico genético especifico para este tipo
de pacientes.

Resultados:

En el momento actual disponemos de un total de 130 pacientes reclutados (trio de
pacientes: paciente y ambos progenitores). Presentan una capacidad cognitiva media de 73 con
un predominio en varones (60:40) (imagen 1A).

A nivel psicopatoldgico, el 45% presentan mas de un diagndstico psiquiatrico, siendo el
mas prevalente Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (90%)y, en segundo lugar,
trastorno del espectro autista (40%) (imagen 2).

De estos pacientes, para 100 ya han sido realizados el andlisis gendmico. Esto es, la
identificacion de variantes raras mediante exoma y han sido filtradas y se han identificado las
variantes candidatas, obteniéndose un diagnéstico del 30% (tabla 1, imagen 3).

Todas las variantes se han identificado en genes cuya funcién estd implicada en el
neurodesarrollo (genes implicados en la remodelacion de la cromatina, factores de
transcripcién, funciones en relacion a la sinapsis).



Respecto a la herencia, el 73% (un total de 22) son de novo y un 27% heredadas: 4 de
progenitores afectados, una ligada al cromosoma X y 3 CNVs con penetrancia incompleta
(Imagen 4).

Ademas de estas 30 variantes diagndsticas, hemos encontrado otras 9 variantes de
significado incierto: variantes que anulan la funcién de la proteina en genes candidatos a
trastorno del neurodesarrollo y variantes en genes relacionados con el neurodesarrollo pero
cuya variante no sabemos cémo afecta a la funcién de la proteina. Sobre estas 9 variantes,
gracias la plataforma GeneMatcher, se estd colaborando a nivel internacional en el estudio de
su patogenidad para intentar determinar su implicacién real en los trastornos del
neurodesarrollo.

PALABRAS CLAVE: DISCAPACIDADINTELECTUAL, LIMITE, NEURODESARROLLO,
SECUENCIACION, EXOMA

DISCUSION:

La DIL se caracteriza por un funcionamiento intelectual inferior al promedio, la cual se
inicia en la infancia y limita el funcionamiento adaptativo e intelectual, segun criterios del DSM-
5 (1). La tasa de DI es del 0,5-1.5% en la poblacidn general, siendo la DIL la mas prevalente ya
que ocupa el 85% de los casos, con un predomino del género masculino (4:1). Menos estudiado
es el funcionamiento intelectual limite (FIL) dado que no figura como cddigo diagndstico en los
principales manuales diagndsticos (CIE-10/DSM-5). Sin embargo, en la practica clinica este tipo
de poblacidon es usuario habitual de las consultas de salud mental infanto-juvenil o
neuropediatria. Si se considerase una distribucién normal del Cl, este grupo representaria el
13,6% del total (2).

Los trastornos psiquidtricos en poblacion con DI y FIL son muy prevalentes vy
concretamente en la poblacién infantil y adolescentes la comorbilidad es de tres a cuatro veces
superior a la poblaciéon general (3). Esta elevada comorbilidad de trastornos psiquiatricos con DI
se basa en que comparten vias moleculares, elementos reguladores y perfiles de expresion
génica (4). Un mismo gen o variante se ha visto asociado a diferentes enfermedades como la
esquizofrenia, trastorno del espectro autista, trastorno bipolary DI. Asi, por ejemplo, un estudio
de nuestro equipo (5) mostré como aquellos pacientes adultos con DI y trastorno psiquiatrico
en los cuales se habia identificado una causa genética, tienen una mayor probabilidad de
presentar trastornos psiquiatricos respectos a aquellos a quienes no se habia identificado
ninguna posible causa genética.

Un mismo gen o locus, como SCNA2, TRRAP, SYNGAP1 o LPR1, se ha visto asociado a
diferentes enfermedades como la esquizofrenia, trastorno del espectro autista, encefalopatias
epilépticas y DI (6). Incluso una misma variante también se ha visto compartida entre diferentes
trastornos psiquiatricos. Este pleiotropismo evidencia que hay una base molecular comun entre
diferentes trastornos psiquiatricos y la discapacidad intelectual (7).

Con este estudio podemos contribuir a la caracterizacién etioldgica de los trastornos
psiquidtricos, intentando ayudar a entender el modelo de herencia, la penetrancia y
expresividad (8).

La implicacidn de variantes puntuales raras de alta penetrantica y de novo se ha
evidenciado en estudios de trios con esquizofrenia o trastornos psicéticos relacionados. En
nuestro estudio proponemos algo similar, pero con poblacién infanto-juvenil con trastornos del



neurodesarrollo. ldentificamos nuevas variantes patogénicas en genes asociadas al
neurodesarrollo que pueden influir en el desarrollo de DIL/FIL, problemas de conducta,
hiperactividad y agresividad y otras enfermedades psiquidtricas o cdmo estas incrementan el
riesgo de desarrollar trastornos de salud mental en el futuro.

Aun asi, cabe la posibilidad de un modelo con la combinacidn de distintas variantes raras
de susceptibilidad menos penetrantes o bien la combinacién de variantes raras y comunes como
base etioldgica de un amplio rango de condiciones psiquidtricas (9).

En este contexto, este proyecto se enmarca en el trabajo clinico-asistencial y de
investigacion que hace afios se viene realizando en nuestro hospital entre varios equipos de
especialistas de forma coordinada (salud mental infanto-juvenil, pediatria, laboratorio de
biologia molecular, genética clinica) y nos da la posibilidad aunar sinergias en la colaboracién de
detectar la etiologia de los trastornos del neurodesarrollo mediante el analisis gendmico (WES
y microarray) y su correlacidn con la clinica de los pacientes con el fin Ultimo de proponer un
panel de diagndstico genético especifico para este tipo de pacientes. Esto puede facilitar el
diagndstico etiopatogénico (costo-beneficio éptimo) y poder ofrecer un asesoramiento genético
personalizado a los pacientes y sus familias.

Con estos resultados preliminares podemos afirmar que las variantes raras deletéreas y
de novo en genes del neurodesarrollo son las responsables de la comorbilidad existente entre
los trastornos del neurodesarrollo y FIL/DIL.

CONCLUSION:

La alta tasa de diagndstico genético asociada al diagnéstico psiquiatrico obtenida
mediante la secuenciacion masiva demuestra la necesidad de ofrecer este tipo de prueba
molecular a este tipo de pacientes.

En un futuro podriamos ofrecer un algoritmo de diagndstico genético asistencial para
esta numerosa poblacion, asi como estimar la contribucion de variantes potencialmente
patogénicas o variantes de susceptibilidad en el fenotipo mejorando la calidad de las
intervenciones a seguir. Por ejemplo, a través de la disminucidn de tratamientos farmacoldgicos
iatrogénicos y la frecuencia de los ingresos, asi como ofreciendo un asesoramiento genético
personalizado. La incorporacién de los estudios genéticos en psiquiatria infantil constituye un
reto Unico proporcionando una oportunidad para remodelar la practica clinica en estos
pacientes.
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IMAGEN 1: Resumen demografico de nuestra poblacion.

A. Distribucidn de las edades en nuestra muestra de estudio.
B. Respecto a la distribucién por sexos, se aprecia un predominio del género
masculino, coincidiendo con los descrito en la literatura.

Distr. Edades

m<10

m10A12

m13-15
>16

Sexo

B Fem

B Masc

IMAGEN 2: esquema grafico de los diagnosticos comarbidos.
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TABLA 1:

resumen de las variantes

patogénicas/probablemente patogénicas
encontradas en relacidn a trastornos del neurodesarrollo y su capacidad cognitiva.

Gene Variant type Genomic change Inheritance  Classification 1Q BIF/MID?
SHANK1 Stop gain chr19:51192136 G>A de novo Pathogenic MID
SCAF4 Intronic/splicing chr21:33068423 T>C de novo Likely path. 76 BIF
SHANK3 Framesh. Del. chr22:51117574 TG>T de novo Pathogenic 73 BIF
NR2F1 Framesh. Del. chr5:92929349 GCCAGTACC>G de novo Pathogenic 71 BIF
15913 Deletion Chr15:30675523-32737723 inherit. mother Pathogenic 62 MID
TLK2 Splicing chrl7:60663494 A>G de novo Pathogenic 76 BIF
RAC1 Missense chr7:6431665 C>T de novo Pathogenic 67 MID
RALGAPB Splicing chr20:37199491 G>A de novo Pathogenic 76 BIF
DLL1 Framesh. Ins. chr6:170594673 G>GC de novo Pathogenic 76 BIF
DDX3X Framesh. Del. chrX:41205794 CAT>C de novo Pathogenic 63 MID
FBXO11 Missense chr2:48059546 C>G de novo Pathogenic MID
MDGA2 Framesh. Ins. chr14:48143720 C>CGT inherit. father Likely path. 84 BIF
MED12 Missense chrX:70342618 T>C de novo Pathogenic 76 BIF
DMD Deletion ChrX:32715988-32867937 inherit. father Pathogenic 75 BIF
1921 Duplication Chr1:145791915-147860611 inherit. father Pathogenic 50 MID
Gene Variant type Genomic change Inheritance  Classification 1Q BIF/MID?
AUTS2 Framesh Del. chr7:70249996 GC>G inherit. mother Pathogenic 55 MID
ZNF292 Framesh Del. chr6:87969483 GA>G de novo Likely path. 70 BIF
ZNF292 Framesh. Del. chr6:87969505 CAG>C inherit. mother Pathogenic 70 BIF
SHANK1 Framesh. Del. chr19:51200899 CTT>C not tested Likely path. 65 MID
HNRNPH2 Framesh. Del. chrX:100667432 AG>A inherit. mother Likely path. 67 MID
CiCc Framesh. Ins. chrl9:42791267 A>AC de novo Pathogenic 60 MID
SMARCA5 Missense chr4:144449153 A>G de novo Likely path. 63 MID
CELF2 Stop gain chr10:11312719 C>T de novo Pathogenic TiT BIF
PRR12 Stop gain chr19:50098523 C>T de novo Pathogenic 75 BIF
SHANK2 Framesh. Del. chrl1:70331644 GGGGGC>G de novo Pathogenic MID
AP1G1 Missense chrl6:71823340 G>A de novo Likely path. 55 MID
SHANK2 Stop gain chr11:70507713 G>A de novo Pathogenic 78 BIF
PHF21A Stop gain chr11:46100696 G>A de novo Pathogenic 75 BIF
DDX3X Missense chrX:41205589 C>T de novo Likely path. 50 MID
3029 Deletion Chr3:194991285-196134264 de novo Pathogenic 60 MID



IMAGEN 3: Se han identificado 30 variantes patogénicas (22) /probablemente
patogénicas (8). El 80% de estas variantes identificadas son de pérdida de funcion (12 frameshift,
5 truncantes, 3 de splicing y 4CNVs). El otro 20% son de cambio de aminacido (6 missense).
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IMAGEN 4: representaacion grafica del estudio de la herencia de las variantes
encontradas.
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