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RESUMEN
El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un conjunto complejo de trastornos

del neuro desarrollo con un fuerte componente genético, cuya prevalencia ha
ido en aumento en las Ultimas décadas. Si bien el diagndstico actual se basa
principalmente en criterios conductuales, la identificacion de genes con
relevancia clinica podria mejorar significativamente la precision y permitir un
diagnostico mas temprano. Los estudios recientes han revelado cientos de
genes implicados, incluyendo mutaciones de alto riesgo como CHD8, SCN2A,
y ADNP, que afectan funciones neuronales criticas. Estos avances en la
genética del TEA, impulsados por tecnologias como la secuenciacion del
genoma completo, subrayan la importancia de enfoques integradores que
consideren tanto variantes raras como comunes y su interaccion con factores
ambientales. Comprender estas bases biolégicas es crucial para desarrollar
intervenciones mas efectivas y personalizadas, aunque el campo todavia

enfrenta desafios significativos en la investigacién y la implementacidn clinica.

Objetivos:

El objetivo principal es identificar los genes con mayor relevancia clinica para el
diagnostico del trastorno del espectro autista (TEA): Este objetivo busca
determinar qué genes, entre los estudiados, tienen una mayor importancia
clinica basada en su frecuencia y la evidencia de su relacion directa con el
trastorno del espectro autista. Los objetivos secundarios comprenden
determinar los criterios especificos para la seleccion de genes relacionados al
autismo, la relacion directa de los genes, desarrollar una base de datos

relevante y proponer recomendaciones para el diagndstico.

Material y métodos:

Este eﬂ.:dio observacional y correlacional analiza la relevancia clinica de
genes para el diagnostico del Trastorno del Espectro Autista (TEA). Se
recopilaron datos gendmicos y clinicos de bases de datos publicas como
OMIM, SFARI Gene, PubMed y ENSEMBL, y se extrajeron de articulos
cientificos recientes. Se realizaron dos analisis basados en dos enfoques
distintos en los que se seleccionaron dos conjuntos de 25 genes basado en su
frecuencia y evidencia clinica y su relevancia cientifica respectivamente. La

metodologia incluyd revision bibliografica, validacion y normalizacion de datos,
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analisis estadisticos y bioinformaticos, y la interpretacion de resultados en el
contexto del diagnostico clinico del TEA.

Resultados:
Los resultados destacan la complejidad de seleccionar genes relevantes para

el diagnostico del Trastorno del Espectro Autista (TEA), dada la naturaleza
poligénica y pleiotropica del trastorno. Los sintomas como dificultades en
socializacion, lenguaje, comprension y conducta se asocian con multiples
genes, lo que complica las correlaciones uno a uno. Se realizaron dos
enfoques de seleccidon: uno basado en relevancia clinica, priorizando
mutaciones de novo y evidencia de impacto neuronal, y otro utilizando la base
de datos SFARI Gene, que clasifica genes por la solidez de la evidencia
cientifica. La combinacion de estos enfoques permitié identificar un total de 34
genes clave, destacando su asociacion con sintomas especificos y resaltando
la necesidad de una estrategia integradora que aborde la heterogeneidad y

complejidad genética del TEA.

Conclusiones:
Este estudio resalta la importancia de un enfoque multifactorial en la

comprension genética del Trastorno del Espectro Autista (TEA) a través de la
identificacion de dos listas de 25 genes seleccionados mediante enfoques
distintos. La primera seleccion se basd en la relevancia clinica, priorizando
genes como CHD8, SCN2A y ADNP, que desempenan funciones criticas en el
desarrollo neuronal, como la regulacion epigenética y la sinaptogénesis. El
segundo enfoque empled la base de datos SFARI Gene, seleccionando genes
respaldados por evidencia cientifica de alta confianza. Estos enfoques
complementarios destacan la complejidad del TEA, influido por interacciones
genéticas y ambientales, y subrayan la necesidad de integrar informacion
genética para mejorar el diagndstico y tratamiento. Un enfoque integrativo que
combine los datos Omicos y clinicos para obtener una vision mas completa de las
bases bioldgicas del TEA. Es fundamental analizar las razones por la cuales se
manifiestan mutaciones de novo, el concepto pleiotropia en el cual unos pacientes son

afectados por la presencia de algunos genes mientras en otros no presentan sintomas.
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Palabras claves:

Las palabras claves del presente trabajo de fin de master se centran en
el Trastorno del Espectro Autista (TEA), mutaciones de novo, poligénica,
pleiotropia, relevancia clinica, SFARI Gene, diagnostico, epigenética,

sinaptogénesis, socializacion, lenguaje, comprensién y conducta.
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1. Introduccion

1.1 Descripcion del Trastorno del Espectro Autista (TEA) y la importancia
de la genética

El Trastorno del Espectro Autista (TEA)&S un conjunto complejo de trastornos
del neuro desarrollo caracterizados por dificultades en la comunicacion social y
la presencia de comportamientos repetitivos o restringidos. Se estima que el
TEA afecta aproximadamente a 1 de cada 100 nifios a nivel mundial, con una
prevalencia creciente en las ultimas décadas. El Centro de Control para la
Prevencidon de Enfermedades de Estado Unidos de Norteamérica estima que
en el 2020 1 de cada 36 nifios estaba diagnosticado con TEA y se proyecta que
1 de cada 2 nifios sera diagnosticado con TEA en el 2030. Aunqgue la etiologia
precisa del TEA sigue siendo abjeto de investigacion, se ha identificado que la

genética desempefia un papel esencial en su desarrollo.

La herencia del TEA es altamente compleja, lo que implica la interaccion de
multiples factores genéticos y ambientales. Los estudios de gemelos y
familiares han revelado gue la heredabilidad del autismo es elevada, con un
porcentaje de riesgo genético que varia entre el 50% y el 80%, lo que subraya
la influencia significativa de las variantes genéticas en este trastorno. Sin
embargo, la heterogeneidad clinica y genética del TEA ha dificultado la
identificacion de genes especificos implicados en su etiologia, lo que hace que
los estudios geneticos sean fundamentales para comprender mejor este
trastorno y mejorar su diagndéstico y tratamiento.

1.2 Justificacion del estudio: Importancia de identificar genes con
relevancia clinica en el diagnéstico del TEA

El diagnostico del TEA se basa principalmente en la evaluacion de la conducta
de la paciente realizada por psiquiatras. En esta evaluacion se categoriza la
gravedad del paciente acorde a una escala establecida. El paciente es tratado
basicamente con farmacos que regulan su conducta, por lo cual se atiende los
sintomas mas no las causas. En general se establece que el TEA es una
condicién mas no una enfermedad por los cual el estudio de los genes nos abre

una posibilidad de iniciar estudios mas profundos para entenderla.
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La identificacion de genes con relevancia clinica para el diagnostico del TEA
tiene implicaciones importantes tanto para la investigacion como para la
practica clinica. En primer lugar, el reconocimiento de genes especificos puede
ayudar a desentrafiar las bases bioldgicas del TEA, proporcionando
informacion valiosa sobre las vias moleculares y los procesos bioldgicos
afectados. Esto es crucial para el desarrollo de terapias dirigidas que puedan
abordar los mecanismos subyacentes en lugar de simplemente tratar los
sintomas. Hoy en dia las terapias estan dirigidas en controlar y mejorar las

conductas de los pacientes basicamente.

En segundo lugar, la identificaciéon de variantes genéticas relacionadas con el
TEA puede mejorar significativamente la precision del diagndstico.
Actualmente, el diagnodstico del autismo se basa en criterios conductuales
establecidos por manuales como el DSM-5, lo cual es subjetivo y puede dar
lugar a variaciones en la evaluacion. Incorporar informacion genética podria
complementar estos criterios y permitir un diagnostico mas temprano y preciso,
lo que es esencial para implementar intervenciones tempranas y mejorar los
resultados a largo plazo en los nifios afectados. Asimismo, podemos lograr

hasta examenes que nos permitan prevenir la enfermedad.

Ademas, comprender la relevancia clinica de ciertos genes puede facilitar la
identificacidn de subtipos especificos dentro del espectro autista, lo que puede
tener implicaciones para la personalizacion del tratamiento. Esto es
particularmente relevante dada la variabilidad en la presentacion clinica del
TEA, donde algunos individuos pueden tener sintomas severos, mientras que
otros presentan una funcionalidad casi normal. Por tanto, la investigacion
genética puede ayudar a desentrafiar esta heterogeneidad y ofrecer una base
para intervenciones mas individualizadas. Esta posicion cuenta con mucha
oposicion en el sector médico pues estan centrado que es una condicion

neuroldgica.

1.3 Breve revision del conocimiento actual sobre la genética del TEA
(altimos 5 ainos)

En los ultimos cinco afios, se han realizado avances significativos en el estudio
de la genética del TEA gracias a la disponibilidad de tecnologias avanzadas,

como la secuenciacion del exoma y del genoma completo. Estos avances han
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permitido la identificacion de cientos de genes asociados con el TEA,
destacando la complejidad y diversidad genética del trastorno. Los estudios
mas recientes han identificado tanto variantes genéticas heredadas como

mutaciones de novo que contribuyen al riesgo de desarrollar TEA.

Uno de los hallazgos mas relevantes es la identificacion de genes de alto
riesgo, como CHD8, SCN2A, y ADNP, que estan implicados en funciones
critcas como la regulacidon epigenética, la sefalizacion neuronal y la
sinaptogénesis. Estos genes, cuando mutan, afectan el desarrollo normal del
cerebro, lo que puede dar lugar a los sintomas caracteristicos del TEA.
Ademas, estudios a gran escala han revelado que las mutaciones de novo, que
son variantes genéticas espontaneas no heredadas, desempefian un papel
crucial en casos de TEA, especialmente en familias con un solo nifio afectado.

Por otro lado, las investigaciones recientes también han destacado la
importancia de las variantes genéticas comunes que, aungue tienen un efecto
menor individualmente, pueden sumar un riesgo significativo cuando se
combinan. Estos estudios de riesgo poligénico han ayudado a construir
modelos predictivos que integran tanto variantes raras como comunes para

mejorar la comprension de la arquitectura genética del TEA.

En resumen, la genetica del TEA es un campo en rapida evolucion que
continla desafiando a los investigadores debido a su complejidad. Sin
embargo, los avances recientes ofrecen esperanza para una mejor
comprension y manejo de este trastorno, destacando la importancia de
identificar genes con relevancia clinica que puedan mejorar el diagnostico y el

tratamiento personalizado del autismo.
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2. Hipétesis y Objetivos

Hipotesis principal: Los genes relacionados al espectro del trastorno autista que

han sido estudiados mas frecuentemente y que se presentan con mayor

frecuencia tienen relevancia clinica para apoyar los procesos de diagndstico y

tratamiento personalizados.

2.1 El objetivo principal:

Identificar los genes con mayor relevancia clinica para el diagndstico del
trastorno del espectro autista (TEA): Este objetivo busca determinar qué
genes, entre los estudiados, tienen una mayor importancia clinica basada
en su frecuencia y la evidencia de su relacién directa con el trastorno del

espectro autista.

Objetivos secundarios

111 Determinar los criterios de seleccidn de genes relevantes:

o Establecer criterios especificos para la seleccion de genes

relacionados con el autismo, basados en investigaciones cientificas.
11 Evaluar la relacion directa de los genes con el autismo:

o Investigar y documentar la relacion directa entre los genes
seleccionados y el autismo, utilizando estudios recientes que

demuestren su relevancia clinica.
111 Desarrollar una base de datos de genes relevantes:

o Crear una base de datos con informacién detallada sobre los
genes seleccionados, incluyendo su frecuencia de estudio, relevancia
clinica y relacion directa con el autismo.

11 Proponer recomendaciones para el diagnostico clinico del

autismo:

o Basado en los hallazgos, desarrollar recomendaciones
especificas para la inclusién de los genes identificados en las

practicas de diagnostico clinico del autismo.

11
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3. Metodologia
El objetivo principal de la metodologia es identificar genes con
relevancia clinica para el diagnostico del TEA mediante el analisis de
datos genéticos y clinicos obtenidos de fuentes en abierto. La
metodologia estad dividida en varias fases, cada una con tareas

especificas, técnicas y herramientas asociadas.
3.1 Diseio
Tipo de estudio:

Estudio observacional, transversal y correlacional basado en la

recoleccién y analisis de datos gendmicos y clinicos de fuentes abiertas.
3.2 Poblacion
Descripcién de la poblacion:

O Datos gendmicos y clinicos relacionados con genes implicados en el
diagnostico del Trastorno del Espectro Autista (TEA) obtenidos de bases

de datos publicas y articulos cientificos recientes.
3.3 Numero de pacientes estudiado
Numero de participantes:
Se analizaran datos de al menos 25 genes relevantes para el TEA
obtenidos de bases de datos publicas y estudios cientificos recientes.
3.4 Criterios de inclusion
Criterios para incluir datos:
Se incluiran datos que cumplan con los siguientes requisitos:

Genes con evidencia cientifica sodlida de asociacion con el TEA, basada

en estudios publicados en los ultimos diez anos.

Informacién gendmica y clinica completa disponible en bases de datos
publicas y accesibles.

Datos que aporten relevancia clinica significativa y frecuencia de estudio
verificable.

12
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3.5 Criterios de exclusion
Criterios para excluir datos:
Se excluirdn datos que presenten las siguientes caracteristicas:

Genes sin evidencia cientifica clara que demuestre su relacion con el
TEA.

Informacién incompleta, inconsistente o de baja calidad.
Estudios que no cumplan con los estdndares metodoldgicos definidos.
Genes no documentados en bases de datos publicas reconocidas

3.6 Tamaino de muestra
Se analizaran datos de al menos 25 genes relevantes para el TEA,
seleccionados con base en su relevancia clinica, significancia

estadistica, criterios biolégicos documentada en estudios recientes y
solidez evidencia cientifica.

3.7 Variables
Variables independientes:
Genes seleccionados (secuencias génicas, variantes genéticas, SNPs).
Variables dependientes:
Relevancia clinica para el diagndstico del TEA.
Frecuencia de estudio y relacién documentada con el TEA.
Importancia de evidencia cientifica relacionada al TEA.
Variables de control:
Afio de publicacién, metodologia del estudio, poblacion estudiada.
3.8 Método de recogida de datos
Recoleccion de datos:

Muestras genéticas: Datos obtenidos de bases de datos ptblicas como
OMIM, SFARI Gene, PubMed y ENSEMBL.

Informacion clinica: Relevancia clinica y frecuencia de diagnostico

documentada en estudios cientificos.
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Metadatos: Informacion sobre los estudios de origen, incluyendo el afio
de publicacidn, autores, metodologia utilizada, relevancia cientifica

relacionada al TEA y resultados clave.

3.9 Analisis estadistico
Métodos de analisis:

Anadlisis descriptivo: Caracterizacion de la muestra y las variables de
estudio (medias, desviaciones estandar, frecuencias).

Analisis correlacional: Evaluacion de la relacion entre los genes

seleccionados y la relevancia clinica para el diagnostico del TEA.

3.10 Calculo de la Relevancia Clinica
Formula General: La relevancia clinica se estima como el porcentaje de

casos de TEA en los que se ha reportado una mutacién significativa en
un gen especifico en comparacion con el total de casos analizados en

un estudio.

Ejemplo Practico: Si en un estudio de 10,000 casos de TEA se
identificaron mutaciones de novo en el gen CHD8 en 520 casos, la

relevancia clinica se calcula de la siguiente manera:

520

1 ia Clini HD8 = ———
Relevancia Clinica de CHDS8 (10’000

) x 100 = 5.2%

3.11 Analisis de la Significancia Estadistica (p-valor)
Evaluacion del p-valor: Cada gen se evalia en términos de su

significancia estadistica para determinar si la asociacién observada con
el TEA es significativa. Un p-valor bajo (por ejemplo, p < 0.05) indica que
es poco probable que la asociacion observada sea debida al azar. Sin
embargo, la dispersion de estos valores en diferentes estudios requiere
cautela al interpretar |a relevancia clinica basada unicamente en criterios

estadisticos.
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3.12 Integracion de Criterios Bioldgicos
Ademas de los calculos basados en la frecuencia de mutaciones y el p-

valor, se ha considerado la implicacion biolégica de cada gen en el
desarrallo y funciéon neuronal. Genes que desempefian roles cruciales,
como la regulacion epigenética (CHD8, ADNP), la sinaptogénesis
(SHANK3, NRXN1), o la sefializacion neuronal (SCN2A, GRIN2B), se
priorizan en la lista.

3.13 Validacion con Estudios Independientes reportadas en la literatura
cientifica

Los valores de relevancia clinica se corroboran mediante la revision de
multiples estudios independientes. Esto ayuda a garantizar que los
genes seleccionados no solo sean relevantes en un unico estudio, sino
gue también sean consistentemente asociados con el TEA en diversas

poblaciones y metodologias.
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4. Resultados
La seleccion de los genes con mayor prevalencia clinica en el diagndstico del

trastorno del espectro autista (TEA) es un proceso complejo. Al analizar el TEA
podemos observar que los sintomas que presentan los pacientes son diversos
en su socializacion, comprension, lenguaje y conducta. Pueden presentar hasta
conductas agresivas hacia sus progenitores, por ejemplo. Las escalas de estas
conductas pueden variar de leves a muy severas impidiendo el desarrollo
integral del paciente y su insercion a la sociedad. Un paciente muestra
multiples sintomas.

La seleccion se hace realmente compleja pues en el TEA un sintoma en
particular no tiene una relacién Unica con un gen en especial, no es
necesariamente una relaciéon de uno a uno con cada uno de los sintomas que
mencionamos en el parrafo anterior. La relacion es poligénica y pleiotropica por
lo cual hace de todo este proceso algo muy complejo. Asimismo, un conjunto
de genes relacionado a un sintoma en un paciente puede cambiar en otro
paciente. Al ser pleiotropica un gen puede estar relacionado a mas de un

sintoma o fenotipo.

Otro reto al desarrollar esta seleccion son las multiples fuentes de base de
datos en los cuales se utilizan distintos métodos o criterios de priorizacion,
categorizacion, relevancia clinica, significancia estadistica, entre otros aspectos

relevantes.

4.1 Dos Enfoques de Seleccion
En este estudio, se realizaron dos enfoques distintos para seleccionar genes

relevantes en el contexto del Trastorno del Espectro Autista (TEA). La eleccion
de genes es critica para comprender mejor la genética subyacente del TEA y
desarrollar herramientas de diagnostico mas precisas. Los enfoques utilizados

fueron los siguientes:
Enfoque 1: Lista Basada en Relevancia Clinica
o Realizamos una seleccion de genes basada en la relevancia

clinica, significancia estadistica y mutaciones.
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o Este enfoque permiti¢ identificar genes con implicaciones clinicas

conocidas, incluso si la evidencia genética no era tan robusta o

ampliamente replicada.
Enfoque 2: Lista Basada en Evidencia de SFARI Gene

o Se utilizé la base de datos SFARI Gene, una fuente especializada
en autismo, para seleccionar genes basados en puntuaciones de
confianza. SFARI| Gene clasifica los genes en categorias basadas
en la solidez de la evidencia cientifica, priorizando aquellos con
estudios genéticos y clinicos rigurosos que demuestran una fuerte

asociacion con el TEA.

o Este enfoque asegurd que los genes seleccionados estuvieran
respaldados por una base de datos reconocida, proporcionando

una perspectiva basada en la evidencia mas actualizada.

4.2 Presentacion de los genes seleccionados aplicando ambos enfoques
con su descripcion y su relacion con los sintomas mas comunes del TEA

A continuacion, presento una tabla en la cual se representan los genes
seleccionados al aplicar ambos enfoques. En la tabla podremos observar que
mucho de los genes coinciden por lo cual en vez de representar 50 genes
estamos representando 34 genes. En la columna de relacion se detalla en cual
de los dos enfoques es seleccionado cada gen. Cada gen es descrito
observandose que los genes pueden representar mas de un fenotipo
relacionado al TEA. Con esta representacion podemos relacionar el gen
seleccionado con los sintomas para obtener un entendimiento integral del

estudio.
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TABLA 1. REPRESENTACION DE LOS GENES SELECCIONADOS EN

No.

AMBOS ESTUDIOS Y SU RELACION

Nombre Descripcion del Gen
Completo
del Gen
CHDS8 Gen que regula la
remodelacion de la
cromatina y la
expresion génica.
SCN2A Gen que codifica un
canal de sodio para la
excitabilidad neuronal.
ADNP Participa en el
desarrollo neuronal y la
proteccién de
neuronas.
SHANK3 Codifica una proteina
sinaptica crucial para la
funcion de las sinapsis.
SYNGAP1 Involucrado en la
plasticidad sinaptica y
sefalizacion neuronal.
DYRK1A Regula el crecimiento

celulary la
neurogenesis.

Relacioén con los
Sintomas del TEA

Relacionado con
dificultades en
comprension y

socializacion, asi

como problemas de
conducta.

Asociado con
problemas de
conducta y lenguaje,
y epilepsia
concomitante que
afecta la
socializacion.

Vinculado a retrasos
severos en el
lenguaje, problemas
de comprension, y
dificultades en la
socializacion.

Asociado con
deficiencias en la
socializacion,
problemas de
conducta y lenguaje.

Relacionado con
retraso en la
comprension,
dificultades de

socializacion y
conductas
repetitivas.

Asociado con
problemas de
lenguaje,

Relacion:
Sfari Gene (1)
Otras (2)
1,2

1,2

1,2

1,2

1,2

1.2
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7. PTEN
8. TBR1
9. GRIN2B
10. KMT2A
11. ANK2
12. POGZ
13. CHD2

Regula el crecimiento
celular, asociado con
macrocefalia.

Factor de transcripcion
esencial para la
diferenciacion
neuronal.

Subunidad del receptor
NMDA, importante para
la plasticidad sinaptica.

Regula la epigenética y
modificacién de
histonas.

Organizacion del
citoesqueleto neuronal.

Regula la cromatina y
la estabilidad
genomica.

Remodela la cromatina;
asociado con epilepsia.

Mdster Universitario en Bioinformadtica
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Tutor:Alexonder Neef

Curso:

comprension y
socializacion, junto
con retraso en el
desarrollo.

Relacionado con 1,2
problemas de
conducta,
comprension y
dificultades en la
socializacion.

Problemas severos 1,2
de comprension y
lenguaje,
dificultades en
socializacion.

Vinculado a 1.2
problemas de
comprension,
socializacion y
conductas
desafiantes.

Asociado con 2
problemas de
lenguaje y
comprension,
afectando también
la socializacion.

Relacionado con 1,2
dificultades en la
comprension y
conductas
repetitivas; afecta la
socializacion.

Vinculado a 1.2
problemas de
lenguaje,
comprension, y
socializacion.

Problemas en 1,2
comprension,
socializacion y

conductas atipicas.
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19.
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MED13L

ARID1B

FOXP1

SLCG6A1

NLGN3

NLGN4X

CNTNAP2

NRXN1

Parte del complejo
mediador de la
transcripcidn.

Involucrado en la
remodelacion de la
cromatina.

Factor de transcripcion
para el desarrollo del
lenguaje.

Transportador de
GABA, crucial para la
sefalizacion inhibitoria.

Neuroliguina para la
formacion de sinapsis.

Neuroliguina ligada al
cromosoma X.

Adhesion celular en
sinapsis, desarrollo del
lenguaje.

Neurexina esencial
para la formacion de
sinapsis.
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Relacionado con 1,2
retraso en el
lenguaje,
comprension
limitada y problemas
de socializacion.

Problemas de 1,2
comprension,
lenguaje, y
dificultades en la
socializacion.

Principalmente 2
asociado con
problemas de
lenguaje y
comprension;
también afecta la
socializacion.

Relacionado con 1,2
problemas de
lenguaje y conducta;
afecta la
socializacion.

Problemas en la 2
socializacion y
conductas
repetitivas; afecta el
lenguaje.

Asociado con 2
problemas en la
socializacion,
lenguaje y
conductas
desafiantes.

Dificultades severas 2
en el lenguaje y la
socializacion;
problemas de
conducta.

Relacionado con 2
problemas de
socializacion,
comprension y
conductas
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24.

25.

26.

27.

28.

29.
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KDM5B

PTCHD1

GRIN2A

DIP2A

ANKRD11

CSDE!

CTNNB1

KMT2C

Mdster Universitario en Bioinformadtica
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repetitivas.
Regula la epigenética Afecta la
mediante la comprension y el
desmetilacion de lenguaje; asociado
histonas. con problemas de
socializacion.
Ligado al cromosoma Relacionado con
X, desarrollo neuronal. problemas de
comprension,
lenguaje, y

dificultades de
socializacion.

Subunidad del receptor Asociado con
NMDA, relevante para problemas de
la plasticidad neuronal. lenguaje y

comprension; afecta
la socializacion.

Participa en el Relacionado con
desarrollo neuronal. problemas de
comprension y

socializacion, y

conductas
repetitivas.
Regulador de la Relacionado con
transcripcion; conducta y lenguaje
mutaciones vinculadas
con el sindrome de
KBG y TEA.
Regulacion de la Relacionada con
traduccién de ARN,; lenguaje y
variantes relacionadas comprension
con retraso y autismo.
Proteina clave en Relacionado con
sefializacion Wnt; conducta y lenguaje
mutaciones afectan
desarrollo neuronal y
TEA.

Metiltransferasa de Relacionado con el
histonas; mutaciones comportamiento y
asociadas con lenguaje
sindrome de Kleefstra y
TEA.

Tutor:Alexonder Neef
Curso:

1,2
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33.

34.
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SMARCC2

TLK2

WAC

WDFY3

ZEB2

Parte del complejo
SWI/SNF; mutaciones
afectan remodelacion
de la cromatina y TEA

Kinasa implicada en

reparacion de ADN,;

mutaciones afectan
desarrolloy TEA

Regulacion
transcripcional;
mutaciones asociadas
con retraso intelectual y
autismo.

Involucrado en
autofagia; variantes
relacionadas con
macrocefalia y TEA.

Regulacion de
diferenciacion
neuronal; mutaciones
asociadas con el
sindrome de Mowat-
Wilson y autismo.
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Relacionado con
conducta y
socializacion

Relacionado con
lenguaje y conducta

Relacionado
compresion y
socializacion

Relacionado al
comportamiento y
lenguaje

Relacionado a
socializacion y
conducta
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A continuacion, presentamos una figura en la cual observamos la relacion de

los genes con los cuatra principales sintomas del TEA. El fenotipo de los genes

se relaciona a multiples sintomas del TEA.

Figura 1. Representacion grafica de cada gen asociado a un sintoma del
TEA

Relacion de Genes con los Sintomas del TEA

12}

101

Frecuencia

Socializacion Lenguaje Comprensién Conducta
Sintomas del TEA

4.3 Enfoque No. 1 - Presentacion de los 25 genes seleccionados basado
en su relevancia clinica

En este apartado, presentamos los 25 genes seleccionados que muestran
relevancia clinica significativa para el diagndstico del TEA. La seleccion de
estos genes se basa en una combinacion de criterios: frecuencia de
mutaciones de novo, implicacién en funciones criticas del desarrollo cerebral y
evidencia estadistica respaldada por investigaciones recientes. A continuacion,

se detalla la lista de genes junto con la informacion relevante:
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TABLA 2. PRESENTACION DE LOS 25 GENES SELECCIONADOS
BASADO EN SU RELEVANCIA CLINICA.

No Nombre Relevancia Significancia Criterio de
Completo Clinica (%) Estadistica (p- Seleccion
Gen valor)

1. CHD8 5.2% p <0.05 Mutaciones de
novo frecuentes

2.  SCN2A 4.8% p <0.01 Asociado con
epilepsia y TEA

3. ADNP 4.5% p < 0.001 Regulacién del
desarrollo neuronal

4.  SHANK3 4.2% p <0.05 Implicacion en la
sinaptogénesis

5. SYNGAP1 4.0% p <0.01 Desempefio en
plasticidad
neuronal

6. DYRK1A 3.8% p <0.05 Microcefalia y TEA

7. PTEN 3.5% p < 0.001 Asociado con
macrocefalia y
TEA

8. TBR1 3.3% p <0.05 Factor de
transcripcion
crucial

9. GRIN2B 3.1% p < 0.01 Subunidad del
receptor NMDA

10. KMT2A 3.0% p <0.05 Regulacién
epigenética

11. ANK2 2.8% p<0.05 Organizacion del
citoesqueleto

12. POGZ 2.7% p < 0.01 Regulacion de la
cromatina

13. CHD2 2.6% p < 0.001 Remodelacion de
la cromatina

14. MED13L 2.5% p <0.05 Complejo
mediador de
transcripcion

15. ARID1B 2.4% p < 0.01 Remodelacion de
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16. FOXP1 2.3% p <0.05 Trastornos del
lenguaje

17. SLC6A1 2.2% p <0.01 Transportador de
GABA

18. NLGN3 2.1% p <0.05 Formacion de
sinapsis

19. NLGN4X 2.0% p <0.05 Ligado al
cromosoma X

20. CNTNAP2 1.9% p < 0.01 Adhesién celular
sinaptica

21. NRXN1 1.8% p <0.05 Formacion de
sinapsis

22. KDM5B 1.7% p <0.05 Regulacién
epigenética

23. PTCHD1 1.6% p <0.05 Ligado al
cromosoma X

24. GRIN2A 1.5% p <0.001 Receptor NMDA

25. DIP2A 1.4% p <0.05 Desarrollo
neuronal

En esta tabla representamos el resultado de los 25 genes seleccionados
basado en su relevancia clinica, significancia estadistica y el criterio de

seleccion.

4.4 Enfoque No. 2 - Presentacion de los 25 genes seleccionados basado
en su evidencia cientifica

A continuacion, presentamos la tabla en la cual representamos a la seleccion
de genes basados en su categoria basada en la solidez de la evidencia
cientifica como lo establece la base de datos Sfari Gene que es especializada

en el trastorno del espectro autista (TEA) (Tab. 3).
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TABLA 3. REPRESENTACION DE 25 GENES SELECCIONADOS ACORDE
A SU SOLIDEZ DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA.
No. Nombre completo del

Gen Categoria Descripcion de Categoria
1 ADNP
2 ANK2
3 ANKRD11
4 ARID1B
5 CHD2
6 CHDS8
7 CSDE1
8 CTNNB1
9 DYRK1A
10 GRIN2B
11 KDM5B
12 e Alta confianza; evidencia
13 MED13L 1 solida de asociacion con el
14 POGZ TEA
15 PTEN
16 SCN2A
17 SHANK3
18 SLC6A1
19 SMARCC2
20 SYNGAP1
21 TBR1
22 TLK2
23 WAC
24 WDFY3
25 ZEB2

Los genes aqui representados todos estan clasificados en la categoria 1 que

indica alta confianza en la evidencia cientifica que lo relaciona al TEA. La
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confianza cientifica refleja la fuerte relacion del gen a los estudios relacionados
al TEA.
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5. Discusion
5.1 Interpretacion de resultados: relacion de los genes con la severidad
de los sintomas en TEA
Los resultados obtenidos refuerzan la complejidad genética del Trastorno del
Espectro Autista (TEA) y subrayan la necesidad de un enfogue multifactorial
para identificar genes con relevancia clinica. El analisis de los 34 genes
seleccionados revela patrones importantes de asociacion entre las variantes

genéticas y los sintomas clinicos del TEA.

5.1.1. Relacion de genes con sintomas especificos

La interaccion de multiples genes contribuye significativamente a la variabilidad
fenotipica observada en el TEA. Por ejemplo, genes
como CHD8 y DYRK1A estan vinculados a fenotipos mas severos, que
incluyen retrasos globales del desarrollo y discapacidad intelectual severa.
Estos genes han sido ampliamente estudiados y se consideran factores de

riesgo de alta penetrancia en el desarrollo del TEA (Satterstrom et al., 2020).

En contraste, variantes en ge como CNTNAP2 y NRXN1 se asocian mas
comunmente con dificultades en la comunicacion social, comportamientos
repetitivos, y, en algunos casos, trastornos del lenguaje. Estos hallazgos son
consistentes con estudios que destacan la heterogeneidad clinica del TEA, lo
gue sugiere que diferentes combinaciones de variantes genéticas afectan
distintos aspectos del desarrollo neurologico (de la Torre-Ubieta et al., 2016).

5.1.2. Comparacion de criterios de seleccion

La comparacion entre la lista original basada en relevancia clinica y la
seleccion realizada mediante SFARI Gene proporciona una vision mas
completa. Aunque la significancia estadistica es un criterio fundamental en la
priorizacion de genes, por si sola no justifica una inclusion precisa. La base de
datos SFARI Gene clasifica los genes segin la confianza de la evidencia
cientifica, lo que complementa los hallazgos de estudios basados en relevancia
clinica. Genes como SHANK3 y PTEN fueron identificados en ambas listas,
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resaltando su papel crucial en el desarrollo sinaptico y la regulacion celular,
respectivamente (Abrahams et al., 2013).

Este enfoque de doble criterio destaca que un Unico método de seleccion no es
suficiente para capturar la complejidad del TEA. Integrar multiples factores,
como la implicacién bioldgica de los genes en funciones neuronales criticas y la
presencia de mutaciones de novo, es esencial para obtener una visidn precisa.
Esto es consistente con investigaciones previas que abogan por un enfoque

integrador en la genética del autismo (Geschwind & State, 2015).

5.1.3. Ejemplos y contexto clinico
En nuestra lista total de 50 genes, los mas frecuentemente identificados en

nifios con TEA, como CHD8, SCN2A, yADNP, destacan por su alta
penetrancia. Sin embargo, es importante senalar que la presencia de estas
mutaciones no garantiza el desarrollo del TEA en todos los casos. Aunque
estas variantes genéticas aumentan el riesgo, el autismo es el resultado de una
interaccion compleja entre factores genéticos, epigenéticos y ambientales
(Sanders et al., 2015).

A. Efecto Incompleto de las Mutaciones: La penetrancia incompleta es
evidente, ya que no todas las personas con mutaciones en genes
como CHD8 desarrollan TEA. Algunas pueden presentar otros
trastornos neuropsiquiatricos, como epilepsia o discapacidades

intelectuales, o incluso tener un desarrollo tipico (He et al., 2021).

B. Factores Modificadores: Elementos como la exposicion a factores
ambientales (por ejemplo, toxinas, infecciones maternas, o
deficiencias nutricionales) y variantes genéticas adicionales pueden
influir en si un nifo con estas mutaciones presenta sintomas de TEA.
Este fenomeno se ha documentado en estudios que exploran la
interaccion gene-ambiente (Hertz-Picciotto et al., 2018).

C. Heterogeneidad  Fenotipica: Las mutaciones en genes
como SCN2A y ADNP pueden dar lugar a una amplia variedad de
sintomas. Mientras algunos individuos desarrollan autismo, otros
pueden tener problemas del lenguaje, epilepsia, o discapacidad

intelectual, sin manifestar los sintomas clasicos del TEA. Esto
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refuerza la idea de que el TEA es un espectro con una diversidad
significativa en la presentacion clinica (Vorstman et al., 2017).

5.2 Interpretacion de los hallazgos en el contexto del diagndstico clinico
del TEA

Este estudio destaca la relevancia_clinica de 34 genes seleccionados, que
desempefian un papel crucial en el diagnostico del Trastorno del Espectro
Autista (TEA). Genes como CHD8, SCN2A, y ADNP son reconocidos por
presentar mutaciones de novo con alta frecuencia, lo que los convierte en
factores de alto riesgo. Estas mutaciones impactan procesos esenciales como
la regulacion de la expresion génica y la plasticidad sinaptica, justificando su
inclusidn en modelos predictivos y pruebas genéticas clinicas (Satterstrom et
al., 2020; Sanders et al., 2015).

Ha sido acertado realizar la combinacion de criterios de seleccion basados en
relevancia clinica y en la alta confianza de evidencia cientifica (segun SFARI
Gene) pues refuerza la solidez de nuestros hallazgos. La base de datos SFARI
Gene, que prioriza genes con un respaldo cientifico riguroso, aportd una
perspectiva que complementa nuestro analisis inicial. Por ejemplo, la inclusion
de genes como SHANKS3 y PTEN, destacados tanto por su relevancia clinica
como por su alta puntuacion en SFAR| Gene, subraya la necesidad de integrar
datos robustos para mejorar la precision del diagndstico (Abrahams &
Geschwind, 2013).

La integracion de datos genéticos en los criterios diagnosticos actuales del
TEA, que se basan principalmente en la observaciéon de conductas, podria
permitir una identificacion mas temprana y precisa, con implicaciones directas
para el tratamiento y las intervenciones personalizadas. Este es un avance
significativo en un trastorno tan heterogéneo como el TEA, donde la

variabilidad clinica es considerable (Geschwind & State, 2015).

5.3 Comparacion con otros estudios genéticos recientes
Nuestros resultados muestran una notable consistencia con estudios previos

realizados por consorcios como el Autism Sequencing Consortiumy
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la Simons Simplex Collection, que también identifican genes de alto rieszgg
como CHD8, SHANK3, y DYRK1A. Estas coincidencias validan la robustez de
nuestros hallazgos y resaltan la importancia de estos genes en la etiologia del

TEA (Vorstman et al., 2017).

Sin embargo, ciertas diferencias también son evidentes. Por ejemplo, algunos
estudios recientes sugieren la inclusion de genes como MBDS5 y ARHGAP32,
gue no se seleccionaron en nuestro analisis debido a un enfoque mas estricto
basado en relevancia clinica y evidencia solida (He et al., 2021). Estas
discrepancias reflejan la variabilidad en los métodos y cohortes estudiadas, asi

como las diferencias en las prioridades de seleccidn genética.

Ademas, nuestros resultados subrayan que varios genes implicados en el TEA
también estan asociados con otros trastornos neuropsiquiatricos, como
epilepsia y trastornos del lenguaje. Esto coincide con la observacién de que las
variantes genéticas de alto impacto suelen tener efectos pleiotropicos,
afectando multiples procesos neurologicos y complicando asi la interpretacion
diagnostica (de la Torre-Ubieta et al., 2016).

5.4 Poligénica y pleiotropia: ;como estos conceptos afectaron la
seleccion de los genes?

La poligénica y la pleiotropia son conceptos clave que guiaron nuestra
seleccidn de genes. La naturaleza poligénica del TEA implica que multiples
variantes, cada una con un efecto modesto, contribuyen colectivamente al
riesgo. Genes como CHD8 y GRIN2B no solo tienen un alto impacto individual,
sino que también interactian con redes genéticas mas amplias, amplificando el
riesgo global (Geschwind & State, 2015).

La pleiotropia anade otra capa de complejidad, ya que un solo gen puede influir
en multiples fenotipos. Por ejemplo, mutaciones en PTEN y FOXP1 se asocian
con el TEA, pero también con epilepsia y trastornos del lenguaje, lo que
dificulta las interpretaciones diagnosticas y terapéuticas (Sanders et al., 2015).
Este fenomeno destaca la necesidad de una evaluacion cuidadosa de los
efectos multiples de los genes seleccionados y su relevancia clinica en el
contexto del TEA.
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5.5 Limitaciones del estudio

A pesar de los avances logrados, nuestro estudio tiene limitaciones
importantes. La heterogeneidad genética del TEA implica que los 34 genes
seleccionados no representan la totalidad del riesgo genético. Es probable que
existan otros genes relevantes que na se incluyeron debido a la necesidad de
priorizar evidencia solida y criterios clinicos estrictos (He et al., 2021). La
dispersion de los valores de significancia estadistica destaca la dificultad de
confiar Unicamente en criterios estadisticos, subrayando la importancia de un

enfoque multifactorial.

Otra limitacion es la falta de diversidad genética en las cohortes analizadas,
que se centraron principalmente en individuos de ascendencia europea. Esto
podria restringir la aplicabilidad de nuestros hallazgos a otras paoblaciones y
sugiere la necesidad de estudios que abarquen una mayor diversidad genética
(Hertz-Picciotto et al., 2018).

Finalmente, no se consideraron exhaustivamente las interacciones gene-
ambiente, que son cruciales para el desarrollo del TEA. Factores ambientales,
como la exposicion a toxinas y el estrés prenatal, podrian influir en la expresion
de los genes analizados. Esto limita la capacidad de nuestro estudio para
ofrecer un panorama completo del riesgo de desarrollar TEA (Vorstman et al.,
2017).
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6. Conclusiones

6.1 Resumen de los hallazgos clave

Este estudio ha proporcionado una comprension mas profunda de los genes
con relevancia clinica significativa en el diagnostico del Trastorno del Espectro
Autista (TEA). A través de un enfoque combinado, se identificaron 34 genes
prioritarios, como CHD8, SCN2A, y ADNP, que desempefian funciones criticas
en el desarrollo neuronal, incluidas la regulacion epigenética, la sinaptogénesis,
y la sefializacion neuronal. La incorporacion de la base de datos SFARI Gene
permitié reforzar la confianza en la seleccion de estos genes, asegurando que
estuvieran respaldados por una evidencia cientifica robusta y consistente
(Abrahams & Geschwind, 2013; Sanders et al., 2015).

Estos genes muestran asociaciones claras con sintomas clave del TEA, como
dificultades en la socializacion, el lenguaje, la comprension, vy la conducta.
Gracias a tecnologias avanzadas de secuenciacion, se logré diferenciar entre
variantes genéticas heredadas y mutaciones de novo, subrayando la
complejidad y diversidad genética del TEA. Ademas, los modelos de riesgo
poligénico han resaltado la importancia de las variantes genéticas comunes,
gue contribuyen al riesgo total cuando se combinan, lo que ha sentado las
bases para enfoques diagndsticos mas especificos y personalizados
(Satterstrom et al., 2020).

6.2 Implicaciones para el diagndstico clinico del TEA

Las implicaciones clinicas de estos hallazgos son significativas. La integracion
de informacidn genética en los protocolos diagnosticos actuales podria mejorar
la precision y permitir un diagndstico mas temprano. Actualmente, el
diagnostico se basa en criterios conductuales establecidos por el DSM-5, lo
cual puede ser subjetivo y variable. Sin embargo, al incorporar datos genéticos,
los profesionales podrian identificar a los nifos en riesgo antes de que los
sintomas se manifiesten completamente, lo que facilitaria intervenciones mas
tempranas y posiblemente mas efectivas (Geschwind & State, 2015; Vorstman
etal., 2017).
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A pesar de este avance, es importante reconocer que muchas de las variantes
genéticas relacionadas con el TEA, como las mutaciones de novo en genes de

alta confianza como CHD8 y PTEN, tienen una penetrancia incompleta, lo que
implica que no todas las personas con estas mutaciones desarrollan TEA (He

et al., 2021). Esta complejidad sugiere que el desarrollo del autismo depende

de una interaccion multifactorial que incluye factores genéticos, epigenéticos y

ambientales.

6.3 Implicaciones para la clasificacion y tratamiento

Una de las implicaciones mas prometedoras de este estudio es |la capacidad de
identificar subtipos especificos dentro del espectro autista. La variabilidad en la
presentacion clinica del TEA ha sido un desafio importante para los médicos y
las familias. Sin embargo, comprender las diferentes combinaciones de
variantes genéticas y su impacto en el desarrollo neuroldgico puede permitir
una clasificacion mas precisa y tratamientos mejor orientados. Este enfoque no
solo podria mejorar la atencién clinica, sino también optimizar los recursos para

las familias y los sistemas de salud (Hertz-Picciotto et al., 2018).

Finalmente, seria valioso realizar estudios longitudinales que sigan a individuos
con alto riesgo genético de TEA desde la infancia hasta la adultez. Estas
investigaciones proporcionarian informacion crucial sobre como la expresion de
ciertos genes varia con el tiempo y cdmo estas variaciones afectan la
progresion y la severidad de los sintomas. Tecnologias emergentes, como la
edicion genética CRISPR y la organogénesis cerebral, podrian abrir nuevas
oportunidades para estudiar las bases moleculares del TEA y explorar posibles

tratamientos (Vorstman et al., 2017).

6.4 Conclusion final

En resumen, este estudio destaca la importancia de un enfoque genético
multifactorial para comprender el TEA y mejorar el diagnostico y tratamiento.
Los hallazgos subrayan la necesidad de considerar tanto las variantes de alto
riesgo como las interacciones gen-ambiente para proporcionar una vision mas

completa del trastorno. Un enfoque integrativo que combine datos genéticos,
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transcriptémicas, metagendmica, metaboloémica y epigenéticos para obtener
una visién mas completa de las bases bioldgicas del TEA. La alta complejidad

del TEA nos debe permitir evaluar que muy probablemente no es suficiente la
seleccion de los genes para establecer diagnosticos y tratamiento

personalizados, sino que debemos relacionarlos a otros estudios en la materia.
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