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Resumen

Introduccion. La secuenciacion masiva y la ontologia del fenotipo humano han revolucionado el diagnostico
genético, permitiendo una comprension mas clara de las enfermedades. Los fenotipos descritos en las
historias clinicas pueden ser especificos o generales, cuanto mas detallada y especifica sea la descripcion,
mayor sera la calidad de la informacion. Objetivos. Determinar la relacion entre la calidad de los fenotipos
humanos en pacientes con discapacidad intelectual y los hallazgos de secuenciacion masiva en el Instituto
Nacional de Salud del Nifio durante el periodo 2020-2023. Métodos. Se analizaron 124 pacientes con
discapacidad intelectual con secuenciacion de exoma. Se evalu¢ la calidad de los fenotipos humanos
mediante diferentes indices de calidad. Resultados. Se identificaron 278 términos fenotipicos humanos. La
precision fenotipica mejoré después del filtrado, destacando la importancia de descripciones fenotipicas
especificas (de 103 a 86 términos Unicos). El indice de especificidad del conjunto de datos fue méas bajo
en el grupo con variantes de significado incierto, en comparacion con el grupo con variantes patogénicas
(0 vs. 0,05). Los fenotipos mas frecuentes fueron el retraso psicomotor (12,9% - 15,9%) y la microcefalia
(4,5% - 5,2%). Conclusiones. Se destaca la importancia de evaluar la calidad de los fenotipos humanos.
La presencia de variantes inciertas sugiere una complejidad genotipo-fenotipo, subrayando la necesidad
de mayor claridad en la interpretacion genética. La consistencia de los coeficientes de IC y el indice de
especificidad del conjunto de datos, muestra la competencia del personal médico-genetista local.

Palabras clave: Discapacidad Intelectual; Fenotipo; Secuenciacion del Exoma; Hospitales Pediatricos; Peru
(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Massive sequencing and the Human Phenotype Ontology have revolutionized genetic
diagnosis, allowing for a clearer understanding of diseases. The phenotypes described in medical records
can be specific or general, the more detailed and specific the description, the higher the quality of the
information. Objectives. To determine the relationship between the quality of human phenotypes in patients
with intellectual disability and the findings from massive sequencing test at the Instituto Nacional de Salud
del Nifio. Methods. We analyzed 124 patients with intellectual disabilities with exome sequencing. The
quality of human phenotypes was evaluated using different quality index. Results. A total of 278 human
phenotype terms were identified. Phenotypic precision improved after filtering, highlighting the importance
of specific phenotypic descriptions (from 103 to 86 unique terms). The specificity index of the dataset was
lower in the group with variants of uncertain significance compared to the group with pathogenic variants
(0 vs. 0.05). The most frequent phenotypes were psychomotor delay (12.9% - 15.9%) and microcephaly
(4.5% - 5.2%). Conclusions. The importance of evaluating the quality of human phenotypes is highlighted.
The presence of uncertain variants suggests a genotype-phenotype complexity, emphasizing the need for
greater clarity in genetic interpretation. Consistency in confidence intervals and the specificity index of the
dataset underscores show the competence of local medical-genetic personnel.

Keywords: Intellectual Disability; Exome Sequencing; Phenotype; Hospitals, Pediatric; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El 1 a 3% de la poblacion tienen disca-
pacidad intelectual (DI), caracterizada por
limitaciones significativas tanto en el fun-
cionamiento intelectual, como en el com-
portamiento adaptativo, y dificultades en
areas conceptuales, sociales y practicas de
la vida. La DI es diagndstica mediante dife-
rentes pruebas neurosicoldgicas en nifios
entre cinco a 18 afios 3,

La secuenciacién masiva junto a herra-
mientas bioinformaticas han cambiado el
diagndstico de las enfermedades genéti-
cas “*. Es asi que el andlisis bioinforma-
tico ayuda a evaluar el significado de las
variantes genéticas, asi como posibilita la
identificacion de nuevos genes vinculados
a patologias o cambios en el genoma que
determinan la susceptibilidad a enferme-
dades especificas ©.

La relacion entre los datos de secuen-
ciacién y la clinica de los pacientes pueden
utilizarse para extraer conclusiones signifi-
cativas, en este contexto, la Ontologia del
Fenotipo Humano (HPO, Human Phenoty-
pe Ontology) juega un papel clave . Los
fenotipos humanos o HPO (por sus siglas
en inglés) son un conjunto estandarizado
de términos ordenados jerarquicamente
que se utilizan para describir los fenoti-
pos clinicos observados en los pacientes,
proporcionando un marco sistematico y
consistente para la anotacién de caracte-
risticas clinicas, lo que permite una inter-
pretacion unificada 7).

Es imperativo realizar una buena ca-
racterizacion fenotipica del paciente, con
una clinica adecuada y especifica P. La
informacion insuficiente en la caracteriza-
cion de los pacientes puede derivarse por
ejemplo por la complejidad fenotipica, ex-
periencia del examinador y los limites de
tiempo durante las consultas. Esto puede
provocar un problema, sobre todo si exis-
te una caracteristica clinica en comun, ob-
viando los otros fenotipos, los cuales si son
descritos aumentarian la especificidad.
Esta insuficiencia en la caracterizacion
fenotipica puede conducir a diagndsticos
imprecisos y terapéuticas subdptimas, por
lo que identificar subgrupos dentro de las
cohortes es fundamental para mejorar
el diagndstico . Esto se puede alcanzar
mejorando la calidad o la profundidad

del fenotipado, el cual es definido como
el andlisis preciso y exhaustivo de las ca-
racteristicas clinicas de un individuo, en el
cual se observan y describen los compo-
nentes individuales del fenotipo, el cual
puede ser determinado mediante diferen-
tes pruebas (e]. indice de especificidad del
conjunto de datos)”?.

Esta investigacion tuvo como objetivo
evaluar la calidad de los fenotipos hu-
manos en una cohorte de pacientes con
discapacidad intelectual que cuentan con
secuenciacion de exoma. Haciendo uso de
diversas herramientas computacionales
y estadisticas, buscamos explorar las re-
laciones entre los resultados genéticos y
fenotipicos, para mejorar la comprensién
de las otras caracteristicas clinicas que
acompafian a la discapacidad intelectual.

METODOS

Disefio del estudio

Se realizd un estudio observacional y
descriptivo, en el Instituto Nacional de
Salud del Nifio Brefia (INSN), ubicado en
la ciudad de Lima Metropolitana, Perd.

Poblacién y muestra

La poblacion fueron los 269 pacien-
tes atendidos en el Servicio de Genética
y Errores Innatos del Metabolismo del
INSN entre los afios 2020-2023 con diag-
néstico de discapacidad intelectual (Dl).
La DI fue determinada con una prueba
neuropsicoldgica (Weschler) realizada
en el departamento de salud mental.
La muestra fue de 124 pacientes con DI
gue tuvieron la secuenciacion de exoma,
quienes previamente tuvieron estudios
negativos del andlisis cromosémico por
micromatrices o la determinacién del nu-
mero de tripletes CGG del gen FMR1.

Variables

La secuenciacion de exoma permitid
clasificar a los participantes en cuatro
grupos: variantes patogénicas, probable-
mente patogénica, de significado incierto
y sin variantes (probablemente benignas
o benignas). Los pacientes con variantes
patogénicas o probablemente patogéni-
cas fueron recategorizados como varian-
tes positivas, mientras que los pacientes
con ausencia de variantes o con variantes
de significado incierto (VUS) fueron con-

siderados como variantes negativas. Las
otras variables fueron sexo y edad.

Andlisis de la calidad

Los fenotipos fueron extraidos de
la base de datos utilizando los cédigos
HPO (Human Phenotype Ontology) 9.
Para el analisis de la calidad se utilizaron
diferentes criterios como los términos
Unicos por cada paciente, promedio, per-
centil 90, porcentaje de términos HPO
con términos secundarios mas especifi-
cos. Ademads, se determind la amplitud
y profundidad del fenotipado, utilizando
los siguientes conceptos: el uso del con-
tenido de informacién (IC), frecuencia y
distribucion de términos, y el indice de
especificidad del conjunto de datos (Dsl).
Adicionalmente, se ejecutd un analisis de
conglomerados y distribucion de conteni-
dos de informacién, mediante la agrupa-
cion por métodos de similitud, analisis de
componentes principales (PCA), y analisis
de clusterizacion jerarquica (ACJ). Los de-
talles de las férmulas se encuentran en el
Material Suplementario 1.

Los términos unicos de HPO fueron
definidos como el numero de términos
HPO distintos utilizados para describir a
los pacientes de cada grupo. El promedio
de los términos de HPO por paciente es
el nimero medio de términos HPO. El
percentil 90 del HPO se establecid al cla-
sificar a los pacientes de mayor a menor
longitud del perfil de fenotipo, estable-
ciendo la cantidad de informacion feno-
tipica disponible para los miembros de
cada grupo con perfiles fenotipicos me-
nos detallado. El porcentaje de términos
HPO con términos secundarios mas espe-
cificos se definié como el porcentaje de
fenotipos asignados a pacientes en cada
grupo para los cuales hay términos mas
especificos disponibles dentro del HPO
para caracterizar al paciente.

Uso del contenido de informacion

El IC fue utilizado como una medida
para cuantificar la especificidad, el valor
informativo de dicho términoy compren-
der las caracteristicas particulares de
cada grupo de pacientes 9,

Andlisis de frecuencia y distribucion de
términos de fenotipos humanos

La ontologia utilizada en este andlisis
es la ultima versién (abril de 2021), que
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incluye mas de 13 000 términos. La fre-
cuencia de cada término de HPO se de-
finid como el numero de pacientes que
presentan un fenotipo especifico dividi-
do por el nimero total de pacientes. La
especificidad del fenotipado se calculd
midiendo la profundidad de estos térmi-
nos dentro de la estructura jerarquica del
HPO (https://hpo.jax.org/), con valores
que varian entre uno (nodo raiz) a 16 (el
mas especifico). La profundidad puede
determinarse considerando la frecuencia
de apariciéon del término en la muestra o
utilizando el conjunto de términos Unicos
en cada subgrupo.

Al comparar la profundidad de los tér-
minos con la profundidad promedio de
todos los términos en el HPO, podemos
determinar si los pacientes de la muestra
tienden a ser fenotipados con términos
mas 0 menos especificos.

indice de especificidad del conjunto de
datos

El indice de especificidad del conjunto
de datos (Dsl) evalua la especificidad de
los términos HPO en nuestra muestra en
comparacién con su jerarquia. El HPO se
dividio en dos secciones: la seccion baja
gue incluye los niveles desde la raiz hasta
el nivel con el mayor nimero de térmi-
nos; y la seccion alta, que abarca desde
el nivel mas alto (Lmax) hasta el término
mas profundo en la ontologia (Material
Suplementario 2).

Para un conjunto de términos en un
subgrupo, penalizamos los términos en
los niveles mas bajos de la jerarquia y
recompensamos los términos en los ni-
veles mas altos. Dado que los términos
HPO cercanos a la raiz son mas accesibles
y tienen multiples términos secundarios,
aumentamos la penalizacién/recompen-
sa segun la profundidad del término en

comparacion con Lmax. Por el contrario,
los términos muy profundos son muy
especificos y proporcionan informacion
mas precisa .

Un valor de 1 sefialé que la contribu-
cién de ambas secciones es equivalente;
pero en la practica, los valores de Dsl sue-
len ser inferiores a 1 debido a la dificultad
de alcanzar alta calidad en la ontologia .

Analisis de conglomerados y distribucion
de contenidos de informacion

La agrupacion por métodos de simi-
litud se realizé basada en la similitud de
sus perfiles, utilizando el coeficiente de
Jaccard, que produce puntuaciones nor-
malizadas entre 0 y 1 ¥, Estas puntua-
ciones se usaron para crear una matriz de
similitud y los resultados se presentaron
en mapas de calor que muestran la simi-
litud de los perfiles entre los pacientes.

El Andlisis de Componentes Principa-
les (PCA) fue usado para procesar los da-
tos fenotipicos y se generaron cincuenta
resultados factoriales para cada paciente,
mostrando su contribucién a la variabili-
dad total. Para representar la posicion
relativa de cada paciente, se utilizaron las
dos primeras puntuaciones factoriales,
F1y F2. El PCA permitié reducir la com-
plejidad del conjunto de datos y visualizar
las relaciones entre los pacientes segun
sus fenotipos.

El Andlisis de Clusterizacién Jerarquica
(ACJ) clasifico y agrupd las observaciones
basado en la representacidn bidimensio-
nal obtenida del PCA. El ACJ organizé las
observaciones en grupos con caracteris-
ticas similares utilizando el método de
aglomeracion de Ward y la distancia eu-
clidiana para calcular la disimilitud. Este
método generd tres grupos distintos,
identificados con el indice de Hartigan
para el truncamiento del dendrograma.

Tabla 1. Caracteristicas generales relacionadas de los pacientes con discapacidad intelectual.

Variable

General (n = 124)

Sin variantes (n = 38)

Patogénico o probable-
mente patogénico (n = 38)

Todos los calculos matematicos y gra-
ficos se realizaron con Excel ® y Xlstat ©.
Ademds, se utilizo R Studio ® junto con la
biblioteca ggplot2 para elaborar los grafi-
cos de dispersion.

Aspectos éticos

El presente estudio cuenta con la auto-
rizacion de los comités de ética de la Facul-
tad de Medicina Humana de la Universidad
Ricardo Palma (PG-008-2024) y del Insti-
tuto Nacional de Salud del Nifio — Brefia
(N°284/2021- CIEI-INSN). La informacion
fue revisada solo con fines de investigacion
y se mantuvo confidencial. La identidad y
otros datos personal de los pacientes no
fueron revelados. Se cumplié las normati-
vas de Helsinkiy de confidencialidad.

RESULTADOS

Se analizaron 124 pacientes con DI y
con resultados de secuenciacion del exo-
ma. Fueron identificados 278 HPO. La
mediana de la edad fue de 6,3 afios y el
57,3% fueron varones (Tabla 1).

Andlisis de calidad del fenotipo

En la muestra después del filtrado en
el refinamiento del fenotipo que conte-
nia 103 términos HPO unicos, se redujo a
86 términos, ofreciendo un panorama fe-
notipico mas especifico. Se observd una
tendencia similar en los subgrupos sin
variantes, patogénicas o probablemente
patogénicas y VUS (Tabla 2).

En el grupo sin variantes se identifica-
ron 46 términos HPO Unicos y 80 térmi-
nos especificos. Entre los pacientes con
variantes patogénicas o probablemente
patogénicas hubo 47 términos HPO uni-
cos y 70 términos mas especificos. En
contraste, la cohorte de pacientes con
VUS mostré 41 términos HPO Unicos y 93

VUS (n = 48)

Edad (afios) (mediana; RIC) 6,3 (4,6) 6,9 (5,15) 5,2 (5,45) 6,7 (5,72)

Sexo (% femenino) 42,7 47,4 52,6 31,3

RIC= Rango intercuartilico. VUS= Variantes de significado incierto.
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Tabla 2. Caracteristicas de los términos HPO en pacientes con discapacidad intelectual con resultados de secuenciacion de exoma en un hospital

pedidtrico peruano.

Nombre
General

Sin Variantes

Muestra

Patogénico o
probablemente
patogénico

General

Muestra con exclusion de pacientes con menos de tres

términos HPO

Patogénico o
probablemente
patogénico

Sin Variantes

Tamafio de muestra 124 38 38 48 112 36 32 44
Términos Unicos de HPO 103 46 47 41 86 40 24 27
Terminos HPO con términos 175 80 70 93 167 75 66 90
secundarios mas especificos

Términos de HPO por 5,65 5,53 5,32 6,02 6,07 5,75 6,00 6,39
paciente (promedio)

Termlngs HPO por paciente: 9 8,3 93 10 9 8,5 9,9 10
percentil 90

Porcentaje de términos HPO

con términos secundarios 63,0 63,5 59,8 69,4 66,0 65,2 73,3 76,9

mas especificos

términos mas especificos. El promedio de
términos HPO fue mayor en el subgrupo
de pacientes con VUS (6,02 y 6,39) en
comparacion de los grupos sin variantes
(5,32-5,75) (Tabla 2).

Después del filtrado se observan que los
porcentajes de términos HPO fueron mas
altos, lo que sugiere una caracterizacion
mas detallada de los fenotipos (69,4% vs
63%). En el mismo sentido, se observo que
en el subgrupo VUS presentaron mayores
porcentajes posfiltracion (76,9%) con re-
lacién a los otros dos grupos (65,2-73,3%)
(Tabla 2). El percentil 90 de los términos
HPO por paciente mostré que el 90% de los
pacientes utilizaron en promedio menos de
nueve términos HPQ 310,

Las caracteristicas clinicas mas fre-
cuentes en todos los subgrupos fueron

el retraso del desarrollo psicomotor (12,9
-15,9%) y la microcefalia (4,5- 5,2%). En-
tre los pacientes con variantes patogéni-
cas o probablemente patogénicas existio
una mayor frecuencia de convulsiones
(5,2%). Entre los pacientes con variantes
de significado incierto (VUS) el trastorno
del espectro autista (TEA) y la talla baja
fue mas frecuente que en los otros gru-
pos (Material Suplementario 3). La ubi-
cacion jerarquica dentro de la ontologia
del fenotipo humano mostré que los fe-
notipos mas frecuentes tienen una pro-
fundidad variable entre 5 y 10 (Material
Suplementario 4).

Se compard la distribucion de los ni-
veles de todos los términos HPO basado
en una cohorte hipotética (Material su-
plementario 2). Independiente del sub-

grupo, se observé que los términos HPO
utilizados tienden a estar mas a la izquier-
da, por lo tanto, fueron mas generales y
menos especificos, mientras que los tér-
minos HPO Unicos tienden a ser mds es-
pecificos y detallados. Sin embargo, en el
grupo con VUS, la curva tiende estar mas
hacia la izquierda, lo que significa una
menor especificidad (Figura 1).

El Dsl mostré en toda la muestra una
correlacién débil de los términos en los
niveles alto y bajo, incluso después del
filtrado (Dsl = 0,02). Por el contrario, al
examinar los subgrupos sin variantes y
variantes patogénicas o probablemente
patogénicas, los valores iniciales de Dsl
fueron de 0,07 y 0,05, respectivamente,
mostrando un aumento a 0,12 y 0,09
cuando se centraron sélo en pacientes

Tabla 3. indice de especificidad del conjunto de datos (Dsl) para cada subgrupo de pacientes con discapacidad intelectual.

Muestra con exclusion de pacientes con menos de tres

Muestra términos HPO
Frecuencia Patogénico o Patogénico o
General  Sinvariantes probablemente General  Sinvariantes probablemente VUsS
patogénico patogénico
Cohorte 0,02 0,07 0,05 0 0,02 0,12 0,09 0
Términos unicos 4,88 2,55 5,52 10,48 4,86 3,06 5,47 10,26
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Figura 1. Gréficos de distribucion porcentual de términos de HPO para los grupos. Las curvas verdes representan la frecuencia de términos HPO
Unicos para describir la cohorte, las curvas azules tienen en cuenta la frecuencia de la totalidad de términos de la cohorte y las curvas rojas muestran
la frecuencia hipotética de términos incluidos en el HPO en cada nivel.

A. Muestra global, la distribucién de todos los términos HPO utilizados en el conjunto de datos (curva azul) es similar a la curva de la Ontologia HP
(curva roja), con una elevacidn a partir del nivel 3, un pico en el nivel 5, un descenso en el nivel 8, y luego un repunte que sigue la tendencia de la
curva HPO en el nivel 10. Los términos HPO Unicos utilizados en el conjunto de datos (curva verde) muestran una distribucion medianamente similar
ala curva de la Ontologia HP (curva roja), con picos en los niveles 5, 7 y 10. B. Subgrupo sin variantes, la distribucion es similar al grafico de la muestra
global, con la diferencia de que los picos de la curva de los términos HPO Unicos (curva verde) en los niveles 5y 10 son ligeramente mas altos. La re-
presentacion de todos los términos (curva azul) mantiene una similitud marcada al grupo general, con la diferencia de un pico ligeramente mas alto
en el nivel 10. C. Subgrupo con variantes patogénicas o probablemente patogénicas, la distribucidén de términos HPO Unicos (curva verde) muestra
un ascenso desde el nivel 4, un pico maximo en el nivel 7, un descenso hasta el nivel 9, y un ultimo pico en el nivel 11, descendiendo hasta el nivel
12. La frecuencia de todos los términos (curva azul) presenta un pico alto en el nivel 6 y se mantiene por debajo de la curva roja de la ontologia.
Este desplazamiento hacia la derecha sugiere que muchos pacientes han sido fenotipados profundamente. D. Subgrupo con variantes de significado
incierto, la curva verde, que representa la frecuencia de términos Unicos, exhibe un ascenso desde el nivel 4, un pico en el nivel 7, un descenso en
el nivel 9, y un Ultimo pico en el nivel 11. La frecuencia de todos los términos (curva azul) muestra un pico en el nivel 6, sugiriendo que muchos
pacientes del grupo VUS han sido fenotipados de manera mas superficial en comparacién con el andlisis de términos Unicos.



Calidad de fenotipos en pacientes con discapacidad intelectual

Pedro Custodio-Sanchez & Hugo Abarca-Barriga

IC Ortolegla HP

A
) B)
Lis L.
sssa st - . PrR A . s
teta % ° i
H Mo
8 “te 2 a1 H
g “a 2 .
£ - . §
L e
§ . :
£ &
2 k1
H 3
g
S
- el a L 3 L
C\’;'vlu\ugaﬂﬂ '
1 &l:l_

1€ del HP basado en la Frecuencia

E9P @ & 4 "

G Ortolega HP

axe 8 . T »

® t4 & - .

~ e a0l -
- 4
-

IC del M pasana en 1a Frecuencia

!

C Ontologia HP.

Figura 2. Distribucién del contenido de informacion (IC). A. General. B. Sin variantes. C. Patogénico o probablemente patogé-
nico. D. VUS. Los valores de Cl basado en frecuencia, se calcularon utilizando los pacientes de los tres subgrupos.

con mas de 2 términos. En el subgrupo
VUS no se observaron diferencias del Dsl
en los niveles alto o bajo, ni tampoco des-
pués del filtrado (Dsl = 0). Esto implicaria
un fenotipo mas complejo y variado den-
tro de este grupo (Tabla 3).

En la muestra, el Dsl utilizando tér-
minos Unicos fue de 4,88. Al considerar
a pacientes con mas de dos términos, la
diversidad fenotipica se mantuvo casi es-
table (4,86). En los subgrupos sin variantes
y variantes patogénicas o probablemente
patogénicas, el Dsl fue de 2,55y 5,52, res-
pectivamente. Al filtrar con mas de dos
términos, el Dsl fue de 3,06y 5,47, respec-
tivamente. En el subgrupo de pacientes
con VUS muestra una riqueza fenotipica
sustancial, con 10,48 términos distintos.

En la muestra se observé que los HPO
en su mayoria utiliza términos con IC bajos
(Figura 2A). En los subgrupos sin variantes

0 con variantes patogénicas o probable-
mente patogénicas muestran una simili-
tud, observandose dos grupos con valores
altos y bajos de IC (Figura 2By 2C).

Comparacion de perfiles fenotipicos

El indice de Jaccard mostré vincu-
los fenotipicos y estructuras especificas
dentro de cada subgrupo. En la muestra
global se observé una mayor diversidad
fenotipica, mientras que en los subgru-
pos hubo agrupamientos mas precisos y
asociados a determinadas caracteristicas
clinicas o perfiles genéticos (Material Su-
plementario 5).

Andlisis de componentes principales

El PCA evalud la distribucion y la varia-
bilidad de los fenotipos en una base de
datos de 278 términos HPO de los 124
pacientes. Estos resultados factoriales
representan la contribucién de cada pa-
ciente a la variabilidad total del conjunto

de datos. Optamos por seleccionar las
dos primeras puntuaciones factoriales,
F1y F2, para representar la posicién re-
lativa de cada paciente en un espacio bi-
dimensional definido por los dos prime-
ros componentes principales, los cuales
muestran una heterogeneidad (Material
Suplementario 6).

Andlisis de clusterizacion jerarquica

El indice de Hartigan para el trunca-
miento del dendograma, resultd en tres
grupos con una distribucion parecida
(Material Suplementario 7).

Subclasificacion en cohortes de variantes
positivas y negativas

En el andlisis bidimensional entre los
tres grupos extraidos para evaluar la distri-
bucion de pacientes que presentaron una
variante positiva o negativa se observo que
es similar (Material Suplementario 8).
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En la muestra, el retraso en el desarrollo
psicomotor fue el mas frecuente. Ademas,
en un mismo paciente se pueden observar
varios fenotipos como convulsiones, tras-
torno del espectro autista (TEA), microce-
falia y talla baja (Material Suplementario 9).

DISCUSION

Segun nuestros hallazgos, los principa-
les componentes de calidad como los ana-
lisis del Dsl y la distribucién de términos
HPO, muestran que el filtrado aumenta la
especificidad fenotipica y ayuda a identi-
ficar patrones distintivos; y que el filtrado
de fenotipos -pacientes con mas de dos
términos HPO- mejora la precision en pa-
cientes con variantes patogénicas o pro-
bablemente patogénicas.

La evaluacién de la exhaustividad y es-
pecificidad de las descripciones fenotipi-
cas reveld una variabilidad significativa. La
aplicacion de filtros para refinar el fenoti-
po demostré mejorar la precision fenotipi-
ca. Asi, el nimero de términos HPO Unicos
disminuyd en un 83%, indicando un pano-
rama fenotipico mas enfocado y especifi-
co, el cual no fue observado en la cohor-
te de pacientes con DI de la publicacién
de Rojano et al. . Esta reduccion de los
términos Unicos podria indicar que existe
una mayor homogeneidad, especificidad y
profundidad del fenotipo. En el grupo que
fue eliminado, no significa que necesaria-
mente el fenotipado sea defectuoso, sino
gue podria deberse a la falta de precision
al momento del examen clinico ¥,

Se observa que, en comparacién al
estudio previo, las medias de HPOs por
paciente es mucho mds alta en esta in-
vestigacion (5,65 vs 2,71), aunque el por-
centaje de términos secundarios mas es-
pecificos (PTSME) fue menor, pudiendo
deducirse una mayor descripcion clinica
(63% vs 81,71%) . Ademas, se puede
observar que en nuestra cohorte hay una
tendencia a que estos PTSME después
del filtrado tienden a aumentar (de 63%
a 66%), mientras que en la publicacion
previa se observa una disminucion (de
81,7% a 78,7%) P Estos hallazgos sugie-
ren que en nuestra cohorte el filtrado ha
enriquecido la especificidad y profundi-
dad del fenotipado.

El patrén resultante del andlisis del IC
en los diferentes grupos muestra términos
HPO informativos, sin embargo, se identi-
fica una cantidad minima de estos con un
IC alto. Esto indica que la mayoria de los
pacientes dentro de este grupo presentan
combinaciones con otros términos menos
especificos. No obstante, el grupo estudia-
do presenta una distribuciéon ligeramente
mas homogénea que un estudio previa-
mente realizado®.

Al comparar los valores de términos uni-
cos de HPO (percentil 90) con la cohorte de
pacientes con DI en la publicacion previa,
se observa que los pacientes analizados en
esta investigacion presentaron un fenotipa-
do més profundo y exhaustivo (10 vs 1) %),

Al evaluar el Dsl, observamos que en la
muestra global el fenotipado es general,
aunque esto mejora en los subgrupos con
variantes patogénicas y probablamente
patogénicas, mostrando asi que existe una
mayor especificidad, lo cual podria haber
ayudado en el andlisis bioinformatico.

Al centrarnos en los subgrupos de pa-
cientes sin variantes y con variantes pa-
togénicas o probablemente patogénicas,
notamos un cambio significativo. Los valo-
res iniciales de Dsl de 0,07 y 0,05, respec-
tivamente, aumentaron a 0,12 y 0,09 des-
pués del filtro, destacando la importancia
del filtrado para mejorar la especificidad
fenotipica en estas poblaciones genéticas.
Sin embargo, observamos que estos valo-
res estan por debajo a lo reportado previa-
mente en pacientes con otras patologias
genéticas (0,13-0,27), esto significa que la
calidad de los términos es baja ¥, aunque
en el grupo con solo discapacidad intelec-
tual el valor que obtuvieron es cero.

Si bien el Dsl brinda una indicacién
clara de la profundidad del fenotipado,
debe interpretarse junto con otras métri-
cas, como el porcentaje de términos HPO
con términos secundarios mas especi-
ficos ¥l Se observd una distribucion de
los HPO de la muestra global similar a los
reportados por Rojano et al. Sin embar-
go, la tendencia de los HPO unicos revela
una mayor especificidad con relacion al
mismo estudio 9,

El andlisis detallado de los fenotipos
reveld patrones distintivos, destacando el

retraso del desarrollo psicomotor como la
caracteristica mas prevalente en todas las
categorias de variantes genéticas. Esta ob-
servacion concuerda con investigaciones
previas que describen el deterioro cogniti-
voy alteraciones relacionadas a esta como
un fenotipo patolégico cominmente aso-
ciado con pacientes que tienen discapaci-
dad intelectual 1012,

Teniendo en cuenta la variabilidad fe-
notipica, se examinaron las diferencias
en los resultados de secuenciacion entre
varios grupos de pacientes. El analisis en-
contrd patrones de agrupamiento y dife-
rencias entre estos grupos, lo que indica
relaciones especificas entre la variabilidad
genética y fenotipica. Estos resultados res-
paldan estudios previos que indican que,
debido a un espectro fenotipico estrecho,
la cohorte de discapacidad intelectual
tiende a formar grupos cercanos .

Es importante mencionar que la mayo-
ria de valores que evaluan la calidad en la
cohorte de pacientes con VUS nos mues-
tran en general una mayor calidad de HPO
y un menor numero de términos; sin em-
bargo, esto no fue suficiente para que el
analisis bioinformatico pueda encontrar la
etiologia de la DI.

En cuanto a los resultados de la se-
cuenciacion de exoma en pacientes con
DI, se observd que los pacientes con va-
riantes patogénicas o probablemente pa-
togénicas se encuentra dentro del rango
de la frecuencia estimada en metanalisis
previos (30,6% vs 30-42%) o en otros es-
tudios descriptivos (30,6% vs 27,6-48,8%)
137181 Aunque, podria observarse que exis-
ten estudios que tienen una mayor tasa
de deteccion de variantes, el cual podria
asociarse, entre otras causas, a que las po-
blaciones donde se realizaron estas prue-
bas gendmicas, tuvieron previamente una
mayor proporcién de controles sanos.

Las limitaciones del presente estudio
son gue se presenta una muestra peque-
fla y que los resultados con variantes de
significado incierto fueron superior al gru-
po sin variantes o con variantes probable-
mente patogénicas. Es probable que los
pacientes con VUS podrian tener resulta-
dos con una relacién genotipo-fenotipo
clara. No obstante, este analisis es una de
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las primeras cohortes de pacientes con
discapacidad intelectual y estudios de
secuenciacion de exoma, que realizd una
evaluacion de la calidad de los fenotipos
humanos con esta metodologia novedosa.

La descripcion clinica como resultado
de un entrenamiento en los fenotipos hu-
manos es de importancia para el analisis
bioinformatico, el cual sirve para poder
encontrar con una mayor precision los
cambios gendmicos etioldgicos. La calidad
de los HPO descritos en esta investigacion,
a través de los coeficientes de IC o del DS,
son similares a lo reportado previamente,
mostrando que el personal médico-ge-
netista de nuestro medio tiene las herra-
mientas clinicas suficientes. El uso de las
tecnologias de secuenciacidon masiva es
solicitado cada vez con mayor frecuencia
por los profesionales expertos en genéti-
ca, por lo que es relevante difundir datos
sobre la calidad de los HPO con la finalidad
de optimizar el uso de las nuevas tecnolo-
gias gendmicas.
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