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LÍNEA DE INVESTIGACIÓN

Investigación sobre las bases genéticas de discapacidad intelectual (DI) y trastorno del espectro 

autista (TEA)

FIS PI18/01098

Aproximación al diagnóstico genético de la discapacidad intelectual: identificación de genes 

implicados, evaluación de los métodos existentes y desarrollo de un algoritmo diagnóstico

Objetivos

1. Evaluación y optimización del algoritmo de diagnóstico genético para la DI

2. Identificación de causas genéticas de DI

3. Caracterización fenotípica y correlación genotipo-fenotipo
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GENÉTICA DE LA DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Enfermedad prevalente (2,5% población pediátrica), crónica y discapacitante

Tasa diagnóstica: 40-60%  

• Complejidad genética: formas monogénicas y multifactoriales

• Heterogeneidad genética : >2000 genes implicados.

• Variabilidad fenotípica y expresión variable

• Solapamiento genético

• Arquitectura genética: 

• CNVs y anomalías cromosómicas: 5-15% 

• Variantes raras de novo ~50% en DI

• Variantes comunes con efecto aditivo DI leve aislada
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3Caracterización fenotípica y 

correlación genotipo-fenotipo

1Optimización del algoritmo 

diagnóstico genético

2Identificación de 

causas genéticas 

de DI

Objetivos
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1Optimización del algoritmo de diagnóstico genético de la DI

Patient selection (2015-2019) 

1412 NDD with aCGH

245 with Clinical Exome Sequencing

NDD phenotype classification

Inconclusive 

result
Solved case Non-informative 

result

Diagnostic yield clinical 

exome sequencing 

20% (49/245)

Diagnostic 

yield aCGH

5.7% (80/1412)

Variant and patient classification

Comparison of diagnostic yield
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1Optimización del algoritmo de diagnóstico genético de la DI

Caso con sospecha clínica de 
alteración del neurodesarrollo

-DI y TEA-

2Array 
CGH 

1NGS
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2Identificación de causas genéticas de DI (variantes, genes, mecanismos)

2000+ pacientes con DI/TEA: 75% no caracterizados genéticamente

1. Secuenciación WES/WGS: 115 pacientes (7,3% diagnóstico)

2. Caracterización de VUSes en cromosoma X en mujeres y varones

Patrón de inactivación en mujeres

Expresión génica en varones

3. Otros estudios

Metilación (Beatriz Morte, Programa ENoD, CIBERER)

RNA-Seq (DrElizabeth Bhoj, Children’s Hospital of Philadelphia)
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3Caracterización fenotípica de DI y correlación genotipo-fenotipo

Síndrome Schuurs-Hoeijmakers Síndrome AUTS2

p.Arg206Trp 

en PACS1

• 5 pacientes

• Descripción fenotípica

• Correlación genotipo-fenotipo
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-Síndrome KBG
Proyecto multicéntrico nacional: 67 pacientes de 19 centros (12 de la FJD)

Liderado desde FJD: Berta Almoguera y Elena Martínez Cayuelas

Caracterización clínica y genética

Correlación genotipo-fenotipo en 340 pacientes descritos

3Caracterización fenotípica de DI y correlación genotipo-fenotipo

Tomado de Goldenberg et al2016
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Investigación traslacional en enfermedad con alta prevalencia con el objetivo 

de mejorar el diagnóstico y calidad asistencial

• Optimización del algoritmo de diagnóstico genético de las alteraciones del 

neurodesarrollo

• Caracterización fenotípica y molecular de 2000+ pacientes con 

alteraciones del neurodesarrollo (BD)

• Colaboraciones nacionales (FEDER, IMPaCT-Genómica/IMPaCT-Enfermedades 

crónicas, CIBERER) e internacionales (CHOP)

• Muestra bien caracterizada clínicamente no diagnosticada genéticamente 

en la que identificar nuevos genes o mecanismos patogénicos en DI 

CONCLUSIONES
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Mi experiencia

1 Análisis de datos de secuenciación masiva (paneles de genes, Whole Exome Sequencing)

2 Análisis de datos de aCGH e interpretación de variantes

3Estudios de asociación genética/genómica: GWAS (Genome-wide association analysis) y 

estudios de farmacogenética

4Conocimiento sobre las bases genéticas/moleculares de formas monogénicas y 

complejas de DI y TEA

Estoy interesada en

1. Estudio fenotípico y molecular de alteraciones del neurodesarrollo

2. Análisis de RNA-Seq

3. Estudios de metilación (arrays de metilación, methyl-seq)

COLABORACIÓN
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