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Resumen

Introduccidon: Antecedentes: La discapacidad intelectual,
hace parte de los trastornos del neurodesarrollo, afectando
a la poblacion entre 1-3%. Su etiologia es multifactorial,
siendo los factores genéticos, un aspecto importante en las
alteraciones de las habilidades adaptativas e intelectuales,
su presentacion heterogénea hace mds complicado el
diagndstico clinico y genético. Con la llegada de técnicas
gendmicas, se logro detectar y correlacionar posibles genes
candidatos causantes de estas alteraciones, sin embargo,
aun existen variantes genéticas dificiles de interpretar.
Métodos: Se implementé un enfoque fenotipo/genotipo
con estudio bioinformadtico, a fin de poder realizar la
reclasificacion de significancia clinica de variantes de
acuerdo con la recomendacién del Colegio Americano de
genética y gendémica (ACMG) y determinar el verdadero
impacto clinico de las variantes gendmicas. Esto con el
fin de establecer un diagnostico precoz y oportuno, un
tratamiento especifico y dirigido, un adecuado seguimiento
y pronostico y finalmente un asesoramiento genético
adecuado al paciente con su grupo familiar.

Resultados: La identificaciéon temprana de variaciones
gendmicas, por medio de software y bases de datos,
permite establecer un diagndstico oportuno que conlleva
a un tratamiento temprano, seguimiento, pronostico y

asesoramiento genético.

Abstract

Introduction: Background: Intellectual disability is part
of the neurodevelopmental disorders, affecting 1-3 %
of the population. The etiology is multifactorial, being
genetic factors an important aspect in the disturbance
of adaptative and intellectual skills, their heterogeneous
presentation makes clinical and genetic diagnosis more
difficult. With the advent of genomic techniques, it has
been possible to detect and correlate possible candidate
genes that cause these alterations, however, there are
genetic variants that are difficult to interpret.

Methods: Through this review it implemented a
phenotype / genotype approach with a bioinformatic
study, in order to be able to perform the reclassification
of clinical significance of such variants according to the
recommendation of the American College of Genetics
and Genomics (ACMG) and to determine the true
clinical of these genomic variants. This in order to
establish an early and timely diagnosis, an specific and
directed treatment, an adequate follow up and prognosis
and finally to offer an appropriate genetic counseling to
the patient and his family group.

Results: The early identification of genomic variations,
through software and databases, allows establishing an
opportune diagnosis that leads to early treatment, follow-

up, prognosis and genetic counseling
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Introduccion

El cerebro humano es el sistema mas complejo del organismo,
compuesto por mds de cien mil millones de neuronas, las cuales
se encargan de procesar toda la informacién (1), durante la
formacion de este sistema, la maduracion y desarrollo del sistema
nervioso inicia desde el momento del desarrollo embrionario,
durante este tiempo se integra el dominio motor, mental, sensorial
y emocional que finalmente se reflejara como neurodesarrollo
(2). Las alteraciones que ocurren durante este proceso tan
ordenado y complejo pueden influenciar la interrupcién y
alteracion del desarrollo cerebral, ocasionando los trastornos
del neurodesarrollo, que podrian causar disfuncién cognitiva,
comunicativa, comportamental y motora (2).

La discapacidad intelectual es un trastorno del neurodesarrollo,
que impacta aproximadamente entre el 1 y 3% de la poblacién,
se caracteriza por la alteracion del funcionamiento intelectual y
adaptativo, conllevando a limitaciones (3,4). Respecto a la etiologia
de dichos trastornos, se ha asociado con alteraciones genéticas,
ambientales, lesiones cerebrales traumdticas, deficiencias
nutricionales, errores innatos del metabolismo, que en su mayoria
no actdan solas, sino que podrian interactuar entre si (5) y es
posible también no tener una causa identificable (4). Con el
avance de la ciencia 6micas, se ha logrado el descubrimiento y la
secuenciacion de genes como los causantes de los trastornos del
neurodesarrollo (6). Debido a la heterogeneidad de los trastornos
del desarrollo, que podria dificultar la etiologia de estos, se han
beneficiado de estudios genético que han logrado determinar el
gen alterado, y junto con las manifestaciones clinicas, se logra
esclarecer el causante (3). Dada esta situacion, se denota la
importancia de utilizar tecnologia, como la bioinformadtica que
permite la reclasificacién de significancia de las variantes y poder
establecer una correlacién fenotipo/genotipo que permite tener
un diagndstico especifico, enfocar el tratamiento, seguimiento,
prondstico y asesoramiento genético.

La bioinformatica es una disciplina que hace parte de la biologia
en la cual se utilizan herramientas tecnoldgicas que utiliza
informacion para organizar, analizar y distribuir datos bioldgicos,
usando ADN, ARN, secuencias de aminodcidos, proteinas,
estructuras moleculares, interacciones génicas y vias metabolicas
(7,8).El analisis de esta informacién puede generar datos de la
actividad de los genes o mutaciones. Surgié a partir de las bases de
datos obtenidas del Proyecto Genoma Humano (9) y por medio de
la experimentacidn in silico, permite un mejor entendimiento de
larelacion entre la herencia y el riesgo de padecer una enfermedad,
relacionar la influencia genética en la aparicion y evolucion de
las enfermedades, ademds de ampliar pruebas diagnésticas y
alternativas terapéuticas para esas condiciones. Esta informacion
se analiza, mediante el uso de software de prediccion de exones,

Tabla 1. Resultado de secuenciaciéon exoma clinico

como : Exac, Provean, OMIM, Orphanet, SIFT (Sorting Intolerant
From Tolerant), Polyphen, Mutation Taster, UMD- Predictor,
Exome Variant Server, LOVD e intrones como Human Splicing
Finder, Human Genome Variation Society, Alamut® Visual 2.4 y
GeneSplicer, donde es posible estudiar las variantes encontradas
en las enfermedades, analizar la secuencia y la estructura de los
genes previamente identificados, caracteristicas funcionales
de genes candidatos e implicados en enfermedades conocidas,
la regulacion génica, interacciones proteina-proteina; lo cual
permitird establecer un diagndstico preciso para instaurar un
tratamiento especifico que permita aminorar las consecuencias de
laenfermedad permitiendo establecer un prondstico y seguimiento
del paciente y brindar consejeria genética familiar (7).

Reporte de caso clinico

Paciente masculino de 12 afios, con retraso de neurodesarrollo
identificado desde los 4 meses, discapacidad cognitiva asociada a
rasgos dismorficos, disrafismo espinal L5, dolicocefalia y talla baja,
con estudios metabdlicos y moleculares cromosémicos normales.

El paciente fue producto de un segundo embarazo a término, sin
consanguinidad entre los padres y antecedentes familiares: abuela
y tio paterno con labio fisurado.

Nace con bajo peso para la edad gestacional, con dificultad
respiratoria y requerimiento de oxigeno, sin intubacién
orotraqueal. A los 15 dias de vida se trat6 con fototerapia durante
un dia por el nivel de hiperbilirrubinemia. Adicionalmente, tuvo
un diagnodstico de meningitis viral a los 8 meses. Fue remitido al
area de genética clinica por una neurologia pediatrica manifestada
en un retraso de neurodesarrollo identificado desde los 4 meses,
con discapacidad cognitiva asociada a rasgos dismorficos,
disrafismo espinal L5, dolicocefalia y talla baja.

Cuenta con cariotipo normal, estudios metabolicos iniciales normales
con posterior realizacion de secuenciacion de exoma clinico (Tabla
1), con reporte: variante GEN BCL1B, heterocigoto, variante GEN
FANCI, heterocigoto, variante GEN GHR EX3 Del, homocigoto,
todas con reporte VUS de significado clinico incierto. Con base
en estos resultados, se decidi6 solicitar un estudio bioinformatico
para poder reclasificar las variantes y establecer una correlaciéon
fenotipo/genotipo, definir el diagnostico definitivo, el tratamiento, el
seguimiento, el prondstico y el asesoramiento genético del paciente.

En este estudio se reportaron variantes evaluadas segun su
patogenicidad y causalidad. Mediante el analisis bioinformatico
utilizando bases de datos y softwares de prediccién de exones
e intrones, se encontraron variantes patogénicas en los genes
BCL11B, FANCI y una significancia incierta en el gen GHR. La
variante p.Ala633Gfs*90 en el gen BCL11B no ha sido reportada

Gen Cambio de aminoacido Cambio Proteico Cigosis

BCL11B .1898delC p-Ala633Gfs*90 Heterocigoto
FANCI1 €.3493delG p-Asp1165Thrfs*34 Heterocigoto
GHR NM_000163.4 Ex3Del Homocigoto
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Figura 1. Anilisis de interaccion génica

en la literatura. Esta variante no esta reportada en bases de datos
poblacionales, ni en 1,000 genomas o Exac. De acuerdo con los
estandares y las guias del ACMG ha sido clasificada como variante
probablemente patogénica.

Analisis de interaccion génica

Utilizando labase de datos del sistema de prediccion de interacciones
funcionales de genes obtenidos GeneMANIA, se evaluaron las redes
de expresion de interacciones fisicas, co- expresion, prediccion,
rutas, co-localizacién, interacciones genéticas y dominios proteicos.
Se encontr6 una asociacién-interaccion entre los complejos
asociados a anemia de Fanconi, sefiales asociadas con crecimiento
hormonal, respuesta celular a estimulos, regulacién de proteinas y
procesos metabolicos (Figuras 1y 2).

Aspectos éticos

Para el desarrollo de este reporte de caso, se realizd consentimiento

informado firmado porlaacudiente del paciente y conla autorizacion
por parte del grupo de investigacion de pediatria, GRINPED.

Discusion

En la actualidad contamos con tecnologia innovadora como la
secuenciacion de nueva generacion o Next Generation Sequencing
(NGS), cuya funcién es secuenciar segmentos de ADN de manera
mas eficiente y con mayor numero. Su uso se aplica para la
deteccidén de inserciones, deleciones y tipos de variantes (10).

En el estudio realizado en nuestro paciente se encontr6 que la
variante patogénica en el gen BCL11B se ha asociado el trastorno
del desarrollo intelectual con retraso del habla, facies dismoérficas y
anomalias de las células T (IDDSFTA): un trastorno del desarrollo
autosomico dominante que comienza en los primeros meses de
vida y se caracteriza por un desarrollo psicomotor retrasado con
discapacidad intelectual y retraso del habla. Las caracteristicas
adicionales incluyen autismo, trastorno por déficit de atencion con
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Figura 2. Analisis de interaccién génica




hiperactividad, ansiedad y otrasanormalidades de comportamiento.
Otra variante encontrada fue en el gen FANCI, con mutaciones
patogénicas que causan anemia de Fanconi, trastorno caracterizado
por disminucién en la funcién de la medula dsea, mayor riesgo de
cancer y anormalidades congénitas. La ultima variante encontrada
fue en el gen GHR, este participa en la produccién del receptor de
la hormona de crecimiento (GH); se han encontrado mutaciones
en este gen, que causan el sindrome de Laron, cuadro clinico con
estatura baja, obesidad, rasgos dismorficos, a pesar de producir
GH, los receptores estan defectuosos e impiden que las células
respondan a la hormonal; si bien, nuestro paciente presenta talla
baja, se requieren mads estudios para determinar su significacion
clinica asociada al fenotipo.

El uso de herramientas gendémicas de tltima tecnologia, se han
convertido en una estrategia importante en la identificacién y
deteccién de enfermedades complejas en donde la heterogeneidad
fenotipica y genética, no son detectadas con estudios
convencionales (11). El uso de la bioinformdtica clinica, como
disciplina cientifica, que apoya a la investigacién, encaminada a
distinguir variantes génicas que pueden ser descubierta desde los
estudios del material genético completo de una persona (genoma)
y que introducen en los nuevos retos que se deben asumir para
aplicar la genémica personalizada en el desarrollo de la medicina
(12). La bioinformatica cuenta con programas y bases de datos,
que emplean algoritmos para obtener el efecto dicha variante y
su posible impacto, por lo cual como en el caso de nuestro caso
clinico, se utilizaron diferentes bases de datos y software, con lo
cual se puedo establecer la relacién fenotipo-genotipo (13,14).

Conclusion

La identificacién de genes causantes de discapacidad cognitiva
y trastornos del desarrollo ha aumentado en los ultimos afos,
debido al desarrollo y aplicacion de nuevas tecnologias y la ayuda
de multiples bases de datos de variantes gendmicas y software de
prediccién y modelamiento de proteinas. Uno de los principales
retos de la medicina desde la secuenciacién del genoma humano,
ha sido identificar a escala gendmica la variacién génica que puede
estar asociada con enfermedades entre ellas, los trastornos del
neurodesarrollo. La genémica personalizada construye los principios
para la integracion de la genética dentro de la practica médica, a fin
de establecer un diagndstico precoz y oportuno, con tratamiento
especifico y dirigido, seguimiento, pronostico y asesoramiento
genético adecuado al paciente con su grupo familiar (15).
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