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CONVENIO DE COLABORACION ENTRE FUNDACION MARIA JOSE JOVE, LA FUNDACION PUBLICA
GALEGA DE MEDICINA XENOMICA Y LA FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA
DE SANTIAGO DE COMPOSTELA (FIDIS)

En Santiago de Compostela, a 30 de Junio de 2022
REUNIDOS

De una parte, Dfia. Maria Felipa Jove Santos, en calidad de Presidenta de la FUNDACION MARIA
JOSE JOVE, en adelante FMJJ, con CIF G-15870140 y domicilio a estos efectos en Pol. de la Grela,
C/Galileo Galilei 6, Ed. Work Center, 15008 A Corufia.

De otra parte, D. Angel Carracedo Alvarez, como Director Ejecutivo de la FUNDACION PUBLICA
GALEGA DE MEDICINA XENOMICA, en adelante FPGMX, con CIF (15926488, y domicilio a estos
efectos en Hospital Clinico Universitario — Edificio Consultas planta menos 2 — 15706 Santiago de
Compostela, centro de ejecucion de la actividad

Y de otra parte, Dfia. Isabel Lista Garcia, en calidad de Directora de la Fundacién Instituto de
Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela, en adelante FIDIS, con CIF: G15796683 vy
domicilio en Travesia da Choupana s/n, 15706 en Santiago de Compostela, y Dfia. Montserrat
Fernandez Prieto como investigadora responsable en FIDIS

Las partes manifiestan tener y se reconocen, mutua y reciprocamente, |a capacidad necesaria para
otorgar el presente documento, a cuyos efectos

EXPONEN

l.- Que con fecha 1 de abril de 2014, las Partes suscribieron un convenio marco de colaboracién
para el desarrollo de futuros proyectos que tengan por finalidad el estudio de cualquier aspecto
relacionado con sus respectivos dmbitos de competencia y que resulten de mutuo interés, en
adelante el “Convenio”,

I.- Que, tal y como se regula en las clausulas segunda y cuarta del Convenio, las Partes suscribirén
acuerdos especificos de colaboracién para el desarrollo de cada uno de los proyectos en fos que
participen.

l1.- Que, en virtud de fo anterior, con fecha 2 de mayo de 2014, 16 de junio de 2016, 30 de junio de
2018 y 30 de junio de 2020, las Partes suscribieron los correspondientes convenios de colaboracién
para la realizacién de Estudios farmacogenéticos de la respuesta al tratamiento en el Trastorno de
Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) y en el Trastorno Obsesive Compulsivo (TOC).

V.- Que, tras la evaluacién de los resultados, se considera que los mismos han cumplido las
expectativas gue se habian planteado a la firma de los indicados convenios.

V.- Que la FPGMX viene realizando en los Gltimos afios una serie de estudios, dentro de las Areas
de Farmacogendmica y de Trastornos del Neurodesarrollo, encaminados a un mejor conocimiento
de fos Trastornos del Espectro Autista (TEA), Trastorno de Déficit de Atencién e Hiperactividad
(TDAH) y en el Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC).
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V.- Que dichos estudios cuentan con las respectivas aprobaciones de los Comité de Ftica
involucrados.

En base a lo anterior se considera de interés de las Partes continuar la colaboracién para, seguir
impulsando los diferentes estudios realizados y por ello se alcanzan los siguientes

ACUERDOS

PRIMERO. - La FPGMX junto con la FIDIS, continuard trabajando en los estudios detallados en el
Anexo |, para lo cual se compromete a dedicar tiempo de los miembros del equipo, asi como
sufragar los gastos vinculados a la difusién de los resultados. La FPGMX, asumird también los costes
relacionados con la extraccién y procesado de las muestras.

La FMJJ, con el fin de dar soporte al desarroilo de dichos trabajos, entregara la cantidad de CIEN
MIL (100.000) EUROS, para sufragar gastos de personal y de desplazamientos de los investigadores,
mediante transferencia bancaria a la cuenta bancaria titularidad de la FIDIS, con los siguientes
datos:

Titular: FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA
Numero de Identificacion Bancaria (NIB): 0238 8196 040600105619

International Banking Account Number (IBAN): ES51 0238 8196 0406 0010 5619

Bank Identification Code (BIC): PSTRESMM

Las entregas se realizardn en los siguientes plazos:

- el 50% de la cantidad acordada a la firma del presente acuerdo y
- el 50% restante una vez evaluada la Memoria, que debe remitirse transcurrido un afio
desde la firma del mismo, tal y como se indica en el acuerdo cuarto siguiente.

SEGUNDO. - La FPGMX junto con la FIDIS, se obliga a destinar el importe total hecho constar en el
Acuerdo Primero anterior a los estudios detallados en el Anexo |. Este anexo contiene un resumen
de los estudios que se estdn realizando en la actualidad por parte de la FPGMX y los hitos a
conseguir en dos afios en cada uno de ellos.

Asimismo, la FPGMX junto con la FIDIS se compromete a entregar a la FMJJ toda la documentacidn
administrativa y contable que, relacionada con el objeto del presente convenio, le solicite.

TERCERO. - La FPGMX y la FIDIS se comprometen a publicar en revistas especializadas, cualquier
avance médico y/o cientifico obtenido durante el desarrollo del Estudio indicado, v haran constar,
en lugar visible y apropiado, la colaboracién de la FM)J en todos los actos y documentacién
relacionada con el objeto del presente convenio.

CUARTO. - La FPGMXYy la FIDIS estaran obligadas a entregar a la FMJJ, en el plazo de un afio a contar
desde la firma del presente acuerdo, la Memoria del trabajo llevado a cabo en relacién con el

Estudio objeto del mismo.

Asimismo, tambien le entregaran, 15 dias antes de la fecha de finalizacién del presente acuerdo,
una Memoria en la que se reflejaran todas las conclusiones del Estudio,
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QUINTO. - La FPGMX y la FIDIS entregaran a la FMJJ certificacion acreditativa del importe entregado
por la FMJJ, de acuerdo con la legislacion aplicable a las entidades sin fines lucrativos. Dicha
certificacién contendrad los siguientes requisitos:

® El nimero de identificacion fiscal y los datos de identificacion persona! {denominacién,
domicilio social, poblacion) de la FMJJ y de la FPGMX y la FiDIS.

e Mencion expresa de que ias entidades, FPGMX vy FIDIS, se encuentran incluidas entre las
entidades beneficiarias de mecenazgo de acuerdo con lo establecido en la Ley 49/2002.

e Documento pablico u otro documento auténtico que acredite la entrega del bien.

® Que el bien entregado va a ser destinado con la finalidad de ejecutar el programa objeto
de convenio.
Mencion expresa del caracter irrevocable de la ayuda.
Mencién expresa al articulo 25 de la ley 49/2002.

SEXTO. - En caso de imposibilidad manifiesta de mantener la actividad objeto del presente
convenio, la FPGMX y la FIDIS se comprometen a reintegrar a la FMJJ la totalidad o la parte
proporcional de las cantidades entregadas a cuenta.

SEPTIMO. - Este convenio tendra vigencia hasta el 30 de junio de 2024.

OCTAVO. - Las partes se comprometen a guardar la méxima reserva y secreto sobre la informacién
clasificada como confidencial y a informar a su personal y colaboradores de las obligaciones
establecidas en el presente convenio sobre confidencialidad, realizando cuantas advertencias Y
suscribiendo cuantos documentos sean necesarios con el fin de asegurar el cumplimiento de tales
obligaciones. Se considerara informacién confidencial cualquier dato al que fa misma acceda en
virtud del presente convenio, en especial la informacién y datos propios de las entidades a los que
hayan accedido durante la ejecucién del mismo.

Las partes se comprometen a no divulgar dicha informacién confidenciai, asi como a no publicaria
ni de cualquier otro modo, bien directamente, bien a través de terceras personas o empresas,
ponerla a disposicion de terceros sin el previo consentimiento por escrito de la otra parte.

Asimismo, las partes se comprometen, tras la extincion del presente convenio, a no conservar copia
alguna de informacion confidencial; de igual modo, se obligan a observar la normativa vigente
relativa a LOPD.

NOVENO. - En caso de desacuerdo con relacién a alguna de las cuestiones del presente Convenio,
las Partes se obligan a iniciar negociaciones para intentar resolver dichas controversias de ma nera
gque pueda llevarse a cabo el desarrollo definitivo de la colaboracion. En el caso de no ser posible
una solucién amigable, y resultar procedente litigio judicial, ambas partes acuerdan, con renuncia
expresa a cualquier otro fuero que pudiera corresponderles, someterse a la jurisdiccién vy
competencia de los Tribunales y Juzgados de A Corufia.
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En prueba de conformidad, las partes firman el presente Acuerdo, por triplicado y a un solo efecto,
en el lugar y fecha indicados en el encabezamiento

Fdo.: D2, Maria Felipa Jove Santos Fdo.: D. Angel Carracedo Alvarez
Presidenta Director Ejecutivo

FUNDACION MARIA JOSE JOVE FUNDACION PUBLICA GALEGA DE
‘ MEDICINA XENOMICA

Fdo.: D2 Montserrat Fernandez Fdo.: D2. |4
Investigadora Directora
FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION FUNDACIGN INST
SANITARIA DE SAI!:I: IAGO DE COMPOSTELA:  SANITARIAD TIAGO DE COMPOSTELA:

}
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ANEXO |

ANEXO 1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

1.- ESTUDIOS DE FARMACOGENETICA DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH)

La farmacogenética es la disciplina que estudia el efecto de la variabilidad genética de un
individuo en su respuesta a determinados firmacos. Gracias a ella es posible identificar
biomarcadores de respuesta a los firmacos que puedan ser empleados en un test de ADN y
de esta forma escoger el tratamiento (firmaco y dosis) mds apropiado para cada paciente con
la maxima eficacia y la minima toxicidad. Este procedimiento es la base de 1o que se conoce
como Medicina personalizada y est4 siendo aplicado con bastante éxito en numerosos
medicamentos, particularmente contra el cdncer, si bien en otras dreas, como la Psiquiatria
y particularmente en Psiquiatria infantil se han hecho pocos esfuerzos al respecto.

Existen una gran cantidad de fArmacos estimulantes y no estimulantes en el mercado para
controlar los sintomas del TDAH. Sin embargo, los estudios corroboran cémo los farmacos
estimulantes presentan una mayor tasa de éxito, mejorando el rendimiento y la concentracidn
en la mayorfa de los nifios. Es por esa razén, que actualmente el metilfenidato es considerado
el farmaco de eleccién. Este firmaco es seguro, bien tolerado y presenta una tasa de respuesta
de aproximadamente el 70%. No obstante, se ha observado una gran variabilidad entre
individuos en cuanto a la respuesta al tratamiento, la dosis Optima necesaria y su
tolerabilidad, lo cual ha generado la hipétesis de que ciertos factores genéticos podrian ser
responsables de dichas diferencias. Aunque se han desarrollado multitud de estudios de
farmacogenética focalizados en encontrar genes candidatos relacionados con Ia respuesta al
farmaco, escaso interés ha surgido en cuanto a su toxicidad pese a que un 23-27% de los
pacientes tratados no puede tolerar los efectos adversos que surgen durante el tratamiento.
Aunque los efectos adversos del metilfenidato no suelen ser graves, si que condicionan el
manejo clinico de los pacientes v en muchas ocasiones obligan a cambiar el tratamiento a
otros firmacos disponibles.

Hasta la fecha se han descrito pocas asociaciones genéticas con efectos adversos a fArmacos.
En concreto con metilfenidato, el gen CES1 codifica una enzima encargada de metabolizar
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el firmaco y se vio que los portadores del alelo G para el polimorfismo 75 T>G de CESI,
en homocigosis o heterocigosis, tenfan un riesgo 3.5 veces mas elevado de presentar una
reduccion del apetito mayor que los portadores del genotipo T/T. El gen ABCI1, codifica
para un transportador responsable del transporte de Metilfenidato en el organismo. En 2013,
Kim y colaboradores encontraron que los individuos T/T para el polimorfismo ¢.2677G>T
presentaban 9 veces més de riesgo de presentar efectos adversos que los individuos con
genotipo GG o G/T. Levy y colaboradores en 2013 tras estudiar los receptores DRDI,
DRD2, DRD3, DRDA4, solo encontraron relacién con el polimorfismo rs4532 localizado el
gen DRD1. Choy colaboradores en 2012 estudiaron los genes de norapinefrina, encontrando
que los pacientes C/C para ADRA2A C-1291G tenfan un mayor incremento de la presion
diastélica con respecto al inicio del tratamiento, en comparacién con los C/G o G/G. Por otro
lado, los individuos T/T para A-3081T en el gen NET1 presentaban un incremento de la
frecuencia cardiaca, en comparacién con los A/T, o T/T. Park y colaboradores en 2014
estudiaron el gen NTF3 encontrando una relacién entre el polimorfismo rs6332 y la aparicién
de efectos adversos de tipo emocional durante el tratamiento, sugiriendo que el incremento
de este tipo de sintomas en los pacientes tratados podria estar parcialmente moderado por
variaciones en el gen, corroborando hipétesis previas que lo relacionaban con problemas
emocionales.

Puesto que, a dia de hoy, carecemos de indicadores fiables que puedan predecir la respuesta
a la medicacion, el objetivo principal de este estudio es la blsqueda de biomarcadores que
nos permitan predecir la toxicidad o efectos adversos asociados al tratamiento con
metilfenidato en menores diagnosticados de TDAH para la puesta a punto de un test que
permita prever los efectos adversos. Como objetivos especificos: se validardn los
biomarcadores ya descritos y se buscaran nuevos biomarcadores predictores de toxicidad; se
identificardn las variables clinicas y/o factores de riesgo ambiental que pudieran guardar
relacion o mediar en la respuesta a la medicacién estimulante en menores diagnosticados de
TDAH. Por ultimo, se identificarin posibles variables demograficas que intervengan en la
respuesta a la medicacion estimulante en menores diagnosticados con TDAH.,

El hallazgo de dichos marcadores permitirfa beneficiarse a los nifios que padecen TDAH de
una medicina personalizada. Con ello reduciriamos e! desgaste psicoldgico v fisico que
sufien estos pacientes al estar sometidos a tratamientos poco beneficiosos.

1.2. CARACTERIZACION CLINICA, COGNITIVA Y FENOTIPICA DEL TDAH:
Investigacién en dreas sensoriales y funcionamiento ejecutivo

EI TDAH es un trastorno del neurodesarrollo que se caracteriza por un patrén persistente de
inatencion y/o hiperactividad-impulsividad, que se diagnostica entre el 5 y el 5,8% de la
poblacién (DSM-5). Se trata de un trastorno muy heterogéneo, al poder presentarse de forma
combinada o con individualidad de sintomas inatentos o hiperactivos. Asi mismo, presenta
una alta comorbilidad asociada.

Investigaciones previas han reportado que el TDAH se caracteriza principalmente por una
alteracion en la inhibicién comportamental, una de las principales funciones ejecutivas. Las
funciones ejecutivas son fiunciones de alto nivel que se llevan a cabo para conseguir objetivos
propuestos. Ademas de las alteraciones en el control inhibitorio, las personas con diagndstico
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de TDAH presentan alteradas otras funciones gjecutivas como la flexibilidad cognitiva, la
memoria de trabajo o la planificacion.

Ademds de las alteraciones ejecutivas, estudios previos han reportado alteraciones en el
procesamiento sensorial de personas con diagnéstico de TDAH, algo que ocurre también en
otros Trastornos del Neurodesarrollo como el TEA.

En esta area pretendemos realizar una caracterizacion amplia de pacientes con diagnostico
de TDAH tanto a nivel clinico como cognitivo y sensorial, de modo que se pueda contar con
una cohorte amplia de pacientes para estudiar. De este modo, se pretende conocer més en
profundidad el fenotipo de pacientes infanto-juveniles con diagnéstico de TDAH. Se
pretende también realizar estudios de comparacién entre personas con diagnéstico de TEA
y TDAH para conocer las afectaciones ejecutivas y sensoriales en los Trastornos del
Neurodesarrollo.

COLABORACIONES: Fundacién INGADA (reclutamiento de participantes con TDAH).

Objetivos:

Seleccion de los biomarcadores que hayan sido publicados en relacién con la respuesta al
tratamiento farmacolégico vy validacién de los mismos con el objeto de elaborar un test que
permita prever los efectos adversos.

Evaluacién del procesamiento sensorial y funcionamiento ejecutivo de jovenes con
diagndstico de TDAH.

Andlisis de la relacién entre un procesamiento sensorial atipico en TDAH y el tratamiento
con metilfenidato.

Hitos a conseguir en dos afios:

Identificacién de pacientes con TDAH que hayan sufrido efectos adversos a metilfenidato y
buena tolerancia.

Alcanzar el tamafio muestral necesario para conseguir la suficiente potencia estadistica para
explorar biomarcadores relacionados con la metabolizacion del metilfenidato.
Caracterizacién clinica y fenotipica de participantes con diagnéstico de TDAH.
Continuaremos en colaboracién con la Fundacién Ingada con la recogida de muestras
bioldgicas, asi como el cuaderno de recogida de datos que incluye variables clinicas y
cognitivas de los casos identificados (retrospectivos ¥ prospectivos).

Andlisis farmacogenéticos y definicién de perfiles genéticos de respuesta.

Explorar el analisis farmacogenético de ofros firmacos adicionales a metilfenidato y
empleados en TDAH en la practica clinica asistencial
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2.- DIAGNOSTICO GENETICO Y FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO DE
PERSONAS CON UN DIAGNOSTICO DE TRASTORNO OBSESIVO

COMPULSIVO

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) tiene un componente genético importante pero sus
causas se desconocen. Como todas las enfermedades tienen un componente genético y
ambiental, y los estudios en hermanos y gemelos demuestran que la heredabilidad, es decir
el componente genético, se estima en al menos el 65%, mucho mas que el cancer ma4s
heredable.

Lo que s se sabe es que es un trastorno complejo que tiene muchos componentes, que hay
que subdividir y entender si queremos ser mas eficaces en el tratamiento, actualmente
basados en antidepresivos (especialmente ISRSs, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, y en terapias psicolégicas, especialmente terapia cognitivo-conductual que
tienen una respuesta desigual debido a esa heterogeneidad fenotipica).

El Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) se caracteriza por dos sintomas claramente
predominantes: las obsesiones (sintoma cognitivo) y/o las compulsiones (sintoma
conductual). Con frecuencia, los pacientes diagnosticados con TOC reconocen que las
conductas compulsivas que cometen no tienen sentido o eficacia, con lo cual, intentan inhibir
las mismas. Su prevalencia se sitta alrededor del 2 %, si bien la cifia aumenta en la poblacién
psiquidtrica, hasta en un 9,2 %. Con la publicacién del DSM-5 este trastorno ha pasado de
ocupar un puesto como entidad nosoldgica dentro de los Trastornos de Ansiedad a poseer
una categorfa diagnéstica propia en el DSM-5, basada principalmente en su sintomatologia
conductual.

A nivel de procesos neurocognitivos, se ha hipotetizado que en este trastorno subyacen
alteraciones en dos vias que incluyen estructuras corticales y subcorticales que controlan
procesos gjecutivos, los cuales podrian estar relacionados con las obsesiones y las
compulsiones. Asf mismo, existe conocimiento de que estas mismas areas que controlan el
funcionamiento ejecutivo también estan implicadas en el procesamiento emocional. En el
Trastorno Obsesivo Compulsivo, tanto las funciones gjecutivas como el procesamiento
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emocional se encuentran alteradas, y existe una evidencia preliminar en la literatura
cientifica que informa de un papel neuromodulador de las emociones sobre el
funcionamiento ejecutivo. Por ello queremos seguir evaluando diferentes funciones
ejecutivas para conocer mas en profundidad el papel del procesamiento emocional,
centrandonos en la evaluacién de conductas impulsivas.

En la literatura se ha detectado que el TOC de inicio temprano estd mas relacionado con
alteraciones genéticas que el TOC de inicio tardio. Ademas, los pacientes de inicio tardio se
reportan como pacientes con sintomatologfa mas agravada. Es por ello que, en colaboracién
con el Hospital de Bellvitge, prevemos realizar una colaboracion para conocer diferencias
entre pacientes con TOC de inicio del trastorno temprano y tardio.

Ademds, en la bisqueda del componente genético llevaremos a cabo un estudio de
asociacion tipo GWAS (estudios de asociacién de genomas completos) para el cual es
necesario un tamafio muestral que podremos alcanzar gracias a la colaboracién con el
Consorcio internacional, PGC (Psychiatric Genome Consortium), donde hay un subgrupo
de TOC en el que participamos activamente

El estudio del componente genético nos permitira subclasificar el trastorno y encontrar
nuevos tratamientos, ya que cada gen que se encuentre asociado es una potencial diana para
un farmaco. Ademds, los datos resultados previos del grupo indican que los pacientes con
diagnostico de TOC de inicio tardio muestran una mejor respuesta al tratamiento
farmacoldgico que pacientes con un inicio del TOC en la infancia y juventud, por lo que
pretendemos continuar investigando en esta linea.

COLABORACIONES: Dra. Pino Alonso y Dr. Cinto Segalas (Unidad de Psiquiatria del
Hospital de Bellvitge); Dr. Manuel Arrojo (Unidad de Psiquiatria del Hospital Provincial de
Santiago); Dr. Oscar Gongalves (Universidade de Coimbra); Dra. Sandra Carvalho
(Universidade de Aveiro). Dr, Manuel Mathiesen (Consorcio PGC: Psychiatric Genome

Consortium).
Objetivos:

Encontrar nuevos genes implicados en ¢l TOC.

Creacion de un repositorio de muestras biolégicas de pacientes con diagndstico de TOC.
Detectar diferencias sintomatolégicas entre pacientes con diagndstico de TOC de inicio
temprano y tardio.

Predecir la respuesta al tratamiento farmacoldgico de personas con diagnéstico de TOC,
Conocer los mecanismos de la regulacién emocional y el funcionamiento ejecutivo en
pacientes con TOC

Hitos a conseguir en dos aiios:

Realizar un GWAS dentro del PGC

Disponer de modelos de prediccién de respuesta al tratamiento farmacoldgico en TOC
empleando técnicas de inteligencia artificial,

Caracterizacion fenotipica de una muestra de pacientes con diagnoéstico de TOC de inicio

temprano ¢ inicio tardio.
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3. DIAGNOSTICO GENETICO Y FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO DE
PERSONAS CON TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA).

Los TEA son trastornos complejos que involucran factores de riesgo tanto ambientales como
genéticos, Hasta el momento, se han identificado cientos de genes de susceptibilidad al TEA
aunque a pesar de los esfuerzos invertidos en este campo, se estima que una fraccion
importante de la arquitectura poligénica del TEA permanece sin ser descubierta. Esto afecta
tanto a variaciéon comun (que todos tenemos) como a mutaciones en genes que suelen
producir casos de TEA con comorbilidad con otros trastornos y problemas,

Para abordar el primer tema (variacién comiin) llevaremos a cabo un estudio de asociacién
de genomas completos (GWAS) en pacientes con TEA y controles v exploraremos
variaciones en regiones reguladoras en 300 trios con resultados negativos para microarrays
y secuenciacion de exomas. Todos los casos de nifios con el diagnostico de TEA serdn
genotipados con el Axiom Spanish Biobank Array que abarca mds de 700,000 variantes
comunes y también variantes raras en poblaciones espafiolas. Los controles del biobanco
cspafiol de ADN son de acceso abierto como parte de Ia iniciativa CEGEN - Banco Nacional
ADN y la generosidad del proyecto DEGESCO (un estudio de Alzheimer que analizé
muchos controles sanos de poblacién espafiola).

Para el segundo aspecto (problemas en genes que explican el TEA y sus comorbilidades) se
realizard un estudio por secuenciacién de nueva generacion de zonas previamente no
exploradas (zonas reguladoras) en los 300 trios. También secuenciaremos genomas
completos para encontrar nuevos genes y ver la coste-eficiencia de tecnologias de
secuenciacion masiva.

Para probar que los hallazgos encontrados se corresponden con TEA usaremos tecnologias
de edicion génica en modelos celulares y animales. Los estudios celulares i# viiro planteados
se llevarin a cabo mediante edicién del genoma (herramientas CRISPR) de células
pluripotentes inducidas humanas (hiPSCs). Estas células podemos obtenerlas de controles
de biobancos o bien trabajar con las células obtenidas a partir de sangre periférica de los
propios pacientes. Nos permiten realizar edicidn genomica para imitar las variantes
gendmicas detectadas o bien corregirlas en el caso de ser células de pacientes. Esta
modificacién se lleva a cabo mediante herramientas CRISPR. Otra caracteristica de las
hiPSCs es que podemos diferenciarlas en ¢l tipo celular de interés. Una vez hemos obtenido
las células con la variante genémica de interés podemos diferenciarlas a neuronas corticales
(en el caso de variaciones en TEA) lo que nos permite un abordaje funcional a fin de valuar
diferencias en el funcionamiento de las neuronas con y sin la variante. Estos modelos,
ademas de para llevar a cabo la confirmacién de la afectacion a nivel celular, nos sirven para
valorar sobre ellas el efecto de firmacos (molécula pequefia) o bien estrategias de terapia
geénica con el objetivo de revertir el efecto observado. Se trata por tanto de una aproximacién
al diagnéstico y tratamiento de estos trastornos de forma personalizada en el marco de una
medicina de precision. Se valorard ademés realizar estudios de comportamiento en lineas
celulares de peces a fin de ver diferencias en el comportamiento que puedan completar el
papel de las variantes gendmicas también a este nivel fenotipico.

Con todo ello, esperamos entender mejor las causas de los TEA y sobre todo aumentar la
capacidad diagnéstica de las personas con TEA sindrémico del 25% actual a mas del 30%.
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Por otra parte, en las ultimas actualizaciones del DSM, se han recogido las alteraciones en
el procesamiento sensorial como uno de los sintomas centrales del TEA. Ademds de las
alteraciones en la comunicacién social y la presencia de patrones de comportamiento
restringidos y repetitivos, la presencia de un perfil sensorial atipico en personas con
diagnostico de TEA estd siendo cada vez mds estudiado. Muchas personas con TEA
muestran un umbral sensorial mucho mas alto -atipico- que el de la poblacién general, lo
que hace que traten de buscar la experiencia de sensaciones sensoriales de una forma mas
elevada que las personas de su misma edad. Asf mismo, hay determinados pacientes que se
caracterizan por un perfil contrario, de evitacién de determinadas experiencias sensoriales.

También se ha reportado que personas con diagndstico de TEA a menudo muestran déficits
en varios aspectos del funcionamiento ejecutivo, entendidas como el control inhibitorio,
flexibilidad cognitiva 0 memoria de trabajo. Una correcta caracterizacion de pacientes con
diagnostico de TEA permitird conocer més en profundidad las diferentes 4reas ejecutivas
alteradas en este trastorno.

Al tratarse de alteraciones en funciones también reportadas en otros Trastornos del
Neurodesarrollo, nuestro objetivo es el de seguir profundizando en los perfiles sensoriales y
el funcionamiento ejecutivo de personas con diagnéstico de TEA, asi como establecer
comparaciones con otros Trastornos del Neurodesarrollo.

COLABORACIONES: Dra. Mara Parellada y Dr. Celso Arango (Unidad de TEA, Servicio
de Psiquiatria Infantil, Hospital Gregorio Marafién), Consorcio Internacional de
Secuenciacién de Autismo (ASC), Dra. Adriana Sampaio (Psychological Neuroscience
Laboratory); Dra. Amaia Hervas (Hospital Mutua de Terrassa); Dra. Sara Cruz
(Universidade Lusiada-Porto).

Objetivos:

Identificar nuevos genes de susceptibilidad al TEA

Determinar el papel de las regiones reguladoras de los genes involucrados en los TEA.
Conocer el componente de variacién comin en los TEA

Mejorar los métodos y la toma de decisiones diagnéstica en los casos de TEA

Identificar marcadores neuropsicolégicos que subyacen a las alteraciones ejecutivas en
pacientes con TEA, y relacionar estos marcadores con el funcionamiento socioemocional de
los pacientes.

Analizar el procesamiento sensorial y el funcionamiento gecutivo en jévenes con
diagnéstico de TEA.

Hitos a conseguir en dos ajfios:

Caracterizar clinica, cognitiva y fenotipicamente una muestra amplia de pacientes con TEA.
Determinar los procedimientos diagnésticos que se deben usar para el estudio clinico de los
TEA enlarutina asistencial.

Relacionar la presencia de alteraciones ejecutivas con la existencia de perfiles sensoriales
atipicos de pacientes con TEA.

Evaluaciones de neuroimagen que permitan analizar el procesamiento sensorial de pacientes
con diagnostico de TEA,
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4.- TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO DESDE UNA PERSPECTIVA DE
GENERO.

El diagnéstico clinico de los Trastornos del Espectro Autista sigue reportando dificultades
para el colectivo de mujeres afectadas por el trastorno, debido al sesgo clinico de
identificacién del TEA con la expresién sintomatolégica masculina del trastorno. La ratio
diagnostica de TEA entre hombres y mujeres se encuentra muy desbalanceada (un
diagnéstico en mujeres cada cuatro diagnésticos masculinos). Esto se debe en gran parte a
la existencia de un fenémeno de camuflaje de los sintomas autistas que mujeres con TEA de
alto funcionamiento llevan a cabo. La ocultacién o compensacién de los sintomas implica
que pasen desapercibidos para el personal clinico y, por ello, muchos diagnésticos se
pierdan.

Es por ello que en el grupo nos hemos propuesto adaptar y validar un instrumento de
valoracién del efecto de camuflaje, el Camouflaging Autistic Traits Questionnaire (CAT-
Q), tanto en versién autoadministrada para personas adultas mayores de 16 afios y una
version parental para familias de nifios y nifias con TEA o sospecha de TEA de entre 12 y
18 afios. La versién autoadministrada se encuentra ya validada, y la validacién de la versién
parental se realizara en colaboracién con la creadora del cuestionario, la Dra. Laura Hull del
Elizabeth Blackwell Institute at the University of Bristol, the Wellcome Trust, and the
Rosetrees Trust. También contamos con la colaboracién del grupo de la Dra. Amaia Hervas
del Hospital Mutua de Terrassa, quienes cuentan con un grupo amplio de pacientes con
diagnéstico de TEA para poder realizar la validacion de los cuestionarios. Asi mismo, se
prevé que toda la informacion recogida sea Uitil para realizar modelos de prediccion del efecto
del camuflaje en funcién de las caracteristicas cognitivas de cada paciente, algo que se
realizard en colaboracién con investigadores del CiTTUS.

Los estudios de camuflaje han detectado también que muchas mujeres y hombres con
diagnéstico de TEA de alto funcionamiento presentan importantes problemas emocionales
asociados al efecto de camuflar continuamente sus sintomas autistas. Entre otros, presentan
altos niveles de sintomas depresivos y ansiosos por sentirse “impostoras”, y se han reportado
ideas o comportamientos autoliticos.

En colaboracién con el grupo de la Dra. Amaia Hervas se prevé realizar un estudio de las
conductas e ideas autoliticas en poblacién infantojuvenil con diagnéstico de TEA.

En estos dos afios, continuaremos con Ja colaboracién del Psychological Neuroscience
Laboratory, coordinado por la Dra. Adriana Sampaio, para continuar con nuestras
colaboraciones en estudios de procesamiento gestual y empatia en personas con diagnostico
de TEA.

Asi mismo, se pretende extender el uso de la herramienta de evaluacién del efecto del
camuflaje en muestra con diagndstico de TDAH, puesto que estudios recientes también han
reportado la existencia de este fenémeno en mujeres con este diagnéstico.

14 de 14






Fundacidn
Maria José Jove

S Medjcina | foeaco
3 Xenoémica | catca A e s

SANTIAGO DE COMPOSTELA

COLABORACIONES: Dra. Adriana Sampaio (Psychological Neuroscience Laboratory);
Dra. Amaia Hervas (Hospital Mutua de Terrassa); Dra. Sara Cruz (Universidade Lusiada-
Porto); Dra. Laura Hull (Elizabeth Blackwell Institute at the University of Bristol, the
Wellcome Trust, and the Rosetrees Trust); Dra. Eva Cernadas y Dr. Manuel Delgado
(CiTIUS).

Objetivos:

Ofrecer una herramienta util para la evaluacion del efecto de camuflaje en los Trastornos del
Neurodesarrollo.

Visibilizar la problematica de las conductas e ideas autoliticas en poblacién TEA que
camuflan sus sintomas.

Analizar el funcionamiento ejecutivo y procesamiento sensorial en hombres y mujeres con
diagndstico de TEA como predictor de conductas de camuflaje de sintomas autistas.
Realizar una revision sistemdtica del efecto del camuflaje sintomatolégico en nifias y
mujeres con diagndstico de TDAH.

Hitos a conseguir en dos afios:

Adaptacion y validacién en poblacién espafiola del Camouflaging Autistic Traits
Questionnaire (CAT-Q) version autoadministrada y parental en castellano,

Evaluacién del efecto del camuflaje en mujeres y nifias con sospecha o con diagndstico de
TEA en muestra espafiola y relacionarlo con su funcionamiento emocional.

Evaluacién de las ideas y conductas autoliticas en el colectivo de personas con diagndstico
de TEA que camuflan sus sintomas.
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Nombre

Correo electranico

Angel Carracedo Alvarez

angel.carracedo@usc.es

Monserrat Ferndndez Prieto

montse. fernandez.prieto(@usc.es

Francisco Barros Angueira

francisco.barros@usc.es

Olalla Marofias Amigo

olalla.maronasi@hotmail.com

Pilar Caamafio Garcia

maria.pilar.caamano. vara@sergas.es

Catarina Allegue Toscano

catarina.aliegue@gmail.com

Cristina Rodriguez Fontenla

merisrfon@gmail.com

Ragquel Cruz Guerrero

raquel.cruzi@usc.es

Esther Sande Landeira

esther.sande@usc.es

Jose Javier Sudrez Rama

josejavier.suarez@usc.es

Bea Sobrine

beatriz.sobrino@usc.es
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ANEXO 1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

1.- ESTUDIOS DE FARMACOGENETICA DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH)

La farmacogenética es la disciplina que estudia el efecto de la variabilidad genética de un
individuo en su respuesta a determinados farmacos. Gracias a ella es posible identificar
biomarcadores de respuesta a los firmacos que puedan ser empleados en un test de ADN y
de esta forma escoger el tratamiento (fairmaco y dosis) m4s apropiado para cada paciente con
la méxima eficacia y la minima toxicidad. Este procedimiento es la base de lo que se conoce
como Medicina personalizada y estd siendo aplicado con bastante éxito en numerosos
medicamentos, particularmente contra el cincer, si bien en otras areas, como la Psiquiatria
y particularmente en Psiquiatria infantil se han hecho pocos esfuerzos al respecto.

Existen una gran cantidad de firmacos estimulantes y no estimulantes en el mercado para
controlar los sintomas del TDAH. Sin embargo, los estudios corroboran cémo los firmacos
estimulantes presentan una mayor tasa de éxito, mejorando el rendimiento v la concentracion
en la mayoria de los nifios. Es por esa razén, que actualmente el metilfenidato es considerado
el firmaco de eleccion. Este farmaco es seguro, bien tolerado y presenta una tasa de respuesta
de aproximadamente el 70%. No obstante, se ha observado una gran variabilidad entre
individuos en cuanto a la respuesta al tratamiento, la dosis Optima necesaria y su
tolerabilidad, lo cual ha generado la hipétesis de que ciertos factores genéticos podrian ser
responsables de dichas diferencias. Aunque se han desarrollado multitud de estudios de
farmacogenética focalizados en encontrar genes candidatos relacionados con la respuesta al
farmaco, escaso interés ha surgido en cuanto a su toxicidad pese a que un 23-27% de los
pacientes tratados no puede tolerar los efectos adversos que surgen durante el tratamiento.
Aunque los efectos adversos del metilfenidato no suelen ser graves, si que condicionan el
manejo clinico de los pacientes y en muchas ocasiones obligan a cambiar el tratamiento a
otros fdirmacos disponibles.

Hasta la fecha se han descrito pocas asociaciones genéticas con efectos adversos a firmacos.
En concreto con metilfenidato, el gen CES1 codifica una enzima encargada de metabolizar
el farmaco y se vio que los portadores del alelo G para el polimorfismo 75 T>G de CES1,
en homocigosis 0 heterocigosis, tenian un riesgo 3.5 veces més elevado de presentar una
reduccion del apetito mayor que los portadores del genotipo T/T. El gen ABCI, codifica
para un transportador responsable del transporte de Metilfenidato en el organismo. En2013,
Kim y colaboradores encontraron que los individuos T/T para el polimorfismo ¢.2677G>T
presentaban 9 veces mds de riesgo de presentar efectos adversos que los individuos con
genotipo GG o G/T. Levy y colaboradores en 2013 tras estudiar los receptores DRD]1,
DRD2, DRD3, DRD4, solo encontraron relacién con el polimorfismo rs4532 localizado el
gen DRD1. Choy colaboradores en 2012 estudiaron los genes de norapinefrina, encontrando
que los pacientes C/C para ADRA2A C-1291G tenfan un mayor incremento de la presién
diastélica con respecto al inicio del tratamiento, en comparacion con los C/G o G/G. Por otro
lado, los individuos T/T para A-3081T en el gen NET1 presentaban un incremento de la
frecuencia cardiaca, en comparacion con los A/T, o T/T. Park y colaboradores en 2014
estudiaron el gen NTF3 encontrando una relacién entre el polimorfismo rs6332 y la aparicion
de efectos adversos de tipo emocional durante el tratamiento, sugiriendo que el incremento
de este tipo de sintomas en los pacientes tratados podria estar parcialmente moderado por
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variaciones en el gen, corroborando hipétesis previas que lo relacionaban con problemas
emocionales.

Puesto que, a dia de hoy, carecemos de indicadores fiables que puedan predecir ia respuesta
a la medicacién, el objetivo principal de este estudio es la bisqueda de biomarcadores que
nos permitan predecir la toxicidad o efectos adversos asociados al tratamiento con
metilfenidato en menores diagnosticados de TDAH para la puesta a punto de un test que
permita prever los efectos adversos. Como objetivos especificos: se validaran los
biomarcadores ya descritos y se buscarén nuevos biomarcadores predictores de toxicidad; se
identificardn las variables clinicas y/o factores de riesgo ambiental que pudieran guardar
relacion o mediar en la respuesta a la medicacién estimulante en menores diagnosticados de
TDAH. Por 0ltimo, se identificaran posibles variables demograficas que intervengan en la
respuesta a la medicacion estimulante en menores diagnosticados con TDAH.

El hallazgo de dichos marcadores permitirfa beneficiarse a los nifios que padecen TDAH de
una medicina personalizada. Con ello reduciriamos el desgaste psicoldgico y fisico que
sufren estos pacientes al estar sometidos a tratamientos poco beneficiosos.

1.2. CARACTERIZACION CLINICA, COGNITIVA Y FENOTIPICA DEL TDAH:
Investigacién en dreas sensoriales y funcionamiento ejecutivo

EI TDAH es un trastorno del neurodesarrollo que se caracteriza por un patron persistente de
inatencién y/o hiperactividad-impulsividad, que se diagnostica entre ¢l 5 y el 5,8% de la
poblacién (DSM-5). Se trata de un trastorno muy heterogéneo, al poder presentarse de forma
combinada o con individualidad de sintomas inatentos o hiperactivos. Asf mismo, presenta
una alta comorbilidad asociada.

Investigaciones previas han reportado que el TDAH se caracteriza principalmente por una
alteracién en la inhibicion comportamental, una de las principales funciones ejecutivas. Las
funciones ejecutivas son funciones de alto nivel que se llevan a cabo para conseguir objetivos
propuestos. Ademas de las alteraciones en el contro] inhibitorio, las personas con diagnostico
de TDAH presentan alteradas otras funciones ejecutivas como la flexibilidad cognitiva, 1a
memoria de trabajo o la planificacion.

Ademas de las alteraciones ejecutivas, estudios previos han reportado alteraciones en el
procesamiento sensorial de personas con diagndstico de TDAH, algo que ocurre también en
otros Trastornos del Neurodesarrollo como el TEA.

En esta drea pretendemos realizar una caracterizacién amplia de pacientes con diagnéstico
de TDAH tanto a nivel clinico como cognitivo y sensorial, de modo que se pueda contar con
una cohorte amplia de pacientes para estudiar. De este modo, se pretende conocer mas en
profundidad el fenotipo de pacientes infanto-juveniles con diagnéstico de TDAH. Se
pretende también realizar estudios de comparacién entre personas con diagndstico de TEA
y TDAH para conocer las afectaciones gjecutivas y sensoriales en los Trastornos del
Neurodesarrollo.

COLABORACIONES: Fundacién INGADA (reclutamiento de participantes con TDAH).
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Objetivos:

Seleccion de los biomarcadores que hayan sido publicados en relacién con la respuesta al
tratamiento farmacolégico y validacién de los mismos con el objeto de elaborar un test que
permita prever los efectos adversos.

Evaluacién del procesamiento sensorial y funcionamiento gjecutivo de jovenes con
diagnostico de TDAH.

Analisis de la relacién entre un procesamiento sensorial atipico en TDAH y el tratamiento
con metilfenidato.

Hitos a conseguir en dos afios:

Identificacion de pacientes con TDAH que hayan sufrido efectos adversos a metilfenidato y
buena tolerancia.

Alcanzar el tamafio muestral necesario para conscguir la suficiente potencia estadistica para
explorar biomarcadores relacionados con la metabolizacién del metilfenidato.
Caracterizacién clinica y fenotipica de participantes con diagnéstico de TDAH.
Continuaremos en colaboracién con la Fundacién Ingada con la recogida de muestras
bioldgicas, asi como el cuaderno de recogida de datos que incluye variables clinicas y
cognitivas de los casos identificados (retrospectivos y prospectivos).

Analisis farmacogenéticos y definicion de perfiles genéticos de respuesta.

Explorar el andlisis farmacogenético de otros firmacos adicionales a metilfenidato y
empleados en TDAH en la préctica clinica asistencial
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2.- DIAGNOSTICO GENETICO Y FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO DE
PERSONAS CON UN DIAGNOSTICO DE TRASTORNO OBSESIVO
COMPULSIVO

El trastorno obsesivo compuisivo (TOC) tiene un componente genético importante pero sus
causas se desconocen. Como todas las enfermedades tienen un componente genético y
ambiental, y los estudios en hermanos y gemelos demuestran que la heredabilidad, es decir
el componente genético, se estima en al menos el 65%, mucho mas que el cancer mas
heredable.

Lo que si se sabe es que es un trastorno complejo que tiene muchos componentes, que hay
que subdividir y entender si queremos ser maés eficaces en el tratamiento, actualmente
basados en antidepresivos (especialmente ISR Ss, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, y en terapias psicologicas, especialmente terapia cognitivo-conductual que
tienen una respuesta desigual debido a esa heterogeneidad fenotipica).

El Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) se caracteriza por dos sintomas claramente
predominantes: las obsesiones (sintoma cognitivo) y/o las compulsiones (sintoma
conductval). Con frecuencia, los pacientes diagnosticados con TOC reconocen que las
conductas compulsivas que cometen no tienen sentido o eficacia, con 1o cual, intentan inhibir
las mismas. Su prevalencia se sitia alrededor del 2 %, si bien la cifra aumenta en la poblacién
psiquidtrica, hasta en un 9,2 %. Con la publicacién del DSM-5 este trastorno ha pasado de
ocupar un puesto como entidad nosolégica dentro de los Trastornos de Ansiedad a poseer
una categorfa diagndstica propia en el DSM-5, basada principalmente en su sintomatologia
conductual.

A nivel de procesos neurocognitivos, se ha hipotetizado que en este trastorno subyacen
alteraciones en dos vias que incluyen estructuras corticales y subcorticales que controlan
procesos ejecutivos, los cuales podrian estar relacionados con las obsesiones y las
compulsiones. Asf mismo, existe conocimiento de que estas mismas 4reas que controlan el
funcionamiento ejecutivo también estan implicadas en el procesamiento emocional. En el
Trastorno Obsesivo Compulsivo, tanto las funciones ejecutivas como el procesamiento
emocional se encuentran alteradas, y existe una evidencia preliminar en la literatura
cientifica que informa de un papel newromodulador de las emociones sobre el
funcionamiento ejecutivo. Por ello queremos seguir evaluando diferentes funciones
gjecutivas para conocer mas en profundidad el papel del procesamiento emocional,
centrandonos en la evaluacién de conductas impulsivas.

En la literatura se ha detectado que el TOC de inicio temprano estd mas relacionado con
alteraciones genéticas que el TOC de inicio tardio. Ademas, los pacientes de inicio tardio se
reportan como pacientes con sintomatologia més agravada. Es por ello que, en colaboracién
con el Hospital de Bellvitge, prevemos realizar una colaboracion para conocer diferencias
entre pacientes con TOC de inicio del trastorno temprano y tardio.

Ademas, en la bisqueda del componente genético llevaremos a cabo un estudio de

asociacion tipo GWAS (estudios de asociacién de genomas completos) para el cual es
necesario un tamafio muestral que podremos alcanzar gracias a la colaboracién con el
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Consorcio internacional, PGC (Psychiatric Genome Consortium), donde hay un subgrupo
de TOC en el que participamos activamente

El estudio del componente genético nos permitirda subclasificar el trastorno ¥ encontrar
nuevos tratamientos, ya que cada gen que se encuentre asociado es una potencial diana para
un farmaco. Ademas, los datos resultados previos del grupo indican que los pacientes con
diagnostico de TOC de inicio tardio muestran una mejor respuesta al tratamiento
farmacoldgico que pacientes con un inicio del TOC en la infancia y juventud, por lo que
pretendemos continuar investigando en esta linea.

COLABORACIONES: Dra. Pino Alonso y Dr. Cinto Segalas (Unidad de Psiquiatria del
Hospital de Bellvitge); Dr. Manuel Arrojo (Unidad de Psiquiatria del Hospital Provincial de
Santiago); Dr. Oscar Gongalves (Universidade de Coimbra); Dra. Sandra Carvalho
(Universidade de Aveiro). Dr, Manuel Mathiesen (Consorcio PGC: Psychiatric Genome
Consortium).

Objetivos:

Encontrar nuevos genes implicados en el TOC.

Creacion de un repositorio de muestras biologicas de pacientes con diagnéstico de TOC,
Detectar diferencias sintomatolégicas entre pacientes con diagndstico de TOC de inicio
temprano y tardio.

Predecir la respuesta al tratamiento farmacoldgico de personas con diagndstico de TOC.
Conocer los mecanismos de la regulacién emocional y el funcionamiento ejecutivo en
pacientes con TOC

Hitos a conseguir en dos afios:

Realizar un GWAS dentro del PGC _
Disponer de modelos de prediccién de respuesta al tratamiento farmacolégico en TOC
empleando técnicas de inteligencia artificial,

Caracterizacion fenotipica de una muestra de pacientes con diagnostico de TOC de inicio
temprano e inicio tardio.
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3. DIAGNOSTICO GENETICO Y FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO DE
PERSONAS CON TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA).

Los TEA son trastornos complejos que involucran factores de riesgo tanto ambientales como
gencticos. Hasta el momento, se han identificado cientos de genes de susceptibilidad al TEA
aunque a pesar de los esfuerzos invertidos en este campo, se estima que una fraccion
importante de la arquitectura poligénica del TEA permanece sin ser descubierta. Esto afecta
tanto a variacion comin (que todos tenemos) como a mutaciones en genes que suelen
producir casos de TEA con comorbilidad con otros trastornos y problemas.

Para abordar el primer tema (variacién comiin) llevaremos a cabo un estudio de asociacion
de genomas completos (GWAS) en pacientes con TEA y controles y exploraremos
variaciones en regiones reguladoras en 300 trios con resultados negativos para microarrays
y secuenciacion de exomas. Todos los casos de nifios con el diagndstico de TEA seran
genotipados con el Axjom Spanish Biobank Array que abarca més de 700,000 variantes
comunes y también variantes raras en poblaciones espaiiolas. Los controles del biobanco
espafiol de ADN son de acceso abierto como parte de la iniciativa CEGEN - Banco Nacional
ADN vy la generosidad del proyecto DEGESCO (un estudio de Alzheimer que analiz6
muchos controles sanos de poblacién espafiola).

Para el segundo aspecto (problemas en genes que explican el TEA y sus comorbilidades) se
realizard un estudio por secuenciacién de nueva generacién de zonas previamente no
exploradas (zonas reguladoras) en los 300 trios. También secuenciaremos genomas
completos para encontrar nuevos genes y ver la coste-eficiencia de tecnologias de
secuenciacion masiva.

Para probar que los hallazgos encontrados se corresponden con TEA usaremos tecnologias
de edicién génica en modelos celulares y animales. Los estudios celulares in vitro planteados
se llevardn a cabo mediante edicién del genoma (herramientas CRISPR) de células
pluripotentes inducidas humanas (hiPSCs). Estas células podemos obtenerlas de controles
de biobancos o bien trabajar con las células obtenidas a partir de sangre periférica de los
propios pacientes, Nos permiten realizar edicién gendmica para imitar las variantes
genomicas detectadas o bien corregirlas en el caso de ser células de pacientes. Lista
modificacidn se lleva a cabo mediante herramientas CRISPR. Otra caracteristica de las
hiPSCs es que podemos diferenciarlas en el tipo celular de interés. Una vez hemos obtenido
las células con la variante genémica de interés podemos diferenciarlas a neuronas corticales
(en el caso de variaciones en TEA) lo que nos permite un abordaje funcional a fin de valuar
diferencias en el funcionamiento de las neuronas con y sin la variante. Estos modelos,
ademas de para llevar a cabo la confirmacién de la afectacién a nivel celular, nos sirven para
valorar sobre ellas el efecto de firmacos (molécula pequefia) o bien estrategias de terapia
génica con el objetivo de revertir el efecto observado. Se trata por tanto de una aproximacion
al diagnéstico y tratamiento de estos trastornos de forma personalizada en el marco de una
medicina de precisién. Se valorard ademds realizar estudios de comportamiento en lineas
celulares de peces a fin de ver diferencias en el comportamiento que puedan completar el
papel de las variantes genémicas también a este nivel fenotipico.

Con todo ello, esperamos entender mejor las causas de los TEA y sobre todo aumentar la
capacidad diagnostica de las personas con TEA sindrémico del 25% actual a mas del 30%.
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Por otra parte, en las Ultimas actualizaciones del DSM, se han recogido las alteraciones en
el procesamiento sensorial como uno de los sintomas centrales del TEA. Ademas de las
alteraciones en la comunicacién social y la presencia de patrones de comportamiento
restringidos y repetitivos, la presencia de un perfil sensorial atipico en personas con
diagnéstico de TEA estd siendo cada vez mds estudiado. Muchas personas con TEA
muestran un umbral sensorial mucho més alto -atipico- que el de la poblacién general, lo
que hace que traten de buscar la experiencia de sensaciones sensoriales de una forma mas
elevada que las personas de su misma edad. Asi mismo, hay determinados pacientes que se
caracterizan por un perfil contrario, de evitacion de determinadas experiencias sensoriales.

También se ha reportado que personas con diagnéstico de TEA a menudo muestran déficits
en varios aspectos del funcionamiento ejecutivo, entendidas como el control inhibitorio,
flexibilidad cognitiva o memoria de trabajo. Una correcta caracterizacién de pacientes con
diagnostico de TEA permitird conocer mas en profundidad las diferentes areas gjecutivas
alteradas en este trastorno.

Al tratarse de alteraciones en funciones también reportadas en otros Trastornos del
Neurodesarrollo, nuestro objetivo es el de seguir profundizando en los perfiles sensoriales y
el funcionamiento ejecutivo de personas con diagnéstico de TEA, asi como establecer
comparaciones con otros Trastornos del Neurodesarrollo,

COLABORACIONES: Dra. Mara Parellada y Dr. Celso Arango (Unidad de TEA, Servicio
de Psiquiatria Infantil, Hospital Gregorio Marafién), Consorcio Internacional de
Secuenciacién de Autismo (ASC), Dra. Adriana Sampaio (Psychological Neuroscience
Laboratory); Dra. Amaia Hervas (Hospital Mutua de Terrassa); Dra. Sara Cruz
(Universidade Lusiada-Porto).

Objetivos:

Identificar nuevos genes de susceptibilidad al TEA

Determinar el papel de las regiones reguladoras de los genes involucrados en los TEA.
Conocer el componente de variacién comin en los TEA

Mejorar los métodos y la toma de decisiones diagnéstica en los casos de TEA

Identificar marcadores neuropsicolégicos que subyacen a las alteraciones ejecutivas en
pacientes con TEA, y relacionar estos marcadores con el funcionamiento socioemocional de
los pacientes.

Analizar el procesamiento sensorial y el funcionamiento gjecutivo en jovenes con
diagnostico de TEA.

Hitos a conseguir en dos afios:

Caracterizar clinica, cognitiva y fenotipicamente una muestra amplia de pacientes con TEA.
Determinar los procedimientos diagnésticos que se deben usar para el estudio clinico de los
TEA en la rutina asistencial.

Relacionar la presencia de alteraciones ejecutivas con la existencia de perfiles sensoriales
atipicos de pacientes con TEA.

Evaluaciones de neuroimagen que permitan analizar el procesamiento sensorial de pacientes
con diagnédstico de TEA,
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4.- TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO DESDE UNA PERSPECTIVA DE
GENERO.

El diagnostico clinico de los Trastornos del Espectro Autista sigue reportando dificultades
para el colectivo de mujeres afectadas por el trastorno, debido al sesgo clinico de
identificacion del TEA con la expresion sintomatologica masculina del trastorno. La ratio
diagnostica de TEA entre hombres y mujeres se encuentra muy desbalanceada (un
diagnéstico en mujeres cada cuatro diagndsticos masculinos). Esto se debe en gran parte a
la existencia de un fenémeno de camuflaje de los sintomas autistas que mujeres con TEA de
alto funcionamiento llevan a cabo. La ocultacién o compensacién de los sintomas implica
que pasen desapercibidos para el personal clinico y, por ello, muchos diagnoésticos se
pierdan.

Es por ello que en el grupo nos hemos propuesto adaptar y validar un instrumento de
valoracion del efecto de camuflaje, el Camouflaging Autistic Traits Questionnaire (CAT-
Q), tanto en versién autoadministrada para personas adultas mayores de 16 afios y una
version parental para familias de nifios y nifias con TEA o sospecha de TEA de entre 12 y
18 afios. La versién autoadministrada se encuentra ya validada, y la validacion de la version
parental se realizard en colaboracién con la creadora del cuestionario, la Dra. Laura Hull del
Elizabeth Blackwell Institute at the University of Bristol, the Wellcome Trust, and the
Rosetrees Trust. También contamos con la colaboracién del grupo de la Dra. Amaja Hervas
del Hospital Mutua de Terrassa, quienes cuentan con un grupo amplio de pacientes con
diagnéstico de TEA para poder realizar la validacion de los cuestionarios. Asi mismo, se
preve que toda la informacion recogida sea titil para realizar modelos de prediccién del efecto
del camuflaje en funcion de las caracteristicas cognitivas de cada paciente, algo que se
realizard en colaboracién con investigadores del CiTIUS.

Los estudios de camuflaje han detectado también que muchas mujeres y hombres con
diagndstico de TEA de alto funcionamiento presentan importantes problemas emocionales
asociados al efecto de camuflar continuamente sus sintomas autistas. Entre otros, presentan
altos niveles de sintomas depresivos y ansiosos por sentirse “impostoras”, y se han reportado
ideas o comportamientos autoliticos.

En colaboracién con el grupo de la Dra. Amaia Hervés se prevé realizar un estudio de las
conductas ¢ ideas autoliticas en poblacién infantojuvenil con diagnédstico de TEA.

En estos dos afios, continuaremos con la colaboracién del Psychological Neuroscience
Laboratory, coordinado por la Dra. Adriana Sampajo, para continuar con nuestras
colaboraciones en estudios de procesamiento gestual y empatia en personas con diagndstico
de TEA.

Asf mismo, se pretende extender el uso de la herramienta de evaluacién del efecto del
camuflaje en muestra con diagnéstico de TDAH, puesto que estudios recientes también han
reportado la existencia de este fenémeno en mujeres con este diagndstico.

COLABORACIONES: Dra. Adriana Sampaio (Psychological Neuroscience Laboratory);

Dra. Amaia Hervas (Hospital Mutua de Terrassa); Dra. Sara Cruz (Universidade Lusiada-
Porto); Dra. Laura Hull (Elizabeth Blackwell Institute at the University of Bristol, the
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Wellcome Trust, and the Rosetrees Trust); Dra. Eva Cernadas y Dr. Manuel Delgado
(CiTIUS).

Objetivos:

Ofrecer una herramienta 1itil para la evaluacién del efecto de camuflaje en los Trastornos del
Neurodesarrollo,

Visibilizar la problematica de las conductas e ideas autoliticas en poblacion TEA que
camuflan sus sintomas.

Analizar el funcionamiento ejecutivo y procesamiento sensorial en hombres y mujeres con
diagnéstico de TEA como predictor de conductas de camuflaje de sintomas autistas.
Realizar una revisién sistemética del efecto del camuflaje sintomatoldgico en nifias y
mujeres con diagnostico de TDAH.,

Hitos a conseguir en dos aiios:

Adaptacién y validacién en poblacién espafiola del Camouflaging Autistic Trails
Questionnaire (CAT-Q) version autoadministrada v parental en castellano.

Evaluacion del efecto del camuflaje en mujeres y nifias con sospecha o con diagndstico de
TEA en muestra espafiola y relacionarlo con su funcionamiento emocional.

Evaluaci6n de las ideas y conductas autoliticas en el colectivo de personas con diagndstico
de TEA que camuflan sus sintomas.
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Nombre

Correo electrénico

Angel Carracedo Alvarez

angel.carracedo@usc.es

Monserrat Fernandez Prieto

montse.fernandez.prieto@usc.es

Francisco Barros Angueira

francisco.barros@usc.es

Olalla Marofias Amigo

olalla.maronas@hotmail.com

Pilar Caamafio Garcia

maria.pilar.caamano. vara@sergas.es

Catarina Allegue Toscano

catarina.allegue@gmail.com

Cristina Rodriguez Fontenla

merisrfon@gmail.com

Raquel Cruz Guerrero

raquel.cruz@usc.es

Esther Sande Landeira

esther.sande@usc.es

José Javier Sudrez Rama

Josejavier.suarez@usc.es

Bea Sobrino

beatriz.sobrino@usc.es
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