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RESUMEN:  

IDENTIFICAR LA BASE GENÉTICA DE LA COMORBILIDAD ENTRE FUNCIONAMIENTO 

INTELECTUAL LÍMITE/DISCAPACIDAD INTELECTUAL LEVE Y ENFERMEDAD PSIQUIÁTRICA 

Introducción:  

La prevalencia de los trastornos psiquiátricos en población infantil ha aumentado en los 

últimos años hasta alcanzar valores entre 10-20% (1). Si seleccionamos población con 

discapacidad intelectual, la prevalencia aumenta aún mucho más, debido a que comparten vías 

moleculares, elementos reguladores y perfiles de expresión génica.  

Objetivos:  

El objetivo principal de este estudio es determinar la contribución de las variantes 

genéticas raras en los trastornos del neurodesarrollo de pacientes con funcionamiento 

intelectual límite (FIL)/discapacidad intelectual leve (DIL) y enfermedad psiquiátrica en 

población infanto-juvenil. Esto nos permitirá categorizar un fenotipo psiquiátrico con base 

genética que puede servir de apoyo para conocer el pronóstico y posibles complicaciones a 

medio-largo plazo y sus respuestas farmacológicas, repercutiendo con ello en beneficio del 

paciente.  

Metodología:  

Se estudiará una muestra poblacional de 150 niños y adolescentes (edades 

comprendidas entre 6-18 años) con diagnóstico psiquiátrico y funcionamiento intelectual 

límite/discapacidad intelectual leve según criterios del DSM-5.  

Se procederá a la secuenciación del exoma y al análisis de segregación familiar de las 

variantes raras candidatas en genes funcionales del neurodesarrollo y susceptibles para los 

trastornos psiquiátricos.  

Finalmente, se propondrá un algoritmo diagnóstico genético específico para este tipo 

de pacientes.  

Resultados:  

En el momento actual disponemos de un total de 130 pacientes reclutados (trío de 

pacientes: paciente y ambos progenitores). Presentan una capacidad cognitiva media de 73 con 

un predominio en varones (60:40) (imagen 1A). 

A nivel psicopatológico, el 45% presentan más de un diagnóstico psiquiátrico, siendo el 

más prevalente Trastorno por déficit de atención e hiperactividad (90%)y, en segundo lugar, 

trastorno del espectro autista (40%) (imagen 2).  

De estos pacientes, para 100 ya han sido realizados el análisis genómico. Esto es, la 

identificación de variantes raras mediante exoma y han sido filtradas y se han identificado las 

variantes candidatas, obteniéndose un diagnóstico del 30% (tabla 1, imagen 3).  

Todas las variantes se han identificado en genes cuya función está implicada en el 

neurodesarrollo (genes implicados en la remodelación de la cromatina, factores de 

transcripción, funciones en relación 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).  

Además de estas 30 variantes diagnósticas, hemos encontrado otras 9 variantes de 

significado incierto: variantes que anulan la función de la proteína en genes candidatos a 

trastorno del neurodesarrollo y variantes en genes relacionados con el neurodesarrollo pero 

cuya variante no sabemos cómo afecta a la función de la proteína. Sobre estas 9 variantes, 

gracias la plataforma GeneMatcher, se está colaborando a nivel internacional en el estudio de 

su patogenidad para intentar determinar su implicación real en los trastornos del 

neurodesarrollo.  

PALABRAS CLAVE: DISCAPACIDADINTELECTUAL, LIMITE, NEURODESARROLLO, 

SECUENCIACIÓN, EXOMA  

DISCUSIÓN:  

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, según criterios del DSM-

5 (1). La tasa de DI es del 0,5-1.5% en la población general, siendo la DIL la más prevalente ya 

que ocupa el 85% de los casos, con un predomino del género masculino (4:1). Menos estudiado 

es el funcionamiento intelectual límite (FIL) dado que no figura como código diagnóstico en los 

principales manuales diagnósticos (CIE-10/DSM-5). Sin embargo, en la práctica clínica este tipo 

de población es usuario habitual de las consultas de salud mental infanto-juvenil o 

neuropediatría. Si se considerase una distribución normal del CI, este grupo representaría el 

13,6% del total (2).  

Los trastornos psiquiátricos en población con DI y FIL son muy prevalentes y 

concretamente en la población infantil y adolescentes la comorbilidad es de tres a cuatro veces 

superior a la población general (3). Esta elevada comorbilidad de trastornos psiquiátricos con DI 

se basa en que comparten vías moleculares, elementos reguladores y perfiles de expresión 

génica (4). Un mismo gen o variante se ha visto asociado a diferentes enfermedades como la 

esquizofrenia, trastorno del espectro autista, trastorno bipolar y DI. Así, por ejemplo, un estudio 

de nuestro equipo (5) mostró como aquellos pacientes adultos con DI y trastorno psiquiátrico 

en los cuales se había identificado una causa genética, tienen una mayor probabilidad de 

presentar trastornos psiquiátricos respectos a aquellos a quienes no se había 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, encefalopatías 

epilépticas y DI (6). Incluso una misma variante también se ha visto compartida entre diferentes 

trastornos psiquiátricos. Este pleiotropismo evidencia que hay una base molecular común entre 

diferentes trastornos psiquiátricos y la discapacidad intelectual (7).  

Con este estudio podemos contribuir a la caracterización etiológica de los trastornos 

psiquiátricos, intentando ayudar a entender el modelo de herencia, la penetrancia y 

expresividad (8).  

La implicación de variantes puntuales raras de alta penetrantica y de novo se ha 

evidenciado en estudios de tríos con esquizofrenia o trastornos psicóticos relacionados. En 

nuestro estudio proponemos algo similar, pero con población infanto-juvenil con trastornos del 



neurodesarrollo. Identificamos 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 psiquiátricas o cómo estas incrementan el 

riesgo de desarrollar trastornos de salud mental en el futuro.  

Aun así, cabe la posibilidad de un modelo con la combinación de distintas variantes raras 

de susceptibilidad menos penetrantes o bien la combinación de variantes raras y comunes como 

base etiológica de un amplio rango de condiciones psiquiátricas (9).  

En este contexto, este proyecto se enmarca en el trabajo clínico-asistencial y de 

investigación que hace años se viene realizando en nuestro hospital entre varios equipos de 

especialistas de forma coordinada (salud mental infanto-juvenil, pediatría, laboratorio de 

biología molecular, genética clínica) y nos da la posibilidad aunar sinergias en la colaboración de 

detectar la etiología de los trastornos del neurodesarrollo mediante el análisis genómico (WES 

y microarray) y su correlación con la clínica de los pacientes con el fin último de proponer un 

panel de diagnóstico genético específico para este tipo de pacientes. Esto puede facilitar el 

diagnóstico etiopatogénico (costo-beneficio óptimo) 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. 

CONCLUSIÓN:  

La alta tasa de diagnóstico genético asociada al diagnóstico psiquiátrico obtenida 

mediante la secuenciación masiva demuestra la necesidad de ofrecer este tipo de prueba 

molecular a este tipo de pacientes.  

En un futuro podríamos ofrecer un algoritmo de diagnóstico genético asistencial para 

esta numerosa población, así como estimar la contribución 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 disminución de tratamientos farmacológicos 

iatrogénicos y la frecuencia de los ingresos, así como ofreciendo un asesoramiento genético 

personalizado. La incorporación de los estudios genéticos en psiquiatría infantil constituye un 

reto único proporcionando una oportunidad para remodelar la práctica clínica en estos 

pacientes.  
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IMAGEN 1: Resumen demográfico de nuestra población.  

A. Distribución de las edades en nuestra muestra de estudio.  

B. Respecto a la distribución por sexos, se aprecia un predominio del género 

masculino, coincidiendo con los descrito en la literatura.  

A 

B 

IMAGEN 2: esquema gráfico de los diagnósticos comórbidos.  
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TABLA 1: resumen de las variantes patogénicas/probablemente patogénicas 

encontradas en relación a trastornos del neurodesarrollo y su capacidad cognitiva.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



IMAGEN 3: Se han identificado 30 variantes patogénicas (22) /probablemente 

patogénicas (8). El 80% de estas variantes identificadas son de pérdida de función (12 frameshift, 

5 truncantes, 3 de splicing y 4CNVs). El otro 20% son de cambio de aminácido (6 missense). 

 Imagen 3 

IMAGEN 4: representaación gráfica del estudio de la herencia de las variantes 

encontradas.  
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