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RESUMEN

Los avances en las técnicas de secuenciacion masiva durante estas tltimas décadas (Next
generation sequencing, NGS) han permitido secuenciar genomas individuales en un
menor tiempo y coste. Esto ha abierto la posibilidad de llevar a cabo una medicina
genomica de precision, en la que se ofrece a los pacientes diagnosticos en funcion de lo
que dice su genoma.

El proyecto OGMIOS, busca hacer esta medicina de precision una realidad en la practica
clinica automatizando todo el proceso de andlisis de una secuencia gendémica, desde el
proceso de anotacion de variaciones, hasta el proceso de clasificacion. En este ambito, la
clasificacion de variaciones es una tarea tediosa debido a la elevada carga manual que
supone, asi como el uso de multiples fuentes de informacion que requiere. En el marco
del proyecto OGMIOS, se busca realizar una automatizaciéon de este proceso, con el
desarrollo de herramientas capaces de extraer implicaciones pronésticas y terapéuticas de
la informacion genémica en multiples &mbitos clinicos.

Uno de los ambitos de estudio de OGMIOS es el de las cardiopatias familiares, que son
enfermedades que tienen afeccion al corazén o a los grandes vasos que le rodean y son
producidas por alteraciones genéticas. En el algoritmo de clasificacion propuesto
inicialmente en el proyecto, los expertos han detectado dos problemas: i) limitacién de
los fenotipos considerados relevantes, y ii) inexistencia de evaluaciones LoF/GoF.

Por tanto, con tal de dar solucién a estos problemas se plantean dos objetivos. El primero
ha sido la investigacion de fenotipos de interés asociados a cardiopatias familiares, con
tal de incorporarlos al algoritmo de clasificacion. El segundo, ha consistido en ampliar
dicho algoritmo con la introduccion de predicciones Loss-of-Function (LoF)/Gain-of-
Function (GoF), tanto a nivel de variaciones como a nivel de gen. Para ello, se ha llevado
a cabo una revision bibliografica de posibles herramientas o bases de datos, cuya
informacion se podria incluir en el proceso de clasificacion.

Finalmente, se ha realizado una evaluacion de los resultados a partir de resultados
genomicos de pacientes del ‘Hospital Universitari i Politécnic La Fe’.

Palabras clave: OGMIOS, cardiopatias familiares, fenotipo, LoF/GoF, variaciones
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RESUM

Els avancos en les técniques de seqiienciacid massiva durant aquestes ultimes décades
(Next generation sequencing, NGS) han permes seqiienciar genomes individuals en un
menor temps 1 cost. Aixo ha obert la possibilitat de dur a terme una medicina genomica
de precisio, en la qual s'ofereix als pacients diagnostics en funcid del que diu el seu
genoma.

El projecte OGMIOS, busca fer aquesta medicina de precisié una realitat en la practica
clinica automatitzant tot el procés d'analisi d'una seqiiéncia genomica, des del procés
d'anotacié de variacions, fins al procés de classificacid. En aquest ambit, la classificacid
de variacions €s una tasca tediosa a causa de l'elevada carrega manual que suposa, aixi
com I'ts de multiples fonts d'informacid que requereix. En el marc del projecte OGMIOS,
es busca realitzar una automatitzacio d'aquest procés, amb el desenvolupament d'eines
capaces d'extraure implicacions pronostiques i terapeutiques de la informacié genomica
en multiples ambits clinics.

Un dels ambits d'estudi de OGMIOS és el de les cardiopaties familiars, que son malalties
que tenen afeccid al cor o als grans vasos que I’envolten i son produides per alteracions
genctiques. En 'algorisme de classificacio proposat inicialment en el projecte, els experts
han detectat dos problemes: i) limitacid dels fenotips considerats rellevants, 1 ii)
inexisteéncia d’avaluacions LoF/GoF.

Per tant, amb la condici6 de donar soluci6 a aquests problemes es plantegen dos objectius.
El primer ha sigut la investigacid de fenotips d’interes associats a cardiopaties familiars,
amb la condicid d'incorporar-los a l'algorisme de classificacié. El segon, ha consistit a
ampliar aquest algorisme amb la introduccid6 de prediccions Loss-of-Function
(LoF)/Gain-of-Function (GoF), tant a nivell de variacions com a nivell de gen. Per a aixo,
s'ha dut a terme una revisid bibliografica de possibles eines o bases de dades, la
informaci6 de les quals es podria incloure en el procés de classificacio.

Finalment, s'ha realitzat una avaluaci6 dels resultats a partir de resultats genomics de
pacients del ‘Hospital Universitari i Politecnic La Fe’.

Paraules clau: OGMIOS, cardiopaties familiars, fenotip, LoF/GoF, variacions



Disefio y desarrollo de un algoritmo de clasificacion de variaciones gendmicas
asociadas a las cardiopatias familiares.



Disefio y desarrollo de un algoritmo de clasificacion de variaciones gendmicas
asociadas a las cardiopatias familiares.

ABSTRACT

Advances in next generation sequencing (NGS) techniques over the last few decades have
made it possible to sequence individual genomes in a shorter time and at lower cost. This
has opened up the possibility of carrying out precision genomic medicine, in which
patients are offered diagnoses based on what their genome says.

The OGMIOS project seeks to make this precision medicine a reality in clinical practice
by automating the entire process of analyzing a genome sequence, from the process of
annotating variations to the classification process. In this field, variation classification is
a tedious task due to the high manual workload involved, as well as the use of multiple
sources of information it requires. The OGMIOS project aims to automate this process
by developing tools capable of extracting prognostic and therapeutic implications from
genomic information in multiple clinical settings.

One of the areas of study of OGMIOS is familial heart diseases, which are diseases that
affect the heart or the large vessels surrounding it and are caused by genetic alterations.
In the classification algorithm initially proposed in the project, the experts have detected
two problems: 1) limitation of the phenotypes considered relevant, and ii) non-existence
of LoF/GoF evaluations.

Therefore, in order to solve these problems, two objectives were set. The first one was to
investigate phenotypes of interest associated with familial heart disease in order to
incorporate them into the classification algorithm. The second one, was to extend the
algorithm with the introduction of Loss-of-Function (LoF)/Gain-of-Function (GoF)
predictions, both at the level of variations and at the gene level. To this end, a
bibliographic review of possible tools or databases, whose information could be included
in the classification process, has been carried out.

Finally, an evaluation of the results has been carried out based on genomic results of
patients from the 'Hospital Universitari i Politecnic La Fe'.

Keywords: OGMIOS, familial heart disease, phenotype, LoF/GoF, variations
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1. INTRODUCCION

En este Trabajo Final de Grado se va a llevar a cabo el disefio y desarrollo de un algoritmo
de clasificacion de variaciones genomicas en el ambito de las cardiopatias familiares.
Partiendo de una version preliminar del algoritmo, se va a realizar una extension del
mismo proponiendo soluciones a los principales problemas identificados por los expertos
clinicos, con el objetivo de mejorar la clasificacion y detectar cardiopatias familiares de
forma mas precisa.

En este capitulo se establecera el contexto del trabajo incluyendo una aproximacion al
ambito de la medicina de precision, las dificultades presentes en el proceso de
clasificacion de variaciones, la motivacion de la cual surge la necesidad de realizar este
Trabajo Fin de Grado, el contexto de las cardiopatias familiares y, por tltimo, la estructura
que se ha seguido para redactar la memoria del mismo.

1.1. Medicina de Precision

La medicina de precision es un nuevo enfoque de la medicina que busca personalizar el
tratamiento y la prevencion de enfermedades teniendo en cuenta las diferencias en
factores genéticos, ambientales o incluso en estilo de vida, que son especificas de grupos
de personas (Hurtado, 2022).

Se puede afirmar que el gran avance de la medicina de precision surge a partir de la
expansion de las nuevas técnicas de secuenciacion masiva del genoma humano (Next
generation sequencing, NGS), pues una parte fundamental de la medicina de precision se
basa en el estudio del contexto genético de los pacientes. Las tecnologias de
secuenciacion masiva, ofrecen la posibilidad de obtener millones de secuencias de ADN
con una alta velocidad y a un coste cada vez menor. De esta manera, se pueden determinar
el orden de los nucledtidos en genomas completos o regiones especificas de ADN o ARN
y, asi, poder identificar variaciones genomicas.

Por tanto, en el &mbito de la medicina de precision resulta esencial definir el concepto de
variacion gendmica. Una variacién gendmica se refiere a los posibles cambios presentes
en una secuencia de ADN entre individuos o poblaciones respecto a un genoma de
referencia (assembly). Este genoma de referencia fue construido a partir de la secuencia
de ADN de multiples individuos gracias al Proyecto del Genoma Humano, y sirve como
base o plantilla para toda la informacioén gendomica y bases de datos genomicos (Ballouz
etal., 2019).

Sin embargo, la presencia de variaciones en nuestra secuencia de ADN no implica
directamente la aparicion de patologias. Mientras que, algunas de estas variaciones
pueden tener un impacto directo en la funcidon biologica o causar una enfermedad
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genética, otras no tienen efectos bioldgicos y responden a la propia variabilidad entre
individuos.

Asi, a causa de las variaciones gendmicas, pueden aparecer enfermedades genéticas,
siendo en algunos casos hereditarias y, en otros, aparecer de forma subita debido a la
presencia de alguna mutacion nueva (de novo) por la influencia de agentes externos:
factores ambientales, infecciones... (Gonzalez-Lamuiio & Garcia Fuentes, 2008). La
forma en la que estas enfermedades de base genética se expresan de manera observable
en el individuo es lo que se conoce como fenotipo (Wojczynski & Tiwari, 2008).

No cabe duda de la importancia de ser capaces de determinar el rol que tiene una variacion
en el desarrollo de un determinado fenotipo. Este proceso es conocido como
interpretacion de variaciones y permite conocer los efectos que van a producir
determinadas variaciones sobre un individuo. Esto, a su vez, puede permitir diagnosticar
enfermedades de manera precoz o seleccionar tratamientos mas efectivos, hecho que
resulta clave en el ambito de la medicina de precision (Peterson et al., 2013).

Sin embargo, el proceso de interpretar el rol de las variaciones para poder determinar los
efectos que van a provocar en un individuo es muy complejo y costoso (Rubio et al.,
2020), ya que requiere de herramientas bioinformaticas potentes y de un amplio
conocimiento genomico. Como consecuencia, los expertos clinicos se enfrentan a
multiples problematicas del proceso de interpretacion que dificultan la explotacion de la
medicina de precision en el ambito clinico. En la siguiente seccion, se explican en mayor
detalle los retos que existen actualmente en la interpretacion de variaciones.

1.2. Dificultades del proceso de interpretacion de variaciones

En la actualidad, existen diferentes guias y estdndares que buscan dar soporte a los
expertos clinicos en el proceso de interpretacion. Uno de los mas extendidos y aceptados
es el propuesto por la American College of Medical and Genomics, y la Association for
Molecular Pahtology (ACMG/AMP), donde se recomienda clasificar las variaciones en
cinco categorias que representan su patogenicidad, en base a 28 criterios, incluyendo
informacion poblacional, informacion funcional o computacional y predictiva. Estas
cinco categorias, también conocidas como significado clinico son: patogénico,
probablemente patogénico, significado incierto (VUS, variant of uncertain significance),
probablemente benigno y benigno (Richards et al., 2015).

Sin embargo, la aplicacion de estas guias es compleja, dificultando trasladar la medicina
de precision a la practica clinica real. En este ambito, la complejidad nace de lo que se
conoce como ‘caos de datos genomicos’, concepto que resume las tres principales
problematicas presentes en el ambito de la explotaciéon de datos gendémicos en la
actualidad: 1) falta de acuerdo ontologico, i1) dispersion de la informacion gendmica
disponible vy, ii1) calidad de la informacion. Estas tres problematicas son descritas a
continuacion.
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En primer lugar, existe una falta de acuerdo ontologico en la definicién de conceptos
clave. Por ejemplo, si se clasifica una variacion como de significado incierto en un grupo
de investigacion, los criterios que han hecho que esa variacion se clasifique como VUS
deberian ser los mismos que en otros grupos de investigacion, de manera que, cuando se
hable de variaciones VUS todos se estén basando en los mismos criterios y no haya lugar
a confusiones. Sin embargo, esta situacion ideal no ocurre en la comunidad cientifica
actualmente, por lo que la difusion o e intercambio de informacion no se puede realizar
de una manera completamente fiable. Esto refleja la necesidad de establecer estandares y
guias a nivel internacional con las que poder compartir terminologia y, asi, asegurar la
correcta busqueda y explotacion de la informacion disponible.

En segundo lugar, existe una gran dispersion de toda la informacion gendémica disponible.
Existen, a dia de hoy, miles de fuentes de informaciéon que contienen informacion
asociada a las variaciones genOmicas, siendo algunas de las mas conocidas ClinVar
(Landrum et al.,, 2018), GWAS Catalog (J. MacArthur et al., 2017), Ensembl
(Cunningham et al., 2022) y LOVD (Fokkema et al., 2011). Esta dispersion de la
informacion hace que la interpretacion de las variaciones sea una tarea muy tediosa y de
elevada carga manual. Por tanto, se puede afirmar que se necesitan herramientas o
algoritmos adecuados que faciliten a los expertos trabajar con una elevada cantidad de
informacion de manera eficiente.

Por ultimo, a pesar de esta gran cantidad de informacion accesible, existe una gran
variabilidad en cuanto a la calidad de esta informacion. Algunos de los principales
problemas de calidad que pueden aparecer son: presencia de informacion desactualizada,
incongruencias en cuanto a la interpretacion proporcionada por expertos clinicos
diferentes, estudios con criterios propios que no se basan en estdndares generales, entre
otros. Asi, el proceso de interpretacion de variaciones también tiene que contar con un
proceso que garantice la calidad de la informacion utilizada.

En esta seccion se han puesto de manifiesto las dificultades actuales para trasladar la
medicina de precision a la practica clinica, donde el acceso, manejo e interpretacion de
las variaciones supone un gran reto para la medicina del futuro. Es de estos problemas,
de donde surge la principal motivacion para la realizacion de este Trabajo Fin de Grado,
tal y como va a detallarse en la seccion 1.3.

1.3. Motivacion

La principal motivacion de este Trabajo Fin de Grado se centra en las problematicas de
la interpretacion de las variaciones gendmicas. En concreto, se busca poder abordar la
amplia heterogeneidad y diversidad de datos clinicos para poder conseguir
interpretaciones de variaciones gendmicas fiables y concluyentes. Alcanzar este objetivo
es fundamental, pues, una incorrecta interpretacion de las variaciones podria tener graves
consecuencias sobre los pacientes, tanto en el caso de falsos positivos como de falsos
negativos.
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Sin embargo, todos los problemas detallados en la seccion 1.2. hacen que surjan
discrepancias en la determinacion de la interpretacion de una variacion entre diferentes
expertos. De esta forma, una misma variacion puede ser considerada de significado
incierto para un experto, mientras que para otro puede ser considerada como patogénica.

Bajo este contexto, se pone en marcha el desarrollo del proyecto OGMIOS que se define
como: ‘Desarrollo de una plataforma inteligente para facilitar y promover el acceso a
los datos clinicos y genomicos a los investigadores y expertos clinicos, con el objetivo de
ayudarles a hacer realidad la medicina de precision.” El desarrollo de este proyecto es
realizado por parte del grupo PROS (Grupo en Métodos de Produccion de Software),
perteneciente al Instituto Valenciano de Inteligencia Artificial (VRAIN,
https://vrain.upv.es/).

Como objetivo principal, OGMIOS pretende convertir la medicina de precision en una
realidad de la practica clinica con la automatizacion de todo el proceso de analisis de una
secuencia gendmica, desde el proceso de anotacion de variaciones hasta el proceso de
clasificacion de las mismas. El proceso de anotacion de variaciones consiste en la adicion
de informacion funcional sobre las variaciones gendmicas, que puede incluir desde
predicciones de patogenicidad, medidas de conservacion de la secuencia o informacion
evolutiva, hasta efectos en la funcién o estructura de las proteinas (McCarthy et al., 2014).

En concreto, la plataforma es desarrollada para el estudio de predisposicion genética al
cancer pediatrico y a las enfermedades cardiovasculares (cardiopatias familiares con
riesgo de muerte stbita), aunque se prevé que la infraestructura conseguida en el proyecto
pueda ser extendida a otras enfermedades y contextos en un futuro.

El caso de las cardiopatias familiares, supone un caso de especial interés, pues existe un
riesgo elevado de que estas patologias puedan desencadenar una muerte repentina a los
pacientes afectados, tal y como se va a explicar en mayor detalle en la seccion 1.5. Por
tanto, una interpretacion de variaciones precisa es fundamental, para permitir una
deteccion precoz de la enfermedad tanto en los pacientes como en posibles familiares
afectados.

Por tanto, se necesita el desarrollo de algoritmos capaces de trabajar con la gran cantidad
de datos disponibles para ofrecer una interpretacion precisa de las variaciones, para poder
asi apoyar a la practica clinica habitual, y realizar el diagnostico y tratamiento avanzado
de pacientes.

Son innegables los numerosos beneficios que ocasionaria en la comunidad cientifica y en
los pacientes la deteccion precoz y precisa de variaciones genomicas patologicas o
potencialmente patoldgicas. Algunos de estos beneficios son: proporcionar informacion
mas detallada del pronostico, realizar estudios genéticos familiares, mejorar el
entendimiento del desarrollo de la enfermedad o adaptar el tratamiento médico al mas
adecuado, entre otros (Kesserwan et al., 2016; Lu et al., 2014).

Entonces, dentro del desarrollo del proyecto OGMIOS que tiene como objetivo enfrentar
estas dificultades, se ha llevado a cabo la elaboracion de este Trabajo Fin de Grado.


https://vrain.upv.es/

Disefio y desarrollo de un algoritmo de clasificacion de variaciones gendmicas
asociadas a las cardiopatias familiares.

En la siguiente seccion se va a presentar el contexto de una de las areas clinicas escogidas
para el desarrollo del proyecto OGMIOS: las cardiopatias familiares.

1.4. Contexto cardiopatias familiares

Las cardiopatias familiares son un grupo de enfermedades que afectan al corazon o a los
grandes vasos que le rodean y tienen un origen genético. La base genética de estas
enfermedades hace que el diagnostico genético se utilice de forma habitual para
identificar las variaciones causantes de dichas patologias (Barriales-Villa et al., 2016).

Ademas, esto también ocasiona que cuando una persona se ve afectada por una
cardiopatia de este tipo, se deba examinar a los deméas miembros de la familia para
determinar si existe la posibilidad de que otros familiares también se encuentren afectados
(Barriales-Villa et al., 2016).

Segun el Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafial, este conjunto de enfermedades
cardiovasculares se puede dividir en diversos grupos dependiendo de la zona afectada,
siendo los grupos mas generalizados: miocardiopatias, canalopatias y aortopatias. Las
miocardiopatias hacen referencia a enfermedades del musculo cardiaco, las canalopatias
a enfermedades producidas por defectos en los canales ionicos del corazén y las
aortopatias a enfermedades heredables de la aorta.

Por otra parte, la gran mayoria de estas enfermedades son consideradas enfermedades
raras con una prevalencia que oscila entre 1:5.000 — 1:10.000 individuos afectados. Sin
embargo, en algunos casos particulares como la miocardiopatia hipertrofica, pueden ser
mucho mas comunes, llegando a afectar a uno de cada 400 o 500 individuos (Trujillo-
Quintero et al., 2018), por lo que este caso ya no se consideraria como una enfermedad
rara.

Como ya se ha mencionado al principio de esta seccion, las cardiopatias familiares tienen
un origen genético. Esto implica que son causadas por variaciones gendmicas heredables
de manera familiar. El tipo de herencia especifico es variable dependiendo del tipo
concreto de cardiopatia, aunque la mayoria presentan una herencia autosdémica
dominante. Esto significa que la enfermedad puede manifestarse simplemente con la
recepcion de una o varias variaciones genomicas por parte de uno de los progenitores.
Con esto, tanto el riesgo de heredar esta enfermedad como la probabilidad de transmitirlo
a su descendencia esta enfermedad es el mismo para hombres que para mujeres, un 50%.".

A pesar de que la herencia autosomica dominante es mayoritaria, también se puede
encontrar cardiopatias familiares con un patrén de herencia autosémico recesivo, en el
que es necesario la recepcidon una o varias variaciones por parte de ambos progenitores y
algiin caso aislado de herencia ligada al sexo, en el que el gen anormal afecta al
cromosoma X (Trujillo-Quintero et al., 2018).

! Informacién extraida de: https://www.sanidad.gob.es/profesionales/CentrosDeReferencia/docs/Fesp/Fesp37.pdf
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A pesar de que exista una gran variabilidad genética entre las diferentes cardiopatias,
todas ellas estan asociadas con una alta probabilidad de aparicion de muerte subita
(Barriales-Villa et al., 2016), siendo ésta la tnica forma de manifestacion de la patologia
en algunas ocasiones (Trujillo-Quintero et al., 2018). En la muerte subita, el corazén deja
de latir de forma repentina o no lo hace de manera suficiente como para mantener la
perfusion y, por tanto, la vida (Yow et al., 2022). Este tipo de muertes tiene un gran
impacto social, medidtico y economico, llegdndose a producir unas 8.100 al afio en
Espafia. Asi, las cardiopatias familiares son la causa principal de muerte subita en jovenes
menores de 35 afios’.

Otra de las caracteristicas fundamentales de este grupo de enfermedades es la gran
heterogeneidad que presentan en cuanto a su manifestacion y afectacion en el individuo.
Primeramente, variaciones en genes diferentes pueden desembocar en el mismo tipo de
cardiopatia familiar, escenario que dificulta la interpretacion de la relacion genotipo —
fenotipo. Por otra parte, también ocurre el caso contrario, en el que una misma variacioén
puede dar lugar a diferentes fenotipos, lo que dificulta todavia mas la interpretacion del
rol de una variacion en el desarrollo de enfermedad (Ximena Reyes & Gustavo Tortajada,
2022).

Con todo este contexto, se puede afirmar que las cardiopatias familiares presentan una
gran variabilidad y heterogeneidad tanto clinica como genética dentro de las
enfermedades cardiovasculares. Por tanto, desarrollar algoritmos de clasificacion y
diagndstico genético con los que identificar variaciones genéticas causantes de
enfermedad de manera realmente efectiva y precisa es todo un desafio.

1.5. Estructura del trabajo

En esta seccion se presenta la estructura seguida para la realizacion de este Trabajo Fin
de Grado:

- Capitulo 1. Introduccion: Se introduce el contexto del Trabajo Fin de Grado y
la motivacion que lleva a su desarrollo, asi como el proyecto en el que se engloba
y el ambito clinico que abarca.

- Capitulo 2. Objetivos: Se exponen los objetivos principales y especificos de este
Trabajo Fin de Grado.

- Capitulo 3. Metodologia: Se explica la metodologia seguida en el desarrollo de
este Trabajo Fin de Grado, en este caso, Ciencia del Disefo (mas conocido como
Design Science).

- Capitulo 4. Investigacion del problema: Se presenta el punto de partida de este
Trabajo Fin de Grado y se detallan los problemas a los que se busca hacer frente
en el mismo.

- Capitulo 5. Disefio de solucion: Se especifica la busqueda y disefio de una
solucion para cada uno de los problemas propuestos en el capitulo anterior, con lo
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que se consigue desarrollar un nuevo algoritmo de clasificacion de variaciones
gendmicas.

Capitulo 6. Resultados de la solucion: Se realiza la implementacion de las
mejoras propuestas en el algoritmo de clasificacion y se valoran los resultados.
Capitulo 7. Conclusiones y trabajo futuro: Se expresan las conclusiones
obtenidas tras la elaboracion de este Trabajo Fin de Grado, asi como las posibles
futuras lineas de trabajo en el ambito de la clasificacion de variaciones gendmicas
a raiz de este Trabajo Fin de Grado.

Capitulo 8. Bibliografia: Se muestra la bibliografia consultada para el desarrollo
de este Trabajo Fin de Grado.
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es disefiar y desarrollar un algoritmo
de clasificacion de variaciones gendmicas asociadas a las cardiopatias familiares, con el
objetivo de dar solucion a los problemas presentes en el algoritmo de clasificacion
preliminar. Para ello, se parte de una version preliminar del algoritmo de clasificacion
desarrollada dentro del contexto del proyecto OGMIOS. Con tal de conseguir este
objetivo principal, se han definido tres objetivos especificos junto a una serie de preguntas
de investigacion a las que se va a dar respuesta para completar cada uno de los objetivos
especificos:

Objetivo especifico 1. Investigacion del problema.
1. ¢Cuales son los usuarios objetivo (stakeholders)?
2. (Con qué tipo de datos se va a trabajar?
3. ¢Qué limitaciones presenta el algoritmo de partida?

Objetivo especifico 2. Disefio y desarrollo del algoritmo
4. (Qué proceso se ha llevado a cabo para el diseiio de cada una de las
soluciones planteadas?
5. ¢Qué limitaciones se han encontrado en el desarrollo de las
soluciones?
6. (Como se introducen estas soluciones en el flujo de clasificacion del
algoritmo?

Objetivo especifico 3. Resultados del algoritmo.
7. (Qué proceso se ha seguido para evaluar los resultados del algoritmo?
8. (Cuales han sido los resultados obtenidos?
9. ¢Se han cumplido los objetivos de mejora propuestos?
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3. METODOLOGIA

En este capitulo se va a describir la metodologia seguida en este Trabajo Fin de Grado.
En concreto, la metodologia empleada ha sido la de investigacion de ciencia del disefio
(Design Science), elaborada por Wieringa (Wieringa, 2014), y que se define como el
disefio e investigacion de artefactos en un contexto especifico para resolver un problema
dado.

Se entiende por artefacto como el objetivo de conocimiento que se quiere alcanzar como
resultado de la investigacion que se va a llevar a cabo. En este Trabajo Fin de Grado, el
artefacto es disenar, desarrollar y validar un algoritmo de clasificacion y, el contexto en
el que se desarrolla el trabajo es el gendmico, mas concretamente, el de las variaciones
genOmicas asociadas a las cardiopatias familiares.

En esta metodologia, se deben tener en cuenta los actores implicados en la investigacion,
ya que, son los que se van a beneficiar de los resultados de la propia investigacion. Estos
actores son conocidos como stakeholders. Asi, los stakeholders son personas fisicas o
legales que se ven afectadas por el abordamiento de un problema y pueden ser
conscientes, o no, de que lo son. En el caso de este Trabajo Fin de Grado, estos
stakeholders serian: los profesionales médicos, los pacientes de cardiopatias familiares,
asi como los profesionales y expertos en Gendmica que puedan trabajar o investigar
haciendo uso del algoritmo.

Ademas, dentro de Design Science se distinguen dos tipos de problemas: i) Problemas
practicos en los que se mejora o disefia algo diferente o novedoso, algo que va a producir
resultados o productos diferentes que no se tenian antes de la investigacion, y ii)
Problemas que consisten en dar respuesta a preguntas de conocimiento, donde se
investiga en profundidad sobre un tema existente y se consigue ampliar dicho
conocimiento. Dependiendo del tipo de problema que se aborde, se debe emplear
diferentes ciclos de trabajo.

Para el primer caso se sigue un ciclo de ingenieria o de disefio, mientras que para el
segundo caso se sigue un ciclo empirico o experimental. Considerando que el objetivo de
este Trabajo Fin de Grado es disenar y desarrollar un algoritmo de clasificacion de
variaciones genomicas asociadas a las cardiopatias familiares, este trabajo busca dar
solucion a un problema practico. Por tanto, este trabajo va a seguir un ciclo de ingenieria,
que consta de cinco etapas:

1. Investigacion del problema. En primer lugar, se evalua el problema a resolver, los
stakeholders, y se especifican los objetivos que se quieren conseguir con los
resultados del trabajo.
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2. Disefio de la solucion. En esta etapa, se propone una solucion para el problema
planteado con todas sus especificaciones, es decir, se disefia el artefacto que sera la
solucion original y novedosa del problema.

3. Resultados del diseiio de solucion. Seguidamente, se estudia si la solucioén propuesta
en la etapa anterior cumple con los objetivos propuestos en la primera etapa.

4. Implementacion de la solucion. Una vez aprobada la solucién, se implementa la
misma dentro del contexto del problema que se queria resolver.

5. Evaluacion de la implementacién. Finalmente, se evalua el rendimiento de la
solucion propuesta en el problema y se concluye si ha permitido resolver dicho o
problema o no.

Este Trabajo Fin de Grado se abarcan las tres primeras fases de este ciclo, ya que las
etapas correspondientes a la implementacion de la solucion y su evaluacion van mas alla
de la tarea de investigacion, haciendo referencia tipicamente al &mbito industrial.

A modo de sintesis, la Figura 1 refleja las etapas que engloban el ciclo de ingenieria
seguido en este Trabajo Fin de Grado, destacando las tres primeras que son las abordadas.
Adicionalmente, se incluyen los puntos clave sobre los que se basa el progreso por cada
una de estas etapas.

«  Stakeholders
* Metodologia a seguir
« Definicion de artefacto y contexto

Investigacion del

problema
* Ampliacién de la informacién

Evaluacion de la Disefio de la disponible L

: lementacién e * Nuevo flujo de clasificacién
mp * Nuevos parametros y predictores

a evaluar
Implementacion de Resultados del
la solucion disefio de solucion

+ Evaluacion del nuevo algoritmo

» Conclusiones extraidas

* Nuevas limitaciones o aspectos de
mejora

Figura 1: Ciclo de ingenieria. Fuente: Elaboracion propia.
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4. INVESTIGACION DEL PROBLEMA

En este capitulo se va llevar a cabo la primera etapa correspondiente a la metodologia
Design Science, que es la investigacion del problema. Primeramente, tras presentar una
aproximacion al tipo de datos con los que se va a trabajar a lo largo del desarrollo del
trabajo, se va a realizar una descripcion detallada del problema a resolver, exponiendo el
punto de partida de este Trabajo Fin de Grado, que es la version preliminar del algoritmo
de clasificacion de variaciones gendémicas. Una vez conocido el funcionamiento del
algoritmo preliminar, se van a detallar las limitaciones presentes en dicho algoritmo
identificadas por los expertos clinicos tras una evaluacion del mismo.

Tal y como se ha explicado en capitulos anteriores, el principal objetivo de este trabajo
es disefar y desarrollar un algoritmo de clasificacion a partir de la mejora y optimizacion
del algoritmo preliminar, por lo que conocer su estado actual y sus principales
limitaciones es una parte fundamental de la metodologia a seguir, para asi, poder definir
las necesidades a cubrir.

4.1. Ficheros de entrada al algoritmo

En primer lugar, es imprescindible conocer el tipo de archivos que configuran la entrada
del algoritmo y sobre los que se va a trabajar. Tras la secuenciacion genomica de los
pacientes, se generan archivos VCF, que son ficheros que tienen la finalidad de
representar el estado o situacion del genoma en las localizaciones secuenciadas en cada
caso, por lo que almacena las variaciones encontradas en el proceso de secuenciacion?.
Este tipo de archivo es un formato estdndar y reconocido de manera extendida. Asi,
cuentan con gran flexibilidad en la representacion de la informacion, ya que tienen una
estructura fija y otra variable que permite la adiciéon de metadatos con los que se puede
ampliar la informacion proporcionada, adaptandose a cada caso particular de estudio.

Cada fichero VCF comienza con un apartado de metainformacion, donde se define el
formato y significado de los datos o variables que se va a proporcionar sobre cada
variacion almacenada en el fichero. A continuacion, existe una linea cabecera (Header)
que especifica qué informacion esta siendo representada en cada columna de los datos
(ver Tabla 1).

#CHROM POS ID REF ALT QUAL FILTER INFO FORMAT IDMuestra

Tabla 1: Representacion del Header del fichero VCF, encabezado por ‘#’.

2 https://samtools.github.io/hts-specs/VCFv4.2.pdf
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Siguiendo la descripcion proporcionada por la cabecera del fichero (Tabla 1), para cada
una de las variaciones registradas en el fichero VCF, se tiene la siguiente informacion:

- CHROM: Cromosoma

- POS: Posicion de la variacion en el cromosoma.

- ID: Identificador de la variacion.

- REF: Alelo de referencia.

- ALT: Alelo alternativo.

- QUAL: Score de calidad PHRED?.

- FILTER: Representacion de la informacion definida en el apartado FILTER,
donde se especifican una serie de filtros que se evaluan sobre las variaciones,
como: la calidad de la variacion o la frecuencia de aparicion de la variacion.

- INFO: Representacion de la informacion definida en el apartado INFO, donde se
define informacion adicional referente a las variaciones como: Numero de
muestras, posicion final (END), numero de alelos encontrados para la secuencia...

- FORMAT: Representacion de la informacion representada en el apartado
FORMAT, que especifica informacion detallada de las muestras de una
determinada variacion.

- IDMuestra: Identificador de la muestra sobre la que se ha hecho la secuenciacion.

Tras esta cabecera, se tiene el cuerpo del fichero que contiene las entradas de informacion
pertenecientes a cada variacion encontrada en el genoma de la muestra correspondiente.

Cabe destacar que, en el apartado de metainformacion, también se define el assembly o
genoma de referencia, en base al cual se ha realizado la identificacion de las variaciones.
Entre las diferentes secuencias de referencia disponibles, las més utilizadas actualmente
son la GRCh37 (Genome Reference Consortium human genome build 37), también
conocida como hgl9, y la GRCh38 (Genome Reference Consortium human genome build
38), también conocida como hg38. La mas reciente de las referencias es la GRCh38, sin
embargo, en este proyecto se trabaja con el assembly GRCh37. Esto va a condicionar la
evaluacion de herramientas y fuentes de informacion realizada en el Capitulo 5, puesto
que es imprescindible que trabajen con el mismo assembly que se utiliza en los ficheros
VCEF para evitar incompatibilidades y resultados erréneos.

Finalmente, una vez los ficheros VCF son recibidos por parte del grupo PROS, se lleva a
cabo una primera fase de anotacion sobre ellos, de manera que se incorpora toda la
informacion referente al estudio concreto sobre los mismos, y pasan a ser archivos .csv
que contienen las variaciones anotadas. Las anotaciones incluyen informacion
complementaria a la de los archivos VCF como el gen afectado por la variacion, fenotipos
asociados a ese gen o diferentes scores de patogenicidad usados en la interpretacion. Estos
archivos .csv conforman la entrada al algoritmo de clasificacion, cuya version preliminar
se explica en la siguiente seccion.

3 Medida de la calidad de secuenciacion. Medidas superiores a 30 (Q30) son consideradas como buenas.
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Una vez se ha detallado el tipo de archivo sobre el que va a trabajar el algoritmo de
clasificacion, se va a explicar en detalle su funcionamiento en la siguiente seccion.

4.2. Version preliminar del algoritmo

El algoritmo de clasificacion preliminar, creado en el marco del proyecto OGMIOS, se
puede visualizar en la Figura 2. Para explicar el algoritmo, éste se ha divido en cuatro
partes diferentes que seran explicadas por separado de forma mas detallada a lo largo de
esta seccion.

Como entrada, el algoritmo recibe un archivo anotado con variaciones gendmicas
pertenecientes a un paciente que sufre un cierto fenotipo. Como resultado, se obtiene una
interpretacion para cada una de las variaciones del paciente, obteniendo asi la posible
relevancia de cada variacion para el fenotipo que éste presenta. Por tanto, cada variacion
presente es clasificada como alguna de estas 4 categorias: relevante (relevant), no
relevante (no relevant), de significado incierto (VUS) u otro (other). El significado de
cada uno de estas categorias se especifica a continuacion:

- Relevant: La variacidon gendmica se considera como relevante para el fenotipo
estudiado en ese caso, por lo que la variacion es considerada como potencial causa
de desarrollo del mismo.

- No relevant: La variaciéon gendmica no se considera como relevante para el
fenotipo estudiado en ese caso, por lo que la variacion no es considerada como
potencial causa de desarrollo del mismo.

- VUS: Existen conflictos o disparidad de interpretaciones para estas variaciones
con respecto al fenotipo estudiado en ese caso, por lo que no se puede afirmar que
sea relevante ni que no lo sea.

- Other: Esta categoria se utiliza para cualquier variacion que no se ajuste a las
categorias anteriores. Se engloban las variaciones que podrian ser consideradas
como relevantes para un fenotipo distinto a los relevantes en el caso de estudio, o
aquellas de las que no se dispone informacion clinica suficiente.
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Figura 2: Diagrama de flujo del algoritmo de clasificacion preliminar. Los rombos representan las
condiciones que se evaliian en cada paso con dos posibles respuestas: TRUE (cumplen la condicion) o
FALSE (no cumplen la condicion). Las salidas correspondientes a la interpretacion final de la variacion se
representan con rectangulos terminadores coloreados. Fuente: Memoria del proyecto OGMIOS.

Asi, gracias a este algoritmo, se pueden establecer relaciones entre las variaciones
genomicas presentes en el ADN de un paciente y el fenotipo asociado. Esto puede
potencialmente beneficiar la obtencion de un diagnostico precoz y, a su vez, la seleccion
del tratamiento mas preciso para cada caso, consiguiendo ofrecer una medicina de
precision tangible en la practica clinica real.

Pasando a explicar ahora las fases en las que se ha dividido el algoritmo, en la primera
fase del algoritmo (Figura 3), se tiene la entrada del fichero al algoritmo (Start). A
continuacion, la primera condicion evalda si alguno de los fenotipos asociados al gen en
el que se localiza la variacion es considerado como relevante o no (Relevant phenotype?).
En el caso de las cardiopatias familiares, se tiene una lista concreta de los fenotipos
considerados como relevantes, que, como se va a detallar en la siguiente seccion, es una
de las problematicas del algoritmo. A partir de este punto, si se considera al fenotipo como
relevante se pasa a evaluar si existen interpretaciones para la variacion realizadas por
expertos clinicos y disponibles en diferentes bases de datos (Interpreted?).
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Relevant
Phenotype?

FALSE NO RELEVANT

TRUE

FALSE Interpreted?

TRUE

Figura 3: Primera etapa del algoritmo de clasificacion preliminar. Fuente: Memoria del proyecto OGMIOS.

En el caso de que no exista interpretacion para esa variacion, se pasa a la segunda fase
(Figura 4), donde se evalua en primer lugar si la variacion es truncante (Is truncating?).
Una variacion truncante es aquella que acorta la secuencia de la region codificante del
gen, por lo que se perturba la transcripcion y se produce una proteina acortada o
inexistente que, generalmente, conlleva la pérdida de funcion de la misma, aunque
también puede desembocar en ganancia de una funcion diferente (Deboever et al., 2018).
Por tanto, la presencia de variaciones truncantes puede estar relacionada con la aparicion
de enfermedades o, incluso, la muerte, ya que existen genes que no pueden tolerar la
presencia de este tipo de variaciones (genes esenciales*) (Bartha et al., 2015). Si una
variacion es considerada como truncante, pasa directamente a la cuarta fase del algoritmo,
mientras que, si no lo es, sigue su camino en esta segunda fase.

Si la variacion no es truncante, ahora el algoritmo se plantea si la variacion es missense
(variaciones de cambio de sentido) (Is Missense?). Este tipo de variaciones son las que
provocan el cambio de un nucleétido a lo largo de la secuencia codificante por lo que un
aminoacido es sustituido por otro y la proteina resultante puede verse afectada por este
cambio. Por tanto, si en este punto una variacion no es missense, es clasificada como ‘No
Relevant’, pero, si es missense, se plantea la existencia de predicciones in silico’ (Has in
silico predictions?). Como se ha comentado en la seccion 1.2, existen guias como la
ACMG/AMP que proponen protocolos para interpretar variaciones en cinco tipos de
significado clinico: patogénico, probablemente patogénico, significado incierto (VUS),
probablemente benigno y benigno (Richards et al., 2015). Sin embargo, ante la ausencia
de interpretaciones por parte de expertos clinicos con el uso de estas guias, existen
predictores que aportan un valor matematico y, por tanto, ayudan a guiar la interpretacion.

4 Genes que no toleran la pérdida de funcion vy, si ésta se diese, se produciria letalidad o efectos muy graves
(Sevim Bayrak et al., 2021).

5 Métodos de experimentacion realizados por computacién o simulacion, incluyendo: bases de datos,
herramientas de analisis de datos, machine learning, herramientas de analisis de redes... entre otros (Ekins
et al., 2007).
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Por este motivo, se desarrollan herramientas de prediccion in silico, que utilizan técnicas
estadisticas o de inteligencia artificial que son capaces de identificar caracteristicas
distintivas entre variaciones benignas y patogénicas conocidas como: la conservacion
evolutiva, la estructura de la proteina o la alteracion de la hidrofobicidad, carga y tamafio
de los aminoacidos (Quinodoz et al., 2022).

Por tanto, la inexistencia de predicciones in silico supone una clasificaciéon como ‘No
relevant’, mientras que, si existen estas predicciones, se estudia si son de tipo patologico
o no (Has Deletereous Predictions?). En el caso que de que haya predicciones que
consideren la variacion patoldgica, se clasifica como ‘Other’, mientras que si no hay se
clasifica como ‘No relevant’.

FALSE

s Truncating?

( NO REL@-—F;«LSE

FALSE

TRUE

TRUE

Figura 4: Segunda etapa del algoritmo de clasificacion preliminar. Fuente: Memoria del proyecto OGMIOS.

Hasta ahora, los pasos mencionados afectaban a variaciones no interpretadas, mientras
que las variaciones que si cuentan con interpretacion por parte de expertos clinico, llegan
a la tercera fase del algoritmo (Figura 5). En primer lugar, se analiza si existe conflicto
en dicha interpretacion, es decir, si existen interpretaciones diferentes o incompatibles
para una misma variacion (Is Conflict?). En caso de que no exista conflicto, simplemente
se comprueba dicha interpretacion para realizar la clasificacion: si es patogénica se pasa
a la cuarta fase del algoritmo (Is Pathogenic?), si no es patogénica, pero es de significado
incierto (Is VUS?), se considera que no existe evidencia suficiente para seguir evaluando
la variacion por lo que simplemente se clasifica como ‘VUS’, pero, si no es patogénica ni
es de significado incierto, se clasifica como ‘Other’.

En el caso contrario, es decir, que exista conflicto en la interpretacion de la variacion, el
algoritmo realiza un recélculo del significado clinico para comprobar si hay mas acuerdo
en que la variacidon sea patogénica o en que sea VUS. Por ejemplo, una variacién con
conflictos de interpretacion que cuenta con 5 interpretaciones que dicen que es patogénica
y 1 interpretacion que dice que es VUS sera recalculada como patogénica. Por tanto, de
la misma forma que antes, si es recalculada como patogénica (Is recalculated as
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Pathogenic?), se pasa a la cuarta fase del algoritmo, si no es recalculada como patogénica
sino como VUS (Is recalculated as VUS?), se clasifica como ‘VUS’, pero, si no es
recalculada ni como patogénica ni como VUS, se clasifica como ‘Other’. Este Gltimo caso
puede darse por una falta de informacion clinica o de interpretacion acerca de la variacion
concreta, por lo que no puede recalcularse en ninguna categoria definitiva.

£recalculated
Pathogenic?

TRUE
FALSE

Is Pathogenic? FALSE RUE

T T @ -

Figura 5: Tercera etapa del algoritmo de clasificacion preliminar. Fuente: Memoria del proyecto OGMIOS.

Finalmente, se tiene la cuarta fase del algoritmo (Figura 6), donde llegan las variaciones
potencialmente relevantes para el fenotipo de estudio. En esta ultima fase, se realiza un
analisis de los mecanismos de herencia presentes en la variacion para acabar de
determinar su interpretacion. Primeramente, se evalla si alguno de los fenotipos
relevantes asociados el gen afectado por la variacion sigue un patron de herencia
autosomico dominante (Is Autosomic Dominant?), por lo que el fenotipo se expresa
simplemente con la presencia de una copia del gen afectado por la variacion, lo que
implica que si este gen afectado esta presente en el genoma del paciente, la enfermedad
se va a manifestar. Este tipo de variaciones suelen afectar a cada generacion de la familia
de la persona que la posee, por lo que resulta imprescindible la realizacion de un estudio
familiar, aunque también pueden aparecer variaciones de este tipo por primera vez en un
paciente, sin la presencia de antecedentes familiares (Alliance & Screening Services,
2009). Por tanto, en el caso que alguno de los fenotipos asociados al gen afectado por la
variacion siga un patréon de herencia autosémico dominante, se clasifica como ‘Relevant’,
mientras que, si no es el caso, se comprueba si sigue un patrén autosémico recesivo (Is
Autosomic Recessive?).

Los fenotipos con herencia autosémica recesiva son aquellos en los que se necesita poseer
las dos copias del gen alterado para que la enfermedad se manifieste, por lo que este tipo
de enfermedades no se expresa en todas las generaciones de la familia, sino que existen
portadores asintomdticos que transmiten el gen afectado por la variacion sin sufrir la
enfermedad (Alliance & Screening Services, 2009). En el caso de que tampoco se siga
este patron autosomico recesivo, es clasificada como ‘Other’, ya que no se conoce el
efecto provocado por el patron de herencia que sigue.
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Tal y como se ha comentado en la seccion 1.4, existen otros patrones de herencia como
el de herencia ligada al sexo con afeccion al cromosoma X. Sin embargo, el efecto de este
tipo de herencia en el desarrollo de enfermedad no estd determinado, por lo que se
clasifica como ‘Other’, ya que es potencialmente de interés, aunque no cause el fenotipo
que se esta buscando.

Por otra parte, en el caso de que la variacion efectivamente siga el patrén autosémico
recesivo, se estudia si es heterocigota (heterozygote?), por lo que el paciente sélo tiene
una copia del gen mutado y es considerado como portador asintomadtico, o si es
homocigota (homozygote?), por lo que el paciente tiene ambas copias del gen mutado vy,
por tanto, puede manifestar la enfermedad. Por tanto, siguiendo estas definiciones, si es
heterocigota, la variacion se clasifica como ‘VUS’ ya que, en primera instancia, el
paciente no tendria por qué desarrollar la enfermedad pero la variacion esté presente, por
lo que no se puede descartar la significancia de la misma de una manera rotunda. Si es
homocigota, se clasifica como ‘Relevant’, ya que la simple presencia de esta variacion
implica el desarrollo de la enfermedad y, finalmente, si no es ni heterocigota ni
homocigota, se clasifica como ‘Other’ porque no se conoce el efecto concreto del tipo de
herencia autosémica recesiva que sigue la variacion.

Is Autosomic
Dominant?

TRUE TRUE

@ heterozygote?

TRUE TRUE

Figura 6: Cuarta etapa del algoritmo de clasificacion preliminar. Fuente: Memoria del proyecto OGMIOS.

4.3. Limitaciones actuales del algoritmo

Tras comprender y analizar el funcionamiento del algoritmo preliminar, se puede evaluar
la presencia de puntos débiles y limitaciones detectadas por parte de los expertos clinicos.
El conocimiento de estas limitaciones permite el disefio de soluciones y su
implementacion en una nueva version del algoritmo, con tal de mejorar el rendimiento y
la fiabilidad del algoritmo de clasificacion.

Diversos expertos clinicos pertenecientes al ‘Hospital Universitari i Politecnic La Fe’y
al ‘Hospital General Universitario Dr. Balmis’ de Alicante realizaron una evaluacion de
los resultados en aproximadamente 80 pacientes de cardiologia, e identificaron dos
principales problematicas a resolver: 1) limitacion de los fenotipos considerados como
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relevantes, y ii) inexistencia de evaluacion Loss-of-Function (LoF) / Gain-of-Function
(GoF). A continuacion se va a detallar cada una de estas problematicas.

4.3.1. Limitacion de los fenotipos considerados como relevantes

Como se ha comentado en la fase 1 del algoritmo (Figura 3), como inicio del algoritmo,
el paso ‘Relevant phenotype?’ evalla si el gen afectado por la variacion esta asociado a
algun fenotipo considerado como relevante o no para el &mbito correspondiente. Asi, para
el caso de estudio de las cardiopatias familiares, existe un consenso por parte del Grupo
de Trabajo de Cardiopatias Familiares de la Sociedad Espaiola de Cardiologia (SEC) que
tiene en cuenta 11 cardiopatias familiares clasificadas en miocardiopatias, canalopatias y
aortopatias, ya que son las mas estudiadas y conocidas hasta el momento (Tabla 2).

Hipertrofica

Dilatada

Miocardiopatias Restrictiva

No compactada

Displasia arritmogénica

Sindrome de QT largo

Sindrome de QT corto

Canalopatias Sindrome de Brugada
Taquicardia ventricular catecolaminérgica polimorfica
(TVCP)
Sindrome de Marfan
Aortopatias

Sindrome de Loeys-Dietz

Tabla 2: Listado de las 11 cardiopatias familiares consideradas como relevantes (Barriales-Villa et al.,
2016).

Sin embargo, los profesionales médicos apuntan a que esta lista se queda incompleta
debido a la amplia cantidad de fenotipos existentes en las cardiopatias familiares, muchos
de ellos estrechamente relacionados con los 11 que aparecen en la Tabla 2. Por este
motivo, al solo considerar estas 11 cardiopatias como relevantes, se estd perdiendo el
analisis e interpretacion de variaciones asociadas a multiples fenotipos de cardiologia que
pueden tener relacion con el fenotipo del paciente y, por tanto, son de interés en este
contexto.
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Por tanto, la primera problematica se va a resolver con la ampliacion de este listado de
fenotipos considerados como relevantes, para ampliar el abanico de actuacion del
algoritmo y conseguir clasificaciones mas completas y realistas.

4.3.2. Inexistencia de evaluacion LoF/GoF

La presencia de variaciones en la secuencia de ADN de un individuo conlleva una serie
de efectos sobre el genoma (efecto directo), hecho que provoca, también, efectos sobre la
manifestacion o desarrollo de un determinado fenotipo (efecto indirecto). Una sintesis de
los diferentes tipos de variaciones y su definicién se puede observar en la Tabla 3. Las
variaciones por sustitucion hacen referencia al cambio de un nucleétido por otro, mientras
que los indels hacen referencia a inserciones y deleciones de nucledtidos a lo largo de la
secuencia (Brown, 2002).

Cambio sinonimo: La sustitucion no provoca cambio de
aminoacido, por lo que la proteina no se ve alterada.

Missense (cambio no sinonimo): La sustitucion provoca un
cambio de aminoacido, por lo que la proteina resultante se
ve alterada, aunque no implica efectos adversos.

Por sustitucion . C
Nonsense (stop-gain): La sustitucion hace que se forme un

codon® de parada en la secuencia, por tanto, la proteina
queda acortada o sin formar.

Readthrough (stop-loss): La sustitucion convierte un codon
de parada en un aminoécido, por tanto, la proteina
resultante se extiende.

Frameshifting: Insercion o delecion de un nimero de
nucleétidos no multiplo de 3, por lo que se desajusta el
proceso de traduccion y suele tener efectos negativos en la
funcion de la proteina.

Indels
Non-frameshifting: Insercion o delecion de un niumero de
nucledtidos multiplo de 3, por lo que, en general, no se
tienen consecuencias negativas en la funcion de la proteina,
salvo casos excepcionales.

Tabla 3: Diferentes tipos de variaciones gendmicas existentes (Brown, 2002).

¢ Secuencia de tres nucledtidos que forman una unidad de informacioén gendmica y codifica un aminoéacido
especifico en el proceso de traduccion, asi como sefiales de parada de este proceso.
(https://www.genome.gov/genetics-glossary/Codon)
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Cabe mencionar también la posible existencia de variaciones en regiones reguladoras no
codificantes de los genes (intrones) o entre los limites de dichas regiones no codificantes
y las regiones codificantes (exones) que pueden alterar el proceso de splicing’ y ocasionar
consecuencias negativas sobre la proteina resultante. Este tipo de variaciones son
denominadas como splice-site.

Por tanto, la presencia de esta variedad de variaciones en el genoma de un individuo puede
conllevar al desarrollo o agravamiento de un determinado fenotipo por medio de
diferentes mecanismos de actuacion. Estos mecanismos estan siendo estudiados en la
actualidad, puesto que el conocimiento de los mismos ayudaria a establecer relaciones
mas precisas entre determinadas variaciones y sus fenotipos asociados, que es lo que se
pretende conseguir con estudios como el que se busca realizar en este Trabajo Fin de
Grado. Asi, es conocido que muchas de estas variaciones producen efectos en las
funciones de las proteinas, resultando en una pérdida de funcion (Loss-of-function, LoF)
o bien en una ganancia de funcion (Gain-of-Function, GoF).

Por ejemplo, en el algoritmo preliminar se evalta si las variaciones son truncantes, ya
que, como se ha comentado en la segunda fase (Figura 4), este tipo de variaciones estan
tipicamente asociadas a una pérdida de funcion (LoF) en la proteina, lo que suele tener
efectos patogénicos para el paciente. Sin embargo, la existencia de variaciones truncantes
no implica que se produzca una pérdida de funcidn, sino que, en ciertas ocasiones, puede
incluso conllevar una ganancia de funcion (GoF) (Deboever et al., 2018).

Esta distincion entre variaciones que resultan en LoF y variaciones que resultan en GoF
esta siendo completamente ignorada en el proceso de interpretacion del algoritmo actual
y puede ser clave para poder evaluar la relevancia de las variaciones, por lo que, tal y
como apuntan los expertos clinicos, se necesita incorporar esta evaluacién en el
algoritmo. Por ejemplo, se sabe que una variacion en el gen X a través de mecanismos
GoF desemboca en un fenotipo relevante, pero a través de mecanismos LoF no. Si se
conoce el mecanismo de actuacion de una variacion determinada, se podra clasificar como
relevante o no, en este caso, si produce GoF serd relevante y si produce LoF no. Por esto,
ademads de poder predecir el efecto funcional que una variacion va a producir sobre el gen
al que afecta, también se tiene que poder relacionar dicho efecto funcional sobre los genes
con los diferentes fenotipos que se van a desarrollar a consecuencia de estas variaciones.

Asi, se dice que una variacion es LoF cuando reduce o elimina la funcién de la proteina
resultante y, del mismo modo, se dice que una variacion es GoF cuando produce una
actividad nueva o anormal en la proteina (Brown, 2002). A dia de hoy, siguen de manera
extendida los estudios para conocer de manera detallada los diferentes mecanismos y
caracteristicas que llevan a que una determinada variacion produzca un efecto LoF o GoF
en la proteina y, como dicho efecto, ocasiona un fenotipo determinado. Sin embargo, tras
una revision exhaustiva, no se puede encontrar ninguna base de datos completa y

7 Proceso de maduracion del mARN, previo a la traduccion, por el que se eliminan las regiones no
codificantes del genoma (intrones) y se mantienen solamente las regiones codificantes (exones) para su
posterior traduccion (Calvo et al., 2021).
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estandarizada de variaciones LoF/GoF que causen enfermedades en humanos (Sevim
Bayrak et al., 2021).

Alguno de estos estudios han conseguido definir caracteristicas y rasgos distintivos de
cada una de estas variaciones, con el objetivo de conocer cada vez mas los patrones de
funcionamiento que sigue cada una de manera general. Se muestra una sintesis de estos
hallazgos en la Tabla 4.

Loss-of-function (LoF) Gain-of-function (GoF)

Tipo de mutacion: Missense, nonsense, Tipo de mutacion: En general missense,
indels,  frameshifting y  splice-site. aunque pueden ser de otro tipo también.
Generalmente las variaciones truncantes

producen LoF.

Enriquecidas en genes tnicos (singleton®). Enriquecidas en genes esenciales.

Herencia autosdmica recesiva y ligada al Herencia autosomica dominante.
cromosoma X.

Localizacion ~ subcelular: Regiones Localizacion subcelular: Dominio de
centrales de la proteina (nucleo), union e interaccion de proteinas:
membrana celular.

Mayor impacto en la secuencia y en la
funcion de las proteinas.

Tabla 4: Caracteristicas discriminatorias generales entre variaciones LoF y GoF (Jung et al., 2015; Sevim
Bayrak et al., 2021).

No obstante, estas caracteristicas son demasiado genéricas como para poder aplicarlas a
la hora de distinguir variaciones LoF y GoF, ya que existen numerosas excepciones que
no siguen estas caracteristicas de manera exacta, o incluso las propias caracteristicas se
solapan entre si. Por este motivo, la investigacion actual se estd orientando al desarrollo
de predictores especificos que tratan de predecir cuando una determinada variacion va a
causar LoF o GoF en base a la recoleccion de un gran numero de datos y el tratamiento
de los mismos.

Con todo esto, la segunda problematica del algoritmo preliminar se va a resolver con la
implementacion de predictores en el algoritmo que puedan pronosticar el efecto, o bien
LoF, o bien GoF, que va a tener una variacion determinada sobre la proteina y, finalmente,
relacionar este efecto con el desarrollo o la manifestacion de fenotipos de interés

8 Genes que tienen una copia Unica, sin genes redundantes o similares. (Sevim Bayrak et al., 2021).
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concretos. Para ello, se realiza una revision bibliografica e intensiva de estudios y
herramientas recientes y novedosas en el siguiente capitulo.

Finalmente, como sintesis de esta seccion, han sido presentadas las dos problematicas
detectadas por parte de los expertos clinicos a partir de las cuales, en el siguiente capitulo,
se va trabajar con tal de disefar y proponer soluciones que aporten valor al rendimiento
del algoritmo de clasificacion.
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5. DISENO DE LA SOLUCION

Este capitulo se corresponde con la segunda etapa de la metodologia de Design Science,
en la que se aborda el disefio y desarrollo de la solucion frente a las limitaciones expuestas
en el capitulo anterior. Por tanto, en un primer lugar se va a describir de forma detallada
el proceso de busqueda y obtencion de la solucion para cada una de las limitaciones
identificadas en el algoritmo preliminar y, finalmente, se va a explicar como se incluyen
estos cambios en una nueva version propuesta del algoritmo.

5.1. Solucion problema 1: Ampliacion de fenotipos relevantes

Como se ha comentado en el capitulo anterior, en el proceso de interpretacion en el &mbito
de cardiopatias familiares, se contaba inicialmente con una lista de 11 fenotipos
considerados como relevantes (Tabla 2). Partiendo de dicha lista, para poder incrementar
el nimero de fenotipos considerados relevantes y asi poder ampliar las variaciones que
son evaluadas por el algoritmo, se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica
exhaustiva en organizaciones de gran importancia en el &mbito de la cardiologia como la
Fundacion Espafiola del Corazon®, Health in Code!?, Clinic Barcelonal! y el capitulo 15
del libro ‘Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory Examinations. 3rd
edition.”'2. Por tanto, tras esta primera etapa de blisqueda, se consigue obtener una lista
de fenotipos provisional mas amplia con un total de 110 fenotipos.

Como segunda etapa de busqueda, a partir de todos los fenotipos recogidos en las fuentes
de informacion anteriores, se hace uso de unas bases de datos ampliamente conocidas que
cuentan con informacion actualizada y de calidad. Las bases de datos consultadas han
sido: Orphanet (https://www.orpha.net/) y NCBI-MedGen
(https://www.ncbi.nlm.nith.gov/medgen/). Orphanet se centra en la recopilacion de
informacion referente a enfermedades raras (Nguengang Wakap et al., 2019), mientras

que NCBI es una base de datos mucho mas amplia con informacion biomédica y genética
en general, siendo MedGen una base de datos especifica con informacion sobre
enfermedades y trastornos genéticos de multiples fuentes de informacion. Por otra parte,
también se hace uso de la ontologia de Disease Ontology (https://disease-
ontology.org/do), cuyo objetivo es proporcionar relaciones entre los diferentes términos,
en este caso, asociados a enfermedades y diferentes familias de agrupacion.

Gracias a la busqueda en estas bases de datos y en la ontologia, se puede ampliar mas la
lista, asi como realizar un refinamiento mas exhaustivo de la misma. En este refinamiento,

% Cardiopatias Familiares y Genética - Fundacion Espafiola Del Corazon, n.d.
10 Cardiologia - Health in Code, n.d.
! Cardiopatias Familiares | Cardiopatias Hereditarias | Portal CLINIC, n.d.

12 Table 15.1, Genetic Diseases of the Cardiovascular System a, 1990.
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se comprueba el uso de sinénimos para hacer referencia a un mismo fenotipo o la
agrupacion de ciertos fenotipos bajo un término mas grande. Por ejemplo, en el caso del
‘Long QT syndrome’, este término puede englobar a toda la familia de sindrome de QT
largo, que conta de 15 tipos en total, o dentro de esta familia, podemos diferenciar entre:
‘Andersen-Tawil syndrome’, ‘Romano-Ward syndrome’, ‘Timothy syndrome’..., que son
los diferentes tipos concretos dentro de la familia de sindrome de QT largo. Para esto, el
uso de Disease Ontology ha sido de esencial, ya que, al tratarse de una ontologia, aparecen
los diferentes fenotipos agrupados por familias y subfamilias por lo que se ha podido
organizar la informacion procedente de las demas fuentes de informacion de una manera
mas precisa.

Tras estas primeras etapas de busqueda y refinamiento, se obtiene una lista provisional
con 92 fenotipos. En dicha lista, se observa la presencia de fenotipos que no representan
directamente una patologia, sino que son factores de riesgo que pueden favorecer las
complicaciones cardiacas, asi como otros fenotipos que no implican una direccion directa
con patologias cardiacas y, por tanto, no se han considerado como relevantes. Algunos
ejemplos de estos casos son: la hipercolesterolemia, que ha sido considerada como factor
de riesgo que puede producir complicaciones cardiacas o agravar ciertos fenotipos ya
presentes en el individuo, pero no es considerada como una patologia relevante en si
misma (Urtaran-Laresgoiti et al., 2021); o aberraciones cromosémicas como la trisomia
21, que dentro de todas las complicaciones y sintomas que pueden sufrir, las
complicaciones cardiacas pueden estar presentes de manera indirecta o no llegar a darse.

Por esto, se define un criterio de inclusion referente a que los fenotipos incluidos en el
listado final deben hacer referencia a la propia patologia o ser causantes directos de la
misma, eliminando asi todos los fenotipos que son considerados como factores de riesgo
o0 que tienen relaciones mas bien indirectas o poco frecuentes con las patologias cardiacas
de interés.

Con todo esto, se consigue obtener un listado final de 78 fenotipos relevantes, divididos
en 5 familias segun la localizacion de la afeccion cardiaca: miocardiopatias, canalopatias,
aortopatias y enfermedades vasculares, defecto septal cardiaco y enfermedad valvular
cardiaca, siguiendo la division por familias propia de la clasificacion del capitulo 15 del
libro ‘Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory Examinations. 3rd

edition.”".

A continuacidn, las Tablas 5 a 9 presentan los fenotipos correspondientes a cada uno de
estos grupos respectivamente. Para ampliar la informacion, en el Anexo 1 se pueden
encontrar estas mismas tablas con informacion adicional correspondiente a descripcion
de cada uno de los fenotipos, palabras clave, sinonimos e identificadores de los fenotipos
(Tabla A1, Tabla A2, Tabla A3, Tabla A4 y Tabla AS5).

13 Table 15.1, Genetic Diseases of the Cardiovascular System a, 1990.
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MIOCARDIOPATIAS

Miocardiopatia hipertréfica familiar primaria

Miocardiopatia dilatada primaria

Miocardiopatia restrictiva

No compactacién del ventriculo izquierdo

Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

Miocardiopatia histiocitoide

Enfermedad de Danon

Enfermedad de Fabry

RASopatias

Sindrome cardio-facio-cutaneo

Sindrome de Costello

Sindrome de Noonan

Sindrome de Noonan con Iéntigos multiples

Sindrome de trastorno similar a Noonan con cabello andgeno suelto

Distrofia muscular

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss

Distrofinopatias

Distrofia muscular de Becker

Distrofia muscular de Duchenne

Forma sintomatica de distrofia muscular de Duchenne y Becker en mujeres portadoras

Distrofia mioténica de tipo 1

Ataxia de Friedreich

Enfermedad por almacenamiento de glucoégeno tipo 15/XV

Miocardiopatia hipertréfica fatal congénita por una enfermedad del almacenamiento del glucégeno

Enfermedad de Pompe

Hemocromatosis tipo 1

Hemocromatosis tipo 2

Hemocromatosis tipo 3

Anemia falciforme

Tabla 5: Fenotipos considerados relevantes para la familia de miocardiopatias. Fuente: Elaboracion
propia.

CANALOPATIAS (ENFERMEDADES DE LA CONDUCCION CARDIACA)

Sindrome de QT largo familiar

Sindrome de QT largo familiar

Sindrome de Andersen-Tawil

Sindrome de Romano-Ward

Sindrome de Timothy

Sindrome de Jervell y Lange-Nielsen

Sindrome de QT corto familiar

Sindrome de Brugada

Fibrilacion ventricular idiopatica, tipo no Brugada

Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica

Fibrilacion auricular familiar

Bloqueo cardiaco progresivo familiar

Paro auricular

Sindrome de taquicardia ortostatica postural por deficiencia de NET

Sindrome de Wolff-Parkinson-White

Distrofia miotdnica de tipo 2

Tabla 6: Fenotipos considerados relevantes para la familia de canalopatias. Fuente: Elaboracion propia.
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AORTOPATIAS / VASCULARES

Sindrome de Marfan

Sindrome de Loeys-Dietz

Aneurisma adrtico toracico y diseccion adrtica familiar

Sindrome de Ehlers-Danlos vascular

Sindrome de la cimitarra

Sindrome de tortuosidad arterial

Atresia de la valvula adrtica congénita

Diseccion adrtica familiar

Telangiectasia hemorragica hereditaria

Sindrome angio-osteo-hipertréfico

Pseudoxantoma elastico

Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Eritrocitosis de Chuvash

Tabla 7: Fenotipos considerados relevantes para la familia de aortopatias y enfermedades vasculares.
Fuente: Elaboracion propia.

DEFECTO SETPAL CARDIACO

Comunicacion interauricular (1,2, 3,4,5,6,7,8,9)

Sindrome de Lutembacher

Foramen oval permeable

Comunicacion auriculoventricular

Malformaciones cardiacas conotruncales

Tetralogia de Fallot

Atresia pulmonar con comunicacion interventricular

Doble salida ventricular derecha

Doble salida ventricular izquierda

Tronco artrioso

Transposicion congénitamente corregida de las grandes arterias

Transposicion no corregida congénitamente de las grandes arterias

Enfermedad del nédulo sinusal (ENS)

Sindrome del corazoén izquierdo hipoplésico

Tabla 8: Fenotipos considerados relevantes para la familia de defecto septal cardiaco. Fuente: Elaboracion
propia.

ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA

Prolapso familiar de la valvula mitral

Valvula aértica bictispide familiar

Estenosis valvular pulmonar congénita

Atresia tricuspidea

Estenosis tricuspidea

Sindrome de Ehlers-Danlos ligado al cromosoma X

Estenosis adrtica supravalvular

Anomalia de Ebstein de la valvula tricispide

Sindrome de Holt-Oram

Sindrome de Char

Tabla 9: Fenotipos considerados relevantes para la familia de enfermedad valvular cardiaca. Fuente:
Elaboracion propia.
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5.2. Solucion problema 2: Predictores LoF/GoF

Con tal de resolver la segunda limitacion, se plantea la necesidad de insertar informacion
acerca de los efectos que tienen las variaciones genomicas sobre la funcion de las
proteinas. Con esta informacion, y a partir de conocer la relacion de dicho efecto sobre
un gen con la aparicion de alguna de las cardiopatias familiares relevantes, se busca
conseguir una interpretacion de variaciones mucho mas precisa que la preliminar. Para
esto, en esta seccion se ha realizado una busqueda de herramientas desarrolladas en los
ultimos afios que son capaces de realizar predicciones Loss-of-Function o Gain-of-
Function a nivel de variaciones.

Como se ha comentado anteriormente, se requiere la busqueda de predictores especificos
y entrenados con gran cantidad de datos, ya que las principales bases de datos actuales
como ClinVar, Ensembl o GWAS Catalog, no cuentan con informacién completa sobre
estos efectos y las caracteristicas discriminativas entre LoF/GoF son demasiado genéricas
para poder ser utilizadas como factor diferenciador para todos los casos. Ademas, cada
uno de estos predictores tiene sus particularidades en cuanto a diferentes modelos de
entrenamiento o variables consideradas como relevantes, aportando diferente
informacion de salida en base, también, a diferente informacion de entrada.

Por tanto, se quiere encontrar predictores que sean capaces de clasificar variaciones
genomicas en las categorias LoF y GoF y que cumplan una serie de criterios esenciales
para su correcta inclusion al funcionamiento del algoritmo, sin causar problemas de
compatibilidad. En la siguiente seccion se especifican cudles son los criterios de inclusion
seguidos en la revision bibliogréfica de predictores.

5.2.1. Ceriterios de inclusion de predictores

Los criterios de inclusion que se van a tener en cuenta en la evaluacion de los predictores
LoF/GoF y que, por tanto, se deberan cumplir en cada caso para que sean incluidos en el
funcionamiento del algoritmo son:

- LoF/GoF: Es esencial que la herramienta que se esté evaluando proporcione una
clasificacion directa entre variaciones LoF o GoF en base a etiquetas o scores.
Debido a la dificultad que supone encontrar este tipo de clasificacion tan
completa, también se van a evaluar aquellos predictores que puedan clasificar
variaciones dentro de un grupo de los dos. Por ejemplo, predictores que
clasifiquen algunas variaciones entre si son LoF o no lo son pueden ser de utilidad,
a pesar de que no contienen clasificacion para variaciones GoF.

- Assembly GRCh37 (hgl9): Es imprescindible que los predictores sigan el
assembly hgl9, puesto que es el assembly con el que trabaja el algoritmo de
clasificacion y si no se cumple se producirian problemas de compatibilidad de la
informacion.
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- Posibilidad de descarga: Se necesita que los resultados de la prediccién sean
accesibles y se puedan descargar para poder incluirlos dentro del flujo de
anotacion que genera los archivos que conforman la entrada al algoritmo, de forma
que el algoritmo pueda acceder a esta informacion.

5.2.2. Busqueda bibliografica de predictores

Teniendo en cuenta todos los criterios presentados en la seccion anterior, se ha realizado
una revision exhaustiva de predictores de LoF/GoF existentes actualmente. Tras esta
revision se han encontrado 5 predictores de gran relevancia y que son potencialmente
utiles para su inclusion en el algoritmo de clasificacion. A lo largo de esta seccion, se va
a detallar el funcionamiento y las caracteristicas de estos predictores.

5.2.2.1. LoGoFunc

LoGoFunc es un predictor disefiado con aprendizaje automatico y técnicas de
procesamiento de lenguaje natural (NLP) que sirve para predecir variaciones patogénicas
LoF, patogénicas GoF y neutras. El entrenamiento del predictor se realiza a partir de un
total de 672 anotaciones de proteinas, genes y variaciones que describen caracteristicas
bioldgicas propias de cada clase (Stein et al., 2022).

Se trata de un predictor capaz de valorar el impacto funcional de variaciones missense a
lo largo de todo el genoma y se puede acceder de manera abierta en:
https://itanlab.shinyapps.io/goflof/.

En primer lugar, se testea el funcionamiento de LoFoFunc en la prediccion funcional de
variaciones. Como informacién de entrada se necesita el nimero de cromosoma y la
posicion exacta donde se encuentra la variacion, y como salida se obtiene una tabla similar
a la Figura 7. En ella, se aprecia el cambio del nucleotido de referencia por el alterado y
la prediccion final en base a los scores obtenidos que puede ser: ‘LOF’, ‘GOF’ o
‘Neutral’. Ademas, también se tiene la posibilidad de descargar todas las predicciones
precalculadas para poder trabajar con ellas de manera directa.

CHROM POS REF ALT ID prediction LoGoFunc_neutral LoGoFunc_GOF LoGoFunc_LOF
1 1 69095 T A 169095 T A LOF 0.2648814034212567  0.1028019083744603 0.632316688204283
2 1 69095 T C 169095 T C Neutral 0.4650589261382248  0.0720046260062071  0.4629364478555681
3 1 69095 T G 1.69095_T_G LOF 0.3085595117319315  0.0984033775147945  0.5930371107532739

Showing 1 to 3 of 3 entries Previous 1 Next

Figura 7: Ejemplo de salida de la prediccion de LoGoFunc. Fuente: https://itanlab.shinyapps.io/goflof/

Sin embargo, las principales desventajas de las predicciones realizadas por LoGoFunc
son: i) se encuentran bajo el assembly GRCh38 (hg38), por lo que no es compatible con
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el assembly que sigue algoritmo de clasificacion con el que se trabaja y ii) s6lo cuenta
con predicciones de variaciones missense, por lo que deja fuera de las predicciones todos
los demas tipos posibles de variaciones que son evaluadas en el algoritmo, por lo que no
podria evaluar o predecir de manera completa y eficiente en caso de su incorporacion al
algoritmo.

A pesar de esto, se tiene la posibilidad de descarga de las bases de datos LoF/GoF
anotadas y utilizadas para el entrenamiento de este predictor, tanto de HGMD (Stenson
et al., 2020) como de ClinVar (Landrum et al., 2018). Ambas bases de datos siguen el
assembly hgl9 y tienen en cuenta todo tipo de variaciones, por lo que las principales
desventajas encontradas en el predictor LoGoFunc no afectan a éstas. La base de datos
correspondiente a HGMD contiene 949 variaciones GoF y 8.592 variaciones LoF,
mientras que la de ClinVar contiene 550 variaciones GoF y 4.407 variaciones LoF.

Tal y como se presenta en la Figura 8, se incluye informacion de nimero de cromosoma,
posicion, gen afectado y etiqueta de clasificacion que puede ser LoF o GoF, por lo que
no se registran variaciones neutras. En el caso de las base de ClinVar, también se incluye
el alelo de referencia y el alterado.

ID LABEL CHROM POS GENE

1 CD010589 LOF 12 53708608 AAAS
2 CD010590 LOF 12 53701655  AAAS
3 CMO010147 LOF 12 53715207 AAAS

4 CMO010148 LOF 12 53714349  AAAS

Figura 8: Ejemplo de inclusion de la informacion contenida en la base de datos HGMD. Fuente:
https://itanlab.shinyapps.io/goflof/

Por tanto, como conclusion, la descarga de estas dos bases de datos si es provechosa para
contar con predicciones LoF/GoF en numerosas variaciones y poderlas incluir en el
proceso de interpretacion del algoritmo.

5.2.2.2. ALoFT (Annotations of Loss of Function Transcripts)

Se trata de un predictor que se fundamenta en el principio de que todas las personas
poseen variaciones de pérdida de funcidon (LoF) en ciertos genes. Asi, existen mas de 100
variaciones LoF putativas (pLoF) en cada individuo segin un estudio sistematico de
variantes LoF del Proyecto 1000 Genomas (Balasubramanian et al., 2017). Las
variaciones LoF putativas son variaciones presentes en el genoma de las que se predice
que van a producir pérdida de funcion en proteinas y, por tanto, potencialmente ser
relevantes en el desarrollo de algunas enfermedades (D. G. MacArthur et al., 2012). Es
decir, se ha demostrado que toda la poblacion cuenta con una serie de variaciones en su
genoma que, potencialmente, van a causar pérdida de funcion en proteinas y, de esta
manera, pueden ser causantes de enfermedades o fenotipos diversos. Dentro de estas
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variaciones pLoF se incluyen: los polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) causantes
de parada prematura (stop), los frameshift-causing indels y los splice-sites, todas estas
también denominadas variantes truncantes de proteinas.

El objetivo de ALoFT es dotar a estas variaciones pLoF de anotaciones que puedan
predecir de manera precisa y exacta el efecto que van a tener en el paciente, y finalmente,
poder determinar la patogenicidad de cada una de estas variaciones para asi poder
establecer relaciones entre éstas y enfermedades o efectos adversos manifestados en los
pacientes.

En cuanto a su funcionamiento, se basa en la entrada de archivos en formato VCF, donde
son validas tanto las coordenadas hg38 como las hgl9 y a través de VAT (Variant
Annotation Tool) se realizan las anotaciones a las variaciones pLoF incluyendo
informacion funcional y evolutiva. Como se ha comentado, sélo tiene en cuenta las
variaciones pLoF, por lo que las variaciones missense, por ejemplo, se quedan fuera del
funcionamiento de ALoFT. Esta herramienta se puede encontrar de manera publica en:
http://aloft.gersteinlab.org/.

De este modo, ALoFT proporciona amplias anotaciones sobre el potencial causante de
enfermedades de las variaciones LoF, asi como la prediccion de patogenicidad de la
variacion. En concreto, se clasifican las variaciones LoF en tres categorias: benignas,
recesivas (s6lo causantes de enfermedad cuando son homocigbticas) o dominantes
(causantes de enfermedad cuando son heterocigoticas) (Balasubramanian et al., 2017).
Para cada una de estas clases se obtiene una puntuacion maxima de 1, por lo que en base
a la puntuacion mayor se obtiene la clase final como ‘Prediction’. También existe un
apartado de ‘Confidence’ en el que se especifica la fiabilidad de la prediccion pudiendo
ser ‘High’ (alta fiabilidad) o ‘Low’ (baja fiabilidad). La baja fiabilidad se da cuando las
puntuaciones entre las categorias estdn muy ajustadas por lo que no se puede clasificar de
manera muy clara en ninguna de ellas.

Un ejemplo de la informacion obtenida a la salida de este anotador se puede observar en
la Figura 9. Este ejemplo se trata de una variacion correspondiente al cromosoma 1 en la
posicion 866453 con alelo de referencia C y alelo alterado T en el gen SAMDI1. La
prediccion resultante es ‘Recessive’ ya que la categoria ‘recessive’ es la que mas
puntuacién tiene con un 0,92 frente a un 0,02 y 0,06 de las categorias ‘dominant’ 'y
‘Denign’ respectivamente. Esta prediccion final también aparece en el apartado de
‘Prediction’y, por ultimo, se tiene el apartado de ‘Confidence’ que en este caso es ‘High’,
indicando que la fiabilidad de esta prediccion es alta.

Output
Annotated features for pLoFs
3 pathogenicity scores for premature stop and frameshift variants

e.g. chr pos ref alt effect gene dominant benign recessive prediction Confidence

1 866453 C T prematureStop SAMD11 0.02 0.06 0.92 Recessive High

Figura 9: Ejemplo de salida del anotador ALoFT (Balasubramanian et al., 2017).
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Finalmente, existe la posibilidad de descargar anotaciones precalculadas para poder tener
la informacion sin tener que hacer uso de la herramienta en si. Aunque estas anotaciones
no proporcionan una clasificacion directa entre variaciones LoF y GoF, la existencia de
anotaciones sobre una variacion implica que esta variacion es LoF o potencialmente LoF,
por lo que la descarga de estos datos precalculados puede ser 1til para tener una coleccion
de variaciones LoF.

5.2.2.3. LOFTEE en gnomAD

En este caso, se parte también de la premisa de ciertos estudios de secuenciacion del
genoma recientes que apuntan a la existencia de variaciones gendémicas pLoF en la
poblacioén, incluyendo variaciones stop-gained, splice-site y frameshifting. La existencia
de estas variaciones puede servir para obtener modelos naturales de inactivacion de genes,
asi como nuevas rutas de tratamiento de enfermedades (Karczewski et al., 2020).

Sin embargo, a la hora de poder identificar las variaciones LoF se tiene que hacer frente
a numerosos problemas como la poca frecuencia de aparicion en la poblacién humana, la
necesidad de secuenciar el genoma o exoma completo para poderlas detectar y, también,
la aparicion de artefactos como errores de anotacidon, secuenciacion o mapeo que
enriquecen los falsos positivos (Karczewski et al., 2020).

Asi, para hacer frente al efecto de estos errores en otros anotadores, se desarrolla la
herramienta LOFTEE', a partir de la cual se lleva a cabo la deteccion de variaciones
pLoF para mas de 125000 personas en Karczewski et al. 2020 Nature, eliminando
variaciones LoF ampliamente conocidas en la poblacién y que se corresponden con
errores de anotacion e incluyendo variaciones mds raras y potencialmente patogénicas
(Karczewski et al., 2020).

LOFTEE es un complemento VEP (Ensembl Variant Effect Predictor) que sirve para
identificar variaciones LoF. Se basa en una serie de filtros para hacer frente a los
artefactos y falsos positivos y, asi, las variaciones que consiguen pasar los filtros son
etiquetadas con la etiqueta de ‘High-Confidence’ que indica que son variaciones LoF
predichas con alta confianza.

Las principales desventajas de esta herramienta son: i) No es capaz de detectar variaciones
missense y variaciones que afectan a regiones reguladoras como LoF vy ii) Los filtros de
LOFTEE eliminan por completo las variaciones por truncamientos terminales prematuros
ya que, de manera natural, estas variaciones deberian ser eliminadas por los mecanismos
NMD (Nonsense-Mediated decay'”). Sin embargo, es posible que, en algunos casos,
genes con estas variaciones escapen de la accién de dichos mecanismos y, por tanto, si
lleguen a provocar efectos LoF sin ser etiquetadas por LOFTEE (Karczewski et al., 2020).

Por otra parte, se necesitan estudios con muestras mucho mas numerosas para poder
alcanzar unos resultados que examinen todas las posibles variantes pLoF del exoma

14 https://github.com/konradjk/loftee (GitHub - Konradjk/Loftee, n.d.)
15 Mecanismo de correccion de errores de la traduccion que lleva a cabo la eliminacién de codones de
parada prematuros (truncantes) del ARNm (Brogna & Wen, 2009).
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humano y, por supuesto, incluyendo genomas de mas partes del mundo, no s6lo de Europa
como hasta el momento, con tal de estudiar variantes humanas al completo (Karczewski
et al., 2020).

Con esto, gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/) en su version v2.1.1, con tal de
incorporar informacion referente a predicciones LoF dentro de su base de datos,

selecciona la clasificacion de todas las variaciones pLoF homocigoticas y de algunos
genes recesivos, en base a algunos estudios como Karczewski et al. 2020 Nature y otros
mas especificos. Esta clasificacion se llevo a cabo manualmente a las variaciones pLoF
que pasaban los filtros de LOFTEE junto a otros indicadores de calidad en gnomAD, para
determinar la probabilidad de que estas variaciones desemboquen en una pérdida de
funcioén. Las posibles clases asignadas son: LoF, likely LoF, uncertain LoF, likely not LoF
y not LoF (Loss-of-Function Curations in GnomAD | GnomAD Browser, n.d.). Un
ejemplo de la aparicion de estas clases en ciertas variaciones se puede observar en la
Figura 10.

A dia de hoy, sdlo se ha llevado a cabo la incorporacion manual de 4000 variaciones pLof
a gnomAD, que sdlo es una pequefia parte de las mas de 400000 variaciones que fueron
detectadas como ‘High-Confidence’ en Karczewski et al. 2020 Nature.

LoF

Conseguence Annotation Curation Flags Allele Count
p.Leu102Leu @ synonymous 1
p-Ser101Asn © missense m 42927
p.Ser101Gly © missense [ Mnv | 9452
p.Glu100Asp © missense 3
p.Glu100Val © missense 2893
p.Arg99GIn © missense 2
p.Arg99Arg @ synonymous 6
p.Asp98Tyr © missense 134667
p-Asp98His This variant was curated as "Not LoF". The following factors i
p.Thr97Ala contributed to this verdict: Genotyping Issue, MNV/Frame Restoring [
p.Alag5Ala Indel, Mapping Issue. See variant page for details. 7275
p.GIn94HisfsTer4 @ frameshift Not LoF 169531
p.Ala95Ser © missense 20
p.Ala95Thr © missense 3
p.GIn94ArgfsTerd @ frameshift Not LoF 7268
p.GIn94His © missense 24

Figura 10: Anotaciones de LoF en gnomAD v2.1.1 para algunas variaciones del gen PCSK9. Fuente:
https://gnomad.broadinstitute.org/gene/ENSG00000169174?dataset=gnomad 12 1

Por tanto, resulta de utilidad para el objetivo de esta seccion poder descargar estas
predicciones de clasificacion de variaciones LoF para poderlas incorporar en el algoritmo
de clasificacion. La descarga de estas anotaciones presentes en gnomAD v2.1.1 es publica
y accesible en: https://gnomad.broadinstitute.org/downloads#v2-lof-curation-results.
Asi, en el archivo de descarga se incluye informacion de la variacion, siendo la mas
importante: cromosoma, posicion, alelo de referencia y alterado, gen afectado y, por
supuesto, la clasificacion asignada correspondiente, que puede ser cualquiera de las cinco
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clases comentadas anteriormente. Ademas, siguen el assembly hgl9 por lo que dichas
anotaciones son compatibles con el funcionamiento del algoritmo de clasificacion.

5.2.2.4. VPatho

VPatho es una herramienta computacional basada en Deep-Learning que sirve para medir
la patogenicidad de variaciones, asi como el impacto funcional, es decir, una prediccion
de LoF o GoF (Ge et al., 2023).

El funcionamiento de VPatho consiste en dos pasos:

(1) Un modelo RUS-Wg-MSResNet!'® que como salida indica si una variacién va
a ser patogénica o neutra, con un ratio de entre 0 y 1, siendo ‘0’ neutray ‘1’
patogénica. Se toma el umbral a 0,5 para clasificar una variaciéon como
patogénica.

(i1) Un modelo XGBOD!” que sirve para obtener una probabilidad de que las
variaciones sean LoF. Asi, se obtiene un ratio entre 0 y 1, siendo ‘0’ variacion
LoF. En este caso, se considera el umbral a 0,225, por lo que un score menor
que 0,225 indica que la variante es LoF, mientras que un score mayor, indica
que no es LoF, pudiendo ser GoF o no.

Para la construccion y entrenamiento de estos modelos de Deep-Learning, se utiliza un
dataset muy amplio y con todo tipo de variaciones, extraido de la base de datos de HGMD
correspondiente a LoGoFunc (seccién 5.2.2.1), asi como variaciones clasificadas por
gnomAD v3.1.2 y filtradas con el uso de ClinVar (Ge et al., 2023).

En cuanto al funcionamiento de la herramienta, es de acceso publico a través de:
http://202.119.84.36:3079/vpatho/, por lo que es posible llevar a cabo una serie de
pruebas para verificar su correcto desempefio. Como entrada al predictor, se tiene un
cuadro donde se pueden incluir variaciones a mano, en formato VCF y sin superar las 100
variaciones, o se puede subir un archivo VCF con las variaciones. Ademas, se necesita
una direccion de correo donde son enviados los resultados obtenidos por la herramienta.
En el caso de la primera prueba realizada donde se pretende insertar archivos en formato
VCEF, éstos no eran detectados por la herramienta, por lo que se opta por la insercion de
variaciones de manera manual tal y como se observa en la Figura 11.

16 Red neuronal con tres etapas: extraccion de caracteristicas, ResNet con kernels multiescala y capas de
peso y, finalmente cuatro capas fully-connected y ensamblaje (Ge et al., 2023).

17 Extreme Gradient Boosting Outiler Detection: Nuevo algoritmo semisupervisado para la deteccion de
outliers (Y. Zhao & Hryniewicki, 2019).
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Input variants in VCF format (<100 variants):

#CHROM POS REF ALT

1168072 CATGCTGGCC c

5940186 C CTGAGCTTCCA

138664649 G GGGTGCGGTGGGGCAGGCGGC
131944384  AAAAAATACAAGCAA A
132200015  CAGAT C

45399715 CAAGGTTCAAC C

45399728 TCTT

105219259 G  GAATACCTAAAAATACCTAAA
100244863 G A

109802832 CTAC

1

(=2 =) B> Ie)> B« ) I8 B & ) BN BESREE

Figura 11: Formato de entrada de las variaciones a VPatho. La informacion requerida es: el cromosoma
(#CHROM), la posicion (POS), la base o secuencia de referencia (REF) y la base o secuencia alterada
(ALT). Fuente: http://202.119.84.36:3079/vpatho/

Como resultado con un niumero reducido de variaciones, se obtiene la tabla mostrada en
la Figura 12. Asi, se obtienen valores para los dos modelos que proporciona el predictor
y que han sido descritos anteriormente. En el caso del primer modelo: RUS-Wg-
MSResNet, se dan los valores maximos, minimos y promedio, pero se utiliza el promedio
para realizar la clasificacion de patogenicidad segun los umbrales establecidos. Como se
ha dicho anteriormente, el primer modelo sirve para predecir la patogenicidad de la
variacion mientras que el segundo sirve para distinguir entre variaciones LoF y no-LoF.
Por tanto, realmente s6lo es de interés observar la ultima columna correspondiente al
modelo XGBOD, siendo aquellas variaciones con un score menor a 0,225 consideradas
como LoF.

RUS-Wg- RUS-Wg- RUS-Wg-

CHROM POS REF ALT XGBOD_pred

1 17380497 G T 0.085 0.020 0.040 0.976
1 24134721 T [ 0.077 0014 0.036 0939
1 75006027 A G 0.003 0.000 0.002 0.998
3 48618666 A G 0.005 0.000 0.002 0.989
3 128629039 CCTG C 0.005 0.001 0.003 0.997

4 995305 T C 0.011 0.002 0.007 0.996

Figura 12: Extracto del resultado de salida obtenido en VPatho. Fuente: http://202.119.84.36:3079/vpatho/

Finalmente, una vez se ha testeado el funcionamiento de la herramienta, se requiere de la
posibilidad de descarga de scores o anotaciones precalculadas para asi poder hacer uso
de éstos en el algoritmo de interpretacion. Sin embargo, a pesar de la existencia del
servidor web que permite realizar predicciones online, esta herramienta no ofrece la
posibilidad de descargar predicciones precalculadas por lo que no se puede llevar a cabo
la implementacion de la misma en el algoritmo de interpretacion.
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5.2.2.5. HMMvar-func

HMMyvar-func es una herramienta desarrollada a partir de multiples modelos ocultos de
Markov que sirve para predecir el impacto funcional que va a tener una variacion sobre
la proteina resultante (Liu et al., 2015). La prediccion resulta de una clasificacion de la
variacion en cuatro posibles grupos: Loss-of-Function (LoF), Gain-of-Function (GoF),
Switch-of-Function (SoF) y Conservation-of-Function (CoF).

- LoF: Causan una pérdida total o parcial de la funcion del gen afectado.

- GoF: El gen afectado adquiere una funcioén nueva y, probablemente, anormal.

- SoF: La funcidén del gen afectado deja de ser la que era y pasa a ser otra (Liu et
al., 2015).

- CoF: Mutaciones neutrales que no afectan a la funcion.

Cabe mencionar que, la definicion global de GoF con la se esta trabajando en este trabajo,
incluye de igual forma aquellas mutaciones que hacen que se adquiera una nueva funcion,
pero manteniendo la antigua (GoF segin HMMvar), como aquellas en las que ganando
una nueva funcién se pierde la antigua (SoF, segin HMMvar). En este caso, estas
mutaciones se definen como GoF y SoF respectivamente, pero para la evaluacion de
resultados se pueden englobar estos dos tipos como GoF. En la Figura 13 se muestra de
manera esquematica estas diferentes categorias.

M
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f LoF
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o® —il—
I A SoF —
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—_—
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¢ S — '.o
.:. GoF —> .:
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Normal Gene
M
— ®
\ CoF —> 09
M

Figura 13: Posibles efectos de los cuatros tipo de mutaciones sobre un gen normal (Liu et al., 2015).
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En cuanto a la construcciéon de esta herramienta, HMMvar-func es un método de
clasificacion basado en los principios de la conservacion evolutiva y modelos ocultos de
Markov (HMM). La informacion evolutiva se tiene en cuenta gracias al alineamiento
multiple de secuencias (MSA) a partir del cual se construyen los modelos de Markov con
diferentes puntuaciones. Basicamente, en primer lugar, se identifican secuencias
homologas de la proteina a analizar mediante PSI-BLAST frente a la base de datos de
UniRef90 (Suzek et al., 2007). Seguidamente, estas secuencias homologas se alinean
mediante el algoritmo de alineacion de secuencias MUSCLE (Edgar, 2004). Después de
un postprocesado del alineamiento, se agrupan los alineamientos en clusters a partir del
uso de modelo de optimizacidon de combinatoria basado en entropia (MOCE).

Para cada uno de estos clusters, se construye un perfil de HMM, que representa una
‘subfamilia’ de funciones. Estos perfiles son luego utilizados para puntuar los diferentes
tipos de variaciones y realizar la clasificacion. Las puntuaciones se obtienen gracias a
evaluar el ensamblaje 0 Semejanza de una secuencia dada contra los perfiles obtenidos de
subfamilias funcionales.

El desarrollo de la herramienta fue implementado con mutaciones del receptor de la
hormona tiroidea (TSHR), mutaciones en oncogenes relacionadas con el cancer y en
genes supresores de tumores. Por tanto, su funcionamiento podria estar sesgado de alguna
manera, ya que variaciones en otro tipo de genes como los implicados en cardiopatias
familiares no han sido tenidos en cuenta en su desarrollo.

El  programa  estda  disponible  para su  descarga  completa en:
https://bioinformatics.cs.vt.edu/zhanglab/software/HMMvar/download.php. Sin
embargo, no se ha podido testear su funcionamiento ya que no existe un servidor web con
el que realizar predicciones de manera online sin necesidad de descargar todos los
programas necesarios. Por esto, se pasa a evaluar directamente la posibilidad de descarga
de predicciones precalculados. Para ello, en HMMyvar existe un apartado de ‘Downloads’
donde se pueden encontrar varios sets de datos precalculados.

En este caso, solo se quiere obtener los scores precalculados para la clasificacion
funcional entre LoF, GoF, SoF y CoF, que es el apartado correspondiente a HMMvar-
func, la Gltima funcionalidad afiadida a HMMvar a la que estamos haciendo referencia
durante todo este apartado.

Los scores precalculados referentes al apartado de HMMvar-func incluyen predicciones
referentes a variaciones localizadas en los siguientes genes concretos: TSHR, TP53,
EGFR y BRAF. Ademas, estas variaciones estan especificadas a nivel de secuencia de
aminoacidos, no a nivel genémico con variacion de nucleotidos.

Para saber si la descarga de scores de las variaciones presentes en estos genes concretos
que se acaban de nombrar seria Util en el contexto del proyecto OGMIOS, se consulta un
listado que contiene los genes que son secuenciados por parte de los clinicos en el area
de cardiologia. Asi, si alguno de estos genes no esta en este listado (Anexo 2, Tabla A6),
la inclusion de los scores precalculados pertenecientes a €l no seria necesaria. El unico
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gen de los cuatro nombrados presente en dicho listado es el BRAF, por lo que solamente
resulta de interés utilizar los scores de prediccion correspondientes a este gen.

La Figura 14 muestra un segmento de la informacién presente en la descarga de estos
datos. La informacion contenida se corresponde con: identificador de variacion (VID),
aminoacido de referencia (Ref), aminoacido alterado (A/t), posicion del gen en el que se
encuentra la variacion (Pos) y, finalmente, una puntuacion para cada una de las clases
posibles. Las puntuaciones pueden tener valores del 0 al 100, sumando entre las cuatro el
100% ya que se trata de una probabilidad, por lo que la interpretacion final se corresponde

con la clase que mayor porcentaje tenga asociado.

VID Ref Alt Pos LoF CS SoF CS GoF CS CoF CS
1M R 117|NA NA NA NA
211 T 326| 0,222357248| 7,363460754 89,70531617 2,708865827
3K Q 439| 1,133964557| 18,64764659 75,61993582 4,598453033
4K T 439| 3,228201617| 39,3275467 53,0866353 4,357616385
5T P 440 3,69E-06| 10,90967843 89,09028776 3,01E-05
6|V L 459| 0,267101726| 8,845194375 88,22358255 2,664121349
7|G A 469| 0,315156335| 57,12909535 42,32227476 0,233473555
8(R | 462| 0,78111614| 70,31383412 28,58747161 0,317578123
Figura 14: Extracto de los scores precalculados para el gen BRAF. Fuente:

https://bioinformatics.cs.vt.edu/zhanglab/software/HMMvar/download.php

5.2.2.6. Resumen de los predictores

Finalmente, se presenta una tabla resumen (Tabla 10) en referencia a las principales
caracteristicas que han sido analizadas en cada una de las herramientas presentadas a lo
largo de toda esta seccion y se basan en los criterios de inclusion expuestos anteriormente
en la seccion 5.2.1.

Herramienta LoF GoF REATLI? - DT Assembly Descarga  Inclusion
web entrada
o GRCh38 -
) ) ) N° crom. he38 // ) )
LoGoFunc SI SI SI OSin . GRCh37 — SI SI
p hg1918
ALOFT NO  NO NO vcp  ORCh37- s si
hgl9
LOFTEE en . . GRCh37 - . ‘19
gnomAD SI NO SI - hgl9 SI SI

18 La herramienta de prediccion funciona con assembly hg38 pero las bases de datos LoF/GoF a descargar
estan en assembly hgl9.

19 No se incluyen todos los datos precalculados, solo los especificados en el punto 4.
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VCF GRCh37 -

VPatho Si NO Si . NO NO
simple hgl19
LR si si NO ] ] si si?
func

Tabla 10: Tabla resumen de las caracteristicas principales de cada predictor. Fuente: Elaboracion propia.

5.3. Relacion de los efectos LoF/GoF en genes con el desarrollo de fenotipos

Antes de finalizar el disefio de la solucion, hay que mencionar que la distincion de
mecanismos LoF/GoF en las variaciones es importante ya que, segin el mecanismo que
provoque una variacion, se va a producir una enfermedad u otra. Por eso, también es
esencial poder relacionar el efecto producido por una variacion con el desarrollo de
fenotipos relevantes. Sin embargo, no existe actualmente ninguna base de datos en la que
esté recopilada toda la informacién en cuanto a: un fenotipo X se pone de manifiesto
como consecuencia de la presencia de una variacion LoF o GoF en un gen Y.

Por tanto, se ha llevado a cabo una revision de literatura, partiendo de los 78 fenotipos
incluidos en la lista de fenotipos relevantes (Tabla 5 a 9) y consultando estudios y
publicaciones especificas para variaciones LoF o GoF en ciertos genes, con el objetivo
de recopilar toda esta informacion. Se ha conseguido recopilar informacion de 40
fenotipos, aunque algunos de ellos han destacado por ser de los més estudiados y
conocidos y, por tanto, son de los que mas informacién en cuanto a variaciones causales
se ha podido extraer, como por ejemplo: ‘Sindrome de Brugada’, ‘Sindrome de QT largo’,
‘Fibrilacion auricular familiar’, ‘Miocardiopatia hipertrofica’ o ‘Miocardiopatia
dilatada’, entre otros. Por otra parte, hay otros 38 fenotipos presentes en la lista de
fenotipos relevantes de los que no se ha conseguido obtener relaciones entre variaciones
LoF/GoF en genes y el fenotipo en si, como: ‘Hemocromatosis’ o ‘Miocardiopatia
restrictiva’.

El resultado final de esta blusqueda se presenta en la Tabla 11, con informacion
correspondiente al gen en el que se encuentra la variacion, el efecto funcional que provoca
dicha variacion y el fenotipo que desemboca. En el Anexo 3 (Tabla A7) se puede
encontrar esta misma lista pero ampliada, incluyendo las referencias correspondientes a
cada una de las entradas de la tabla. Cabe mencionar que, se encuentran en cursiva
aquellos genes de la tabla que no estan incluidos en el listado de genes secuenciados en
cardiologia (Anexo 2, Tabla A6) y que, por tanto, aunque se ha podido encontrar
informacion al respecto de éstos, en la secuenciacion genémica de los pacientes no se van
a encontrar variaciones en dichos genes.

20 S6lo se incluye los scores precalculados del gen BRAF.
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Gen Efecto Funcional Fenotipo
LMNA LoF Distrofia muscular de Emery-Dreifuss
KCNH2 LoF Sindrome de QT largo, Sindrome de Romano-Ward
KCNH2 GoF Sindrome de Brugada, Sindrome de QT corto, Fibrilacion auricular familiar
ANK2 LoF Sindrome de QT largo 4
Sindrome de Brugada, Bloqueo cardiaco progresivo familiar, Fibrilacion
SCNSA LoF ventricular idiopatica tipo no Brugada, Paro sinusal, Sindrome familiar del seno
enfermo
SCNSA GoF Fibrilacion auricular familiar, Sindr;){]z:dde QT largo, Sindrome de Romano-
SCN1B LoF Sindrome de Brugada, Bloqueo cardiaco progresivo familiar
SCN2B LoF Sindrome de Brugada
SCN3B LoF Sindrome de Brugada
SCN10A LoF Sindrome de Brugada
RANGRF LoF Sindrome de Brugada
GPDI1-L LoF Sindrome de Brugada
SLMAP LoF Sindrome de Brugada
CACNB2b LoF Sindrome de Brugada
CACNA2DI LoF Sindrome de Brugada
ABCCY GoF Sindrome de Brugada
KCND3 GoF Sindrome de Brugada, Fibrilacion auricular familiar
KCNE3 GoF Sindrome de Brugada, Fibrilacion auricular familiar
KCNJS8 GoF Sindrome de Brugada
HEY2 LoF Sindrome de Brugada
HCN4 LoF Sindrome de Brugada, Sindrome fanrniliar _del seno enfermo, No compactacion del
ventriculo izquierdo
KCNES GoF Sindrome de Brugada
KCNAS GoF Fibrilacion auricular familiar
KCNAS LoF Fibrilacion auricular familiar
LDB3 LoF No compactacion del ventriculo izquierdo
CAV3 LoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria
RYR2 GoF Taquicardia ventricular polir.n.(’)rﬁca catecolaminérgica (CPVT), Sindrome
familiar del seno enfermo
Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, Sindrome de QT largo, No
RYR2 LoF . . S .
compactacion del ventriculo izquierdo, Torsade de pointes
CACNAIC GoF Sindrome de Timothy, Sindrome de QT largo
CACNAIC LoF Sindrome de Brugada
TRPM4 GoF Bloqueo cardiaco progresivo familiar
TRPM4 LoF Sindrome de Brugada
KCNJ2 LoF Sindrome de Andersen-Tawil
KCNJ2 GoF Fibrilacion auricular familiar, Sindrome de QT corto
KCNQI GoF Sindrome de QT corto, Fibrilacion auricular familiar, Sindrome familiar del seno
enfermo
KCNQ1 LoF Sindrome de QT largo, Sindrome de Jervell y Lange-Nielsen
TBX20 LoF y GoF CIA tipo ostium secundum
TBX20 LoF Miocardiopatia dilatada primaria, Tetralogia de Fallot, Truncus arteriosus
TBX5 LoF Miocardiopatia dilatada primaria
TBXS GoF Sindrome de Holt-Oram
KCNEI1 GoF Fibrilacion auricular familiar
KCNE1 LoF Sindrome de QT largo, Sindrome de Jervell y Lange-Nielsen
KCNE2 GoF Fibrilacion auricular familiar
KCNE2 LoF Sindrome de QT largo
TTN LoF Fibrilacion auricular familiar
DMD LoF Fibrilacion auricular familiar
PDLIM3 LoF Fibrilacion auricular familiar
FKTN LoF Fibrilacion auricular familiar
MYBPC3 LoF Miocardiopatia hipertréfica familiar primaria
MYH7 GoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria
TGFBR2 LoF Sindrome de Marfan
CALM1 GoF Sindrome de QT largo
CALM2 GoF Sindrome de QT largo
CALM3 GoF Sindrome de QT largo
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TRDN GoF Sindrome de QT largo
SLC443 GoF y LoF Sindrome de QT corto
GJAS LoF Fibrilacién auricular familiar, Paro sinusal
GJCI LoF Fibrilacion auricular familiar
GNB2 GoF Sindrome familiar del seno enfermo
KCNIJ5 GoF Sindrome familiar del seno enfermo
KCNJS LoF Sindrome de Romano-Ward
TNNI3 LoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria
TPM1 LoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria
ACTCl1 GoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria
MYL2 LoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria
MYL3 LoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria
ACTN2 LoF No compactacion del ventriculo izquierdo
ACTN2 LoF Miocardiopatia dilatada primaria, Sindrome de Brugada
Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria, Miocardiopatia dilatada primaria,
PLN LoF . . . . o .
Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
GLA LoF Enfermedad de Fabry
LAMP2 LoF Enfermedad de almacenamiento de glucogeno por deficiencia de LAMP-2
ALPK3 LoF Miocardiopatia hipertrofica familiar primaria, Miocardiopatia dilatada primaria
FXN LoF Ataxia de Friedreich
GAA LoF Enfermedad de Pompe
AKAP9 LoF Sindrome de QT largo
PKP2 LoF Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
NKX2-5 LoF Familial aortic bicuspid valve, Fibrilacion auricular familiar
GATA4 LoF Tetralogia de Fallot, Miocardiopatia dilatada primaria
GATAS LoF Tetralogia de Fallot, Valvula adrtica bictispide familiar
GATA6 LoF Fibrilacion auricular familiar, Miocardiopatia dilatada primaria
ROBOI LoF Tetralogia de Fallot, Defecto de la comunicacion auriculoventricular
NUP37 LoF Fibrilacion auricular familiar
NUP43 LoF Aneurisma aortico toracico y diseccion adrtica familiar
NUPI188 LoF Prolapso valvular mitral familiar
SYNE1 LoF Miocardiopatia dilatada primaria
ABCC6 LoF Pseudoxantoma elastico
DMPK9 GoF Distrofia miotdnica tipo 1
SHOC2 GoF Sindrome de trastorno similar a Noonan con cabello andgeno suelto
PTPNI11 GoF Sindrome de Noonan
HRAS GoF Sindrome de Costello
MAP2K1 GoF Sindrome cardio-facio-cutaneo
MAP2K2 GoF Sindrome cardio-facio-cutaneo
BRAF GoF Sindrome cardio-facio-cutaneo
KRAS GoF Sindrome cardio-facio-cutaneo
ELN LoF Supravalvular aortic stenosis
MFAPS LoF Aneurisma adrtico toracico y diseccion adrtica familiar
LOX LoF Aneurisma adrtico toracico y diseccion adrtica familiar
TGFB3 LoF Aneurisma adrtico toracico y diseccion adrtica familiar
SMAD2 LoF Aneurisma adrtico toracico y diseccion adrtica familiar

Tabla 11: Relacion entre gen afectado por una variacion, efecto funcional de dicha variacion y el fenotipo

desarrollado. Fuente: Elaboracion propia.

Tras la realizacion de esta busqueda, se pueden observar varias particularidades referentes

a la relacion existente entre el efecto producido por parte de las variaciones en genes y
los fenotipos que se desarrollan. En primer lugar, se observa que, variaciones con el
mismo efecto en el mismo gen, pueden desembocar en fenotipos diferentes, como por
ejemplo, en el caso de variaciones LoF en el gen SCN5A que pueden provocar sindrome
de Brugada, paro sinusal o sindrome familiar del seno enfermo, entre otros. Por otra parte,

diferente tipo de variaciones en un mismo gen puede desembocar en el mismo fenotipo,
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como es el caso del gen KCNAS, en el que tanto las variaciones LoF como GoF provocan
fibrilacion auricular familiar.

Finalmente, con la obtencion de esta informacion, se puede plantear una nueva version
del algoritmo de clasificacion de variaciones en el que se incluya toda la informaciéon y
datos recopilados a lo largo de todo este capitulo, desde la lista ampliada de fenotipos,
junto a las predicciones LoF/GoF de variaciones y la relacion de estas variaciones con los
fenotipos estudiados. Esta nueva version del algoritmo se explica detalladamente en la
siguiente seccion.

5.4. Inclusion de los cambios en el algoritmo

Como ya se ha mencionado, en este ultimo apartado se va a exponer la nueva propuesta
del algoritmo de clasificacion. Partiendo del algoritmo preliminar mostrado en la Figura
2 como referencia, se plantea un nuevo disefio del diagrama de flujo del algoritmo con tal
de incluir la nueva informacion recopilada que hace frente a las limitaciones expuestas en
el Capitulo 4, y asi, poder obtener una interpretacion de variaciones mas precisa que la
existente con la version preliminar. Una version global del nuevo algoritmo queda
expuesta en la Figura 15, mientras que a lo largo de esta seccion se explicaran las
diferentes partes del mismo de una manera mas detallada, haciendo solamente hincapié
en los cambios introducidos respecto al algoritmo preliminar. En la Figura 15 se
encuentran resaltados (naranja) los cambios anadidos al algoritmo. Tanto los datos de
entrada como los de salida de esta nueva version del algoritmo son los mismos que en el
caso del algoritmo preliminar, detallados en el Capitulo 4.
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Figura 15: Diagrama de flujo de la nueva version del algoritmo de clasificacion. Los rombos representan
las condiciones que se evaltian en cada paso con dos posibles respuestas: TRUE (cumplen la condicion) o
FALSE (no cumplen la condicion). Las salidas correspondientes a la interpretacion final de la variacion se
representan con rectangulos terminadores coloreados. Fuente: Elaboracion propia.

Para empezar con el funcionamiento del nuevo algoritmo, se tiene la primera fase (Figura
16), con la entrada del fichero .csv al algoritmo y una primera evaluacion donde se
comprueba si alguno de los fenotipos asociados al gen afectado por la variacion estudiada
es considerado como relevante o no para el caso de estudio. Se aprecia en el circulo
amarillo la incorporacion de la lista de fenotipos ampliada (Tabla 5 a 9) en este primer
paso, por lo que la evaluacion de los fenotipos relevantes tendra en cuenta un abanico
mucho mas amplio de fenotipos, resolviendo asi la primera limitacion planteada a
solucionar. Una vez realizada esta evaluacion, si el fenotipo no es considerado relevante,
la variacion queda descartada, mientras que si se considera como relevante, se determina
st ya ha sido interpretada o no, manteniendo la l6gica actual del algoritmo igual que en el
caso de la Figura 3.
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Figura 16: Primera etapa del algoritmo de clasificacion final. Fuente: Elaboracion propia.

Seguidamente, se tiene la segunda fase del algoritmo (Figura 17) donde llegan las
variaciones que no han sido interpretadas por expertos clinicos. Tal y como se muestra en
la Figura 17, tras seguir los mismos pasos que en algoritmo preliminar, se llega a los
nuevos pasos anadidos en esta version. En el caso de que una variacion sea missense y
con variaciones in silico de tipo patogénico, en lugar de interpretarla como ‘Other’, se
pasa a evaluar la existencia de predicciones LoF/GoF para ésta. En caso de que no existan
0 no se tengan predicciones para esta variacion, se clasifica como ‘Other’, por lo que no
se tendria el mismo camino que en algoritmo preliminar, mientras que si existen estas
predicciones, se comprueba si son de tipo LoF o tipo GoF. En este caso, como ya se
evalua anteriormente si existen predicciones LoF/GoF, llegados a este paso si una
variacion no es LoF es porque serd GoF, por lo que simplemente se evalua si es LoF.

Una vez se conoce el tipo de variacion que es, se tiene que cumplir que, variaciones de
este tipo sobre el gen afectado, provoquen un fenotipo relevante. Esto se puede conocer
gracias a la busqueda realizada para relacionar las variaciones LoF/GoF en genes con
fenotipos desarrollados (Tabla 11). Por tanto, si una variacion tiene prediccion de que va
a ser LoF, por ejemplo, se comprueba si el gen afectado por esta variacion, al sufrir
variaciones de tipo LoF, lleva al desarrollo de un fenotipo considerado como relevante.
En el caso de que esto se cumpla, la variacion pasa a ser interpretada como ‘Relevant’,
mientras que si no se tiene registro de la relacion de la variacion en el gen con el fenotipo
o no es un fenotipo relevante, se clasifica como ‘Other’. Se elige que en este tltimo caso
se clasifique como ‘Other’ para no afectar a la fiabilidad del algoritmo ya que, no tener
registrado un fenotipo relevante para una variacion concreta no implica que esa variacion
no provoque fenotipos relevantes, sino que no se cuenta con un registro completo de
variaciones posibles en todos los genes y sus correspondientes fenotipos. Por eso y por
tal de mantener la logica del algoritmo preliminar, no se puede descartar la relevancia
total en este tipo de situaciones.
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Figura 17: Segunda etapa del algoritmo de clasificacion final. Fuente: Elaboracion propia.

A la cuarta fase del algoritmo (Figura 18), llegan las variaciones que han sido
interpretadas como patogénicas o recalculadas como patogénicas por parte de la tercera
etapa (Figura 5), o las variaciones truncantes por parte de la segunda etapa (Figura 4).
Asi, en primer lugar, se evalua la existencia o no de predicciones LoF/GoF para la
variacion. Si no se tienen predicciones registradas para estas variaciones, 0 no son
consideradas como LoF o GoF, se sigue el camino del algoritmo preliminar, evaluando
el mecanismo de herencia (Figura 6). Esto es asi porque, igual que en el caso de la Figura
17, no contar con predicciones LoF/GoF para ciertas variaciones no implica que no sigan
alguno de estos mecanismos, por lo que, para no descartar estas variaciones, se elige que
sigan el mismo camino del algoritmo preliminar para no afectar a la fiabilidad y
funcionamiento del mismo. Por otra parte, si dichas predicciones existen, se pasa a la
quinta fase del algoritmo.
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Figura 18: Cuarta etapa del algoritmo de clasificacion final. Fuente: Elaboracién propia.

Finalmente, se llega a la quinta etapa (Figura 19), donde se tiene como entrada las
variaciones de la etapa anterior con predicciones LoF/GoF. Igual que en la segunda etapa,
llegados a este punto, si una variacion no es LoF, es porque es GoF, por lo que con evaluar
simplemente si es LoF o no ya podemos conocer de qué tipo de variacion se trata. Asi, de
igual forma, una vez conocido el tipo de variacion que es, se evalua si variaciones de este
tipo en el gen implicado en la variacién provocan algin fenotipo considerado como
relevante. En el caso de que esto se cumpla, las variaciones pasan a ser interpretadas como
‘Relevant’, mientras que si los fenotipos no son considerados como relevantes o, no se
tienen registros de la relacion de variaciones LoF/GoF en ese gen con el desarrollo de
fenotipos, se sigue el camino donde se cuestiona el patroén de herencia seguido.

La justificacion de este paso es la misma que en la fase anterior, dado que no se puede
descartar directamente variaciones de las que no se tenga registro por la incompletitud de
la informacién disponible. A partir de este punto, el flujo es exactamente igual que en la
cuarta etapa, con el cambio en las interpretaciones de salida: ‘Relevant’ pasa a ser ‘VUS’
y ‘Other’ y ‘VUS’ pasan a ser ‘No relevant’. Este cambio de evidencia surge de la
necesidad de aportar un valor propio a este nuevo disefio, puesto que si este camino se
quedara con el mismo nivel de evidencia que el algoritmo preliminar, no se verian
cambios de clasificaciéon independientemente de la presencia o no de predicciones
LoF/GoF. Por esto, en caso de que no se cuente con predicciones LoF/GoF, aunque no se
descarten estas variaciones completamente por los motivos explicados anteriormente, se
decide bajar un nivel de evidencia a las interpretaciones finales.
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Figura 19: Quinta etapa del algoritmo de clasificacion final. Fuente: Elaboracion propia.

Antes de pasar a la obtencion de los resultados de esta nueva version del algoritmo, cabe
mencionar los principales argumentos que se han seguido para justificar el nuevo disefio
del algoritmo.

En primer lugar, se ha tenido en cuenta la inexistencia de una base de datos o predictores
completos y actualizados de predicciones LoF/GoF sobre las variaciones, por lo que, a
pesar de que se ha conseguido recopilar informacion y datos precalculados con los que se
tiene un numero razonable de predicciones de variaciones, no se puede asegurar que
aquellas variaciones de las que no se tiene registro de que sean LoF/GoF en verdad no lo
sean. Por esto, en el flujo del algoritmo, las variaciones de las cuales no se tiene registro
de predicciones LoF/GoF, no pueden ser clasificadas como ‘No relevant’ de manera
directa y se ha optado por que estas variaciones sigan el camino que seguian todas en la
version preliminar, para asi no empeorar potencialmente las interpretaciones por el hecho
de esta falta de informacion.

De igual forma, en el caso de la comprobacion de la relacion entre variaciones LoF/GoF
en los genes con la aparicion de ciertos fenotipos relevantes, tampoco se tiene una base
de datos completa con todas las variaciones LoF/GoF posibles en todos los genes del
genoma con todos los fenotipos que pueden aparecer. Por esto, tampoco se pueden
descartar directamente aquellas variaciones de las que no se tenga esta informacion
registrada en la busqueda realizada, por lo que se opta también a que siga el camino
habitual del algoritmo preliminar.

A lo largo de esta tltima seccion, se ha presentado la nueva version del algoritmo de
clasificacion de variaciones gendmicas, con un nuevo diagrama de flujo con el que se
pretende mejorar y precisar la interpretacion de variaciones gracias a la insercion de
cambios e informacion que hace frente a las limitaciones encontradas en la version
preliminar. En el siguiente capitulo, se van a obtener resultados de funcionamiento del
nuevo algoritmo a partir de resultados de andlisis genomicos de pacientes del ‘Hospital
Universitari i Politecnic La Fe’.
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6. RESULTADOS DE LA SOLUCION

En el siguiente capitulo se va a realizar la presentacion de los resultados obtenidos tras
aplicar la solucion propuesta, que en este Trabajo de Fin de Grado es el nuevo disefio del
algoritmo de clasificacion, correspondiente a la tercera etapa de la metodologia Design
Science.

Para poder llevar a cabo esta evaluacion, se dispone de resultados de secuenciacion
genOmicos pertenecientes a pacientes de cardiopatias familiares del ‘Hospital
Universitari i Politecnic La Fe’. Por tanto, en el marco del proyecto OGMIOS, se dispone
de un andlisis previo de estos pacientes realizado por los expertos tras la secuenciacion vy,
también, de los resultados generados tras la implementacion de la version preliminar del
algoritmo por parte del grupo PROS. Asi, se va a evaluar si con el uso del nuevo algoritmo
se obtienen mejores resultados y se consiguen reducir diferencias de interpretacion frente
a las obtenidas con el uso del algoritmo previo.

De este modo, se van a exponer los casos de variaciones que han sido reinterpretadas
debido al funcionamiento del nuevo algoritmo: en primer lugar, variaciones de entrada
por fenotipo, en segundo lugar, variaciones con evaluacion de predicciones LoF/GoF y,
finalmente, variaciones con ambos casos. Ha sido seleccionado un grupo de 10 pacientes,
cuyos identificadores son: ‘004°, ‘009°, ‘013", ‘018°, ‘023", ‘032", ‘034", ‘039°, 044’y
‘046°. Del total de variaciones que presentan estos pacientes, un total de 19 variaciones
son susceptibles a sufrir cambios en su clasificacion anterior debido al funcionamiento
del nuevo algoritmo.

6.1. Casos de entrada por fenotipo

Primeramente, haciendo referencia al primer problema solucionado en el nuevo
algoritmo, se van a detallar las variaciones que cuentan con un fenotipo asociado
perteneciente al nuevo listado ampliado de fenotipos considerados como relevantes
(Tabla 5 a 9) frente al listado original de fenotipos (Tabla 2). Tal y como se ha expuesto
en la seccion 4.3.1, con el algoritmo preliminar muchas variaciones quedan descartadas
directamente por no tener fenotipos asociados considerados como relevantes, ya que esta
evaluacion se realiza como entrada al algoritmo en el paso de ‘Relevant phenotype?’
(Figura 3), por lo que variaciones que afectan a un gen que no tiene asociado ningin
fenotipo relevante, son directamente clasificadas como ‘No relevant’ y no siguen el
camino por la clasificacion del algoritmo. Por tanto, en esta seccion se van a detallar
aquellas variaciones, pertenecientes a los 10 pacientes analizados, que han sido
interpretadas con el nuevo algoritmo, gracias al nuevo grupo de fenotipos relevantes.

En total, 10 variaciones se ven afectadas por este cambio, por lo que se corresponden con
variaciones de nueva entrada al algoritmo por consideracion de fenotipo relevante.
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Toda la informacion referente a estas variaciones queda representada en la Tabla 10. Para
identificar las variaciones de forma univoca, se ha construido un identificador que sigue
el siguiente formato: ‘numero de cromosoma’: posicion’. Por lo que, por ejemplo, una
variacion en el cromosoma 7 y posicion 145612345, tendria el identificador: 7:
145612345°. En adelante, se usa dicho identificador para hacer referencia a variaciones
especificas.

ID Ref Alt Gen Paciente(s) Fenotipo(s)

Distrofia muscular

6: 152605190 G C SYNEI 023 de Emery-Dreifuss

Distrofia muscular

14: 64560092 G A SYNE2 009,032 45 Dreifuss
14: 64685182 C G SYNE2 044 Distrofia musgular
de Emery-Dreifuss
14: 64679707 T A SYNE2 039 Distrofia muscular
de Emery-Dreifuss
14: 64463876 A G SYNE2 032 Distrofia muscular
de Emery-Dreifuss
14:50585294 G A S0S2 018 Sindrome de
Noonan
14: 50605451 A - SOS2 034,046 Sindrome de
Noonan
Sindrome de
7:140500172  C G BRAF 032~ Noonan, Sindrome
cardio-facio-
cutaneo
19:46274624 G A DMPK 039 Distrofia miotonica
de tipo 1
X: 119572971 T - LAMP2 032 Enfermedad de
Danon

Tabla 12: Variaciones de entrada por nuevos fenotipos relevantes, con informacion referente identificador
(‘cromosoma’: posicion’), alelo de referencia (Ref), alelo alterado (4/¢), gen afectado, paciente y fenotipo
asociado a variaciones en el gen afectado. Fuente: Elaboracidn propia.

Respecto a los fenotipos relevantes afadidos en las Tablas 5 a 9, los fenotipos que han
tenido mas impacto en la clasificacion son: ‘Distrofia muscular de Emery-Dreifuss’y
‘Sindrome de Noonan’. Asi, en el caso de la ‘Distrofia muscular de Emery-Dreifuss’, la
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mitad de estas variaciones estan asociadas al mismo, mientras que el ‘Sindrome de
Noonan’ tiene 3 variaciones asociadas. Estos dos fenotipos pertenecen a la familia de las
miocardiopatias, por lo que son fenotipos con afeccion en el musculo cardiaco y, ademas,
ambos siguen un patron de herencia de herencia autosémico dominante.

A continuacion, se realiza la interpretacion de estas variaciones gracias a su entrada al
nuevo algoritmo de clasificacion (ver Tabla 13). En esta tabla se presenta la comparativa
entre la nueva interpretacion frente a la interpretacion anterior de aquellas variaciones

que sufren una entrada por fenotipo al algoritmo, pero sin contar con predicciones
LoF/GoF.

Por otra parte, las variaciones ‘6:152605190°, ‘14:64560092"y ‘14:50605451  también
cuentan con predicciones LoF/GoF por lo que su interpretacion queda detallada en la
seccion 6.3.

ID Interpretacion anterior Nueva interpretacion
14: 64685182 ‘No relevant’ ‘Other’
14: 64679707 ‘No relevant’ ‘Other’
14: 64463876 ‘No relevant’ ‘Other’
14: 50585294 ‘No relevant’ ‘Other’
7: 140500172 ‘No relevant’ ‘Other’
19: 46274624 ‘No relevant’ ‘Other’
X: 119572971 ‘No relevant’ ‘No relevant’

Tabla 13: Comparativa entre la interpretacion anterior y la nueva interpretacion de las variaciones de
entrada por fenotipo. Fuente: Elaboracion propia.

Se puede apreciar que en la gran mayoria de los casos, la nueva interpretacion se
corresponde con ‘Other’. Los diferentes caminos del algoritmo que siguen las variaciones
para pasar a ser clasificadas como ‘Other’ son expuestos a continuacion. Esta nueva
clasificacion indica que se trata de variaciones que siguen siendo consideradas como poco
o nada relevantes para el contexto de las cardiopatias familiares, probablemente por la
falta de informacidn o investigacion sobre ellas en la actualidad. De estas variaciones, la
unica interpretada es la ‘714:64685182°, que por no estar ni interpretada como patogénica

ni como VUS se interpreta como ‘Other’, siguiendo el diagrama mostrado en la Figura
20.
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Figura 20: Nuevo camino de clasificaciéon (marcado en azul) para la variacion ‘14:64685182°. Fuente:
Elaboracion propia.

El resto, excepto la variacion ‘X:7119572971°, no estan interpretadas y son variaciones
missense con predicciones in silico patogénicas pero sin predicciones LoF/GoF, por lo
que siguen el diagrama correspondiente a la Figura 21.
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Figura 21: Nuevo camino de clasificacion (marcado en azul) para la variacion ’14:64679707’,
'14:64463876, ‘14:50585294°, °7:140500172"y ‘19:46274624 . Fuente: Elaboracion propia.
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Si se contara con predicciones LoF/GoF para estas variaciones se podria realizar una
interpretacion mas definitiva. Sin embargo, tal y como se comenta al final del Capitulo 5,
no se cuenta con predicciones completas, lo que afecta a la precision del nuevo algoritmo
en aquellas variaciones de las que no se tiene predicciones.

6.2. Casos con predicciones LoF/GoF

A continuacién, haciendo referencia al segundo problema solventado en el nuevo
algoritmo, se van a detallar aquellas variaciones de las que se cuenta con predicciones
LoF/GoF que pueden llevar potencialmente a una interpretacion diferente de las mismas.
De todas las variaciones analizadas, un total de 12 cuentan con predicciones LoF/GoF
registradas (ver Tabla 14), aunque no todas ellas veran su interpretacion actualizada por
este motivo, tal y como se expone a continuacion.

ID Ref Alt Gen Paciente(s) fuﬁlllfceif)tl(l)al
6:152605190 G SYNE1 023 LoF
14:64560092 G A SYNE2 009, 032 LoF
14:50605451 A - SOS2 034, 046 LoF

1:98144726 T C DPYD 034 LoF
2:179446732 C T TTN 034 LoF
6:7581641 G A DSP 046 LoF
10:88441437 C T LDB3 013 LoF
1:97847994 - A DPYD 032 LoF
2:73613066 G - ALMSI1 039 LoF
7:91652199 G C AKAP9 032 LoF
12:33031955 G A PKP2 039 LoF
19:8381489 T G NDUFA7 039 LoF

Tabla 14: Variaciones con predicciones LoF/GoF registradas, con informacién referente identificador
(‘cromosoma’: ‘posicion’), alelo de referencia (Ref), alelo alterado (4/?), gen afectado, paciente y fenotipo
asociado a variaciones en el gen afectado. Fuente: Elaboracion propia.

Tal y como se aprecia en la Tabla 14, solo se han registrado variaciones con un efecto
funcional de pérdida de funcion (LoF), a pesar de haber realizado la busqueda de
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predictores correspondiente a la seccion 5.2.2 con el objetivo de obtener clasificaciones
para ambos efectos posibles, tanto LoF como GoF. Asi, queda demostrado el enfoque
focalizado, por parte de la comunidad cientifica, en identificar las variaciones que
producen una pérdida de funcién en la proteina (LoF), ignorando la existencia de otros
mecanismos de accidon posible, como es el caso de la ganancia de funcion (GoF), y que
también pueden ser perjudiciales o causantes del desarrollo de multiples fenotipos
(Gerasimavicius et al., 2022). Por tanto, este sesgo presente en la coleccion de
predicciones LoF/GoF se puede considerar como una gran limitacion en la interpretacion
y anotacidn de variaciones genomicas en el estado del conocimiento actual.

Como ya se ha dicho antes, las variaciones ‘6:152605190°, ‘14:64560092" y
‘14:50605451 son detalladas en profundidad en la siguiente seccion 6.3, ya que son las
que se han visto afectadas por ambas implementaciones del algoritmo.

Por otra parte, en la Tabla 15 se expone la comparativa de las diferentes interpretaciones,
correspondientes a la registrada por el algoritmo preliminar y la obtenida con el nuevo
algoritmo, teniendo en cuenta las predicciones expuestas en la Tabla 11.

ID Interpretacion anterior Nueva interpretacion
1:98144726 ‘No relevant’ ‘No relevant’
2:179446732 ‘Other’ ‘Relevant’
6:7581641 ‘vus’ ‘VYus’
10:88441437 ‘Relevant’ ‘Relevant’
1:97847994 ‘No relevant’ ‘No relevant’
2:73613066 ‘No relevant’ ‘No relevant’
7:91652199 ‘Other’ ‘Relevant’
12:33031955 ‘Relevant’ ‘Relevant’
19:8381489 ‘No relevant’ ‘No relevant’

Tabla 15: Comparativa entre la interpretacion anterior y la nueva interpretacion de las variaciones con
predicciones LoF/GoF. Fuente: Elaboracion propia.

En vista de los resultados obtenidos (Tabla 15), lo primero a mencionar es que las
variaciones ‘1:98144726°, ‘1:97847994°, ‘2:73613066" y ‘19:8381489°, no varian su
interpretacion como ‘No relevant’, ya que, a pesar de contar con predicciones LoF/GoF,
no tienen asociados fenotipos relevantes pertenecientes al nuevo listado (Tabla 5 a 9), por
lo que se quedan clasificadas como ‘No relevant’.
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Ademéds, destacan las variaciones 2:179446732° y ‘7:91652199° que pasan de ser
interpretadas como ‘Other’ a ‘Relevant’. Ambas, son variaciones sin interpretaciones, no
truncantes, missense con predicciones in silico patogénicas y, finalmente, con
predicciones LoF y fenotipos relevantes asociados a variaciones LoF, por lo que pasan a
ser relevantes. Este flujo de clasificacion queda representado en la Figura 22. Por tanto,
gracias a la recoleccion LoF/GoF, se consigue obtener una clasificacion mas precisa y
concluyente en estas variaciones.

RELEVANT TRUE

FALSE

Figura 22: Nuevo camino de clasificacion (marcado en azul) para las variaciones 2:179446732° y
7:91652199°. Fuente: Elaboracion propia.

Por otro lado, las variaciones ‘10:88441437 " y ‘12:33031955 se mantienen como
‘Relevant’ tras pasar por la nueva evaluacion con las predicciones LoF/GoF (ver Figura
23), por lo que se descarta la presencia de posibles conflictos o discrepancias con el nuevo
flujo de clasificacion del algoritmo. Por ultimo, la variacion ‘6:7581641° se mantiene
como ‘VUS’ya que esta interpretada como tal y no pasa por la evaluacion LoF/GoF, por
lo que la presencia de predicciones no afecta a su interpretacion.
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Figura 23: Nuevo camino de clasificacion (marcado en azul) para las variaciones ‘10:88441437° y
‘12:33031955°. Fuente: Elaboracion propia.

RELEVANT TRUE

6.3. Casos de entrada por fenotipo y con predicciones LoF/GoF

Finalmente, tal y como se ha visto en las secciones anteriores, se tiene los casos de las
variaciones ‘6.152605190°, ‘14:64560092° y ‘14:50605451°, que son variaciones
afectadas por su entrada al algoritmo debido la nueva lista de fenotipos relevantes vy,
ademas, también cuentan con predicciones LoF/GoF para completar su interpretacion. En
la Tabla 16 se presenta la comparativa de la nueva interpretaciéon obtenida frente a la
registrada con el algoritmo preliminar, que en los tres casos era ‘No relevant’ ya que sus
fenotipos asociados no eran considerados relevantes.

ID Interpretacion anterior Nueva interpretacion
6:152605190 ‘No relevant’ ‘No relevant’
14:64560092 ‘No relevant’ ‘No relevant’
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14:50605451 ‘No relevant’ Vus’

Tabla 16: Comparativa entre la interpretacion anterior y la nueva interpretacion de las variaciones de
entrada por fenotipo y con predicciones LoF/GoF. Fuente: Elaboracion propia.

Tanto la variacion ‘6:152605190° como la ‘14:64560092° no varian de interpretacion
debido a que son variaciones sin interpretaciones en las bases de datos por parte de los
expertos, no truncantes y missense pero sin predicciones in silico por lo que se clasifican
como ‘No relevant’ sin que las predicciones LoF/GoF afecten en su interpretacion (ver
Figura 24). Por tanto, a pesar de que estas variaciones ya entran a ser interpretadas por el
algoritmo, siguen siendo irrelevantes para el contexto de las cardiopatias familiares.

Lista ampliada .
fenotipos @ FALSE —)»

FALSE TRUF

NO RELEVANT FALSE TRUE FALSE FALSE

TRUE TRUL IRUL

v v v

Figura 24: Nuevo camino de clasificacion (marcado en azul) para las variaciones ‘6:152605190° y
14:64560092°. Fuente: Elaboracion propia.

Finalmente, la variacion ‘14:50605451° pasa a ser interpretada como VUS’, ya que no
tiene interpretaciones por expertos clinicos, es truncante (stop-gain), tiene predicciones
LoF pero no tiene fenotipos relevantes asociados al gen afectado por LoF y, por ultimo,
sigue un patron de herencia autosémico dominante, tal y como se ve en el diagrama de
flujo de la Figura 25. Asi, se pasa de descartar por completo esta variacion a considerarla
como de significado incierto, por lo que se debe estar pendiente a posibles hallazgos o
interpretaciones futuras que acaben de clasificar esta variacion de una manera mas
concluyente.
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Figura 25: Nuevo camino de clasificacion (marcado en azul) para la variacion ‘14:50605451°. Fuente:
Elaboracion propia.

A lo largo de este capitulo se ha llevado a cabo la obtencion de resultados de la solucion
disefiada en este Trabajo Fin de Grado referente a una nueva version del algoritmo de
clasificacion de variaciones gendmicas asociadas a las cardiopatias familiares. Con este
nuevo disefio del algoritmo, se ha buscado reducir al maximo las posibles discrepancias
surgidas entre las interpretaciones de los expertos clinicos frente a los resultados
obtenidos con el uso del algoritmo de clasificacion preliminar, y, ademds, obtener
resultados mas concluyentes y fiables.

En el siguiente capitulo se van a presentar las conclusiones a las que se ha llegado tras la
realizacion de este trabajo, asi como los trabajos futuros que parten de éste.
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7. CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

En este Trabajo Fin de Grado, se ha trabajado con el objetivo de llevar a cabo el disefio y
desarrollo de un algoritmo de clasificacion de variaciones gendmicas asociadas a las
cardiopatias familiares, partiendo de una version preliminar. Para conseguir este objetivo
general, en el Capitulo 2 se han definido tres objetivos especificos con sus respectivas
preguntas de investigacion que han guiado el proceso de realizacion de este Trabajo Fin
de Grado, y van en relacion con las tres etapas correspondientes de la metodologia
seguida: Design Science. Por tanto, en primer lugar, se ha buscado realizar una
investigacion profunda del problema a solventar, identificando las principales
limitaciones presentes en el algoritmo de partida que son: i) limitacion de los fenotipos
considerados relevantes y ii) inexistencia de evaluacion LoF/GoF para las variaciones. A
raiz de identificar estas limitaciones, se conocen las funcionalidades que se necesita
implementar en el nuevo disefio. Ademas, en esta primera etapa también se detalla el tipo
de datos con los que se va a trabajar.

Seguidamente, se ha planteado el nuevo disefio del algoritmo de clasificacion, haciendo
frente a las limitaciones que han surgido durante el proceso y planificando un disefio del
algoritmo propio para cada una de las soluciones planteadas. Por tltimo, se han obtenido
los resultados correspondientes a la nueva version del algoritmo a partir de los resultados
genomicos de clasificacion de una seleccion de pacientes registrados.

Este capitulo estd dividido en dos secciones: la primera, donde se va a dar respuesta a
cada una de las preguntas de investigacion que definen los objetivos especificos
planteados, y la segunda, donde se exponen lineas de trabajo futuras que se relacionan
con este Trabajo Fin de Grado.

7.1. Respuesta a las preguntas de investigacion

Como se ha explicado anteriormente, en esta seccion se van a presentar la respuesta a las
diferentes preguntas de investigacion que componen los objetivos especificos seguidos
para cumplir el objetivo general de disefiar y desarrollar un algoritmo de clasificacion de
variaciones genomicas asociadas a las cardiopatias familiares.

7.1.1. Objetivo especifico 1. Investigacion del problema

A lo largo del Capitulo 3 y 4, se han ido resolviendo las preguntas de investigacion
referentes a este objetivo especifico por lo que, a continuacidn, se va a especificar la
respuesta obtenida para cada una de estas preguntas.
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1. ;Cuales son los usuarios objetivo (stakeholders)?

En este caso, tal y como se comenta en el Capitulo 3 referente a la metodologia seguida,
los usuarios objetivo de este Trabajo Fin de Grado son: los pacientes de cardiopatias
familiares y los profesionales médicos, asi como los profesionales y expertos en
Genomica que puedan trabajar o investigar haciendo uso del algoritmo.

2. ;Con qué tipo de datos se va a trabajar?

Tal y como se ha expuesto en la seccion 4.1, el algoritmo trabaja con archivos .csv, que
se obtienen en el proceso de anotacion de ficheros VCF. Los ficheros VCF son ficheros
definidos para representar las variaciones gendmicas detectadas tras la secuenciacion del
genoma, de una manera univoca y estandarizada. Contienen informacién esencial como
el cromosoma, la posicion, alelos y gen afectado por la variacion, asi como informacion
complementaria, lo que dota a este tipo de ficheros de gran flexibilidad. Estos VCF son
anotados, es decir, se les afiade informacion funcional de las variaciones contenidas, por
lo que se forman ficheros con formato .csv que conforman los ficheros de entrada al
algoritmo.

3. /Qué limitaciones presenta el algoritmo de partida?

A lo largo de la seccion 4.3 se han explicado las diferentes limitaciones detectadas por en
el algoritmo de partida que son: i) limitacion de los fenotipos considerados relevantes y
11) inexistencia de evaluacion LoF/GoF. Estas limitaciones son expuestas por parte de los
expertos clinicos tras realizar una evaluacion de los resultados obtenidos por el algoritmo
de partida en una seleccion de 80 pacientes de cardiologia.

7.1.2. Objetivo especifico 2: Disefio y desarrollo del algoritmo

Seguidamente, en el Capitulo 5 se tienen las respuestas a las preguntas de investigacion
referentes al segundo objetivo especifico, que se trata del disefio y desarrollo de la nueva
version del algoritmo.

4. ;Qué proceso se ha llevado a cabo para el diseiio de cada una de las
soluciones planteadas?

En el caso de la primera solucion disenada que consiste en la ampliacion de la lista de
fenotipos, se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva por diferentes bases
de datos y ontologias definidas en la seccion 5.1, y un posterior refinamiento de los
resultados que lleva a obtener un listado final de 78 fenotipos relevantes.

Para el caso de la solucion referente a la inexistencia de evaluacion LoF/GoF, tal y como
se expone en la seccion 5.2, también se ha optado por una revision bibliografica detallada
de predictores desarrollados recientemente que permiten la obtencion de predicciones
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LoF/GoF. Asi, tras la definicion de una serie de criterios de inclusion, se evaltian un total
de 5 predictores y se plantea si son de utilidad para su inclusion en el nuevo disefio del
algoritmo.

5. /Qué limitaciones se han encontrado en el desarrollo de las soluciones?

Las principales limitaciones que se han encontrado en el disefio de estas soluciones estan
relacionadas con la busqueda de predictores LoF/GoF. Asi, la existencia de estos
predictores es muy reciente y, ademas, el estado de conocimiento actual en el estudio e
identificacion de variaciones con diferentes mecanismos de acciéon como pérdida de
funcién (LoF) o ganancia de funcion (GoF) es muy limitado. Por tanto, la busqueda de
predicciones LoF/GoF registradas para todo tipo de variaciones genémicas ha sido una
tarea ardua, por lo que no se cuenta con predicciones completas que permitan incluir esta
funcionalidad en el algoritmo de manera completamente efectiva.

6. ;Como se introducen estas soluciones en el flujo de clasificacion del
algoritmo?

En la seccion 5.4 se presenta la nueva version del algoritmo de clasificacion con las
diferentes soluciones implementadas a través de nuevos flujos de clasificacion (Figura
15). Bésicamente, la introduccion del nuevo listado de fenotipos se lleva a cabo en el
primer paso del algoritmo, correspondiente a la evaluacion de fenotipos asociados como
relevantes (Relevant phenotype?). Por otra parte, para la inclusiéon de evaluaciones
LoF/GoF se plantean nuevos caminos del algoritmo con los que, si se tienen registradas
predicciones LoF/GoF para una variacidn, se consiga una clasificaciéon mas definitiva,
mientras que, sino se tienen registradas predicciones LoF/GoF, se contintie con el camino
habitual del algoritmo. Esto es asi para evitar que la falta de conocimiento actual sobre
estas predicciones afecte a la fiabilidad del nuevo algoritmo.

7.1.3. Objetivo especifico 3: Resultados del algoritmo

Finalmente, este tercer objetivo especifico ha sido resuelto en el Capitulo 6, con la
evaluacion de resultados del nuevo disefio del algoritmo. Las respuestas a las preguntas
de investigacion pertenecientes a este objetivo especifico son respondidas a continuacion.

7. (¢Qué proceso se ha seguido para evaluar los resultados del algoritmo?

Para llevar a cabo la obtencion de resultados del algoritmo, se ha partido de una seleccion
de 10 pacientes de cardiopatias familiares del ‘Hospital Universitari i Politecnic La Fe’,
de los que gracias al contexto del proyecto OGMIOS se tiene resultados gendmicos de
secuenciacion, asi como los resultados de interpretacion de variaciones obtenidos
haciendo uso del algoritmo de clasificacion preliminar.
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8. /Cudles han sido los resultados obtenidos?

Los resultados que se han obtenido con la nueva clasificacion del algoritmo se presentan
a lo largo del Capitulo 6. Se demuestra que, mientras se tiene variaciones con informacion
referente a fenotipo y predicciones LoF/GoF que obtienen interpretaciones mas precisas
y definitivas, hay otras de las que no se tiene informacion recogida que no ven afectada
su interpretacion o se clasifican en clases como ‘Other’, lo que implica una falta de
conocimiento actual acerca de ellas.

9. /Se han cumplido los objetivos de mejora propuestos?

El nuevo disefio del algoritmo ha conseguido hacer frente a las limitaciones identificadas
por los expertos clinicos en el algoritmo preliminar, por lo que, aunque no se hayan
obtenido resultados Optimos por el estado actual del conocimiento en cuanto a
predicciones LoF/GoF sobre todo, los objetivos de implementacion de estas nuevas
soluciones con las que introducir estas nuevas evaluaciones si han sido cubiertos.

7.2. Trabajo futuro

En esta seccion, se van a presentar diferentes lineas de trabajo futuro que surgen a raiz de
la realizacion de este Trabajo Fin de Grado.

En primer lugar, se puede realizar una expansion del conocimiento referente a las
predicciones, con la salida futura de nuevos predictores LoF/GoF maés efectivos, precisos,
completos y fiables. Asi, se podria combinar esta nueva informacion con la informacion
recogida en este trabajo y conseguir asi una interpretaciéon mas precisa de las variaciones.

Ademas, este nuevo algoritmo deberia ser validado por parte de los expertos en analisis
de datos gendmicos y los expertos clinicos con el uso de gran variedad de pacientes
afectados por las cardiopatias familiares. Con esta validacion se podrian definir nuevas
limitaciones u objetivos a cumplir por parte de una nueva version del algoritmo que se
adapte mejor a las necesidades reales de dichos expertos. Por tanto, el disefio y desarrollo
de esta nueva version del algoritmo podria tratarse de otra linea de trabajo futuro.

Finalmente, el desarrollo de este algoritmo bajo el marco del proyecto OGMIOS abarca
el contexto de las cardiopatias familiares. Sin embargo, tal y como se comenta en la
seccion 1.3, se pretende poder extender la plataforma de clasificacion a todas las areas y
familias de enfermedades posibles, por lo que, disefiar nuevos algoritmos con
particularidades propias para nuevos fenotipos siempre puede ser otra linea de trabajo
futuro.
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Orphanet:  Hemocromatosis  tipo 2. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data_id=11256&Disease_Disease Search diseaseGrou
p=79230&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%?20de
%20enfermedades=Hemocromatosis-tipo-
2&title=Hemocromatosis%20tipo%202&search=Disease Search Simple

Orphanet: Malformacion de Ebstein de la valvula tricuspide. (n.d.). Retrieved June 26, 2023,
from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data_id=485&Disease Disease Search diseaseGroup=
1880&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%o2
Oenfermedades=Malformaci-n-de-Ebstein-de-la-v-Ivula-tric-
spide&title=Malformaci%F3n%20de%20Ebstein%20de%201a%20v%E 11vula%20tric%F
Aspide&search=Disease Search Simple

Orphanet: Malformaciones cardiacas conotruncales. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data_id=1026&Disease Disease Search diseaseGroup
=2445&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%
20enfermedades=Malformaciones-card-acas-
conotruncales&title=Malformaciones%?20card%EDacas%?20conotruncales&search=Diseas
e Search_Simple

Orphanet: Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho. (n.d.). Retrieved June 8, 2023,
from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=8591&Disease Disease Search diseaseGroup
=Miocardiopat-a-arritmogenica-del-ventr-culo-
derecho&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=Miocardiopat-a-arritmogenica-del-ventr-culo-
derecho&title=Miocardiopat%EDa%?20arritmog%E9nica%20del%20ventr%EDculo%20d
erecho&search=Disease_Search_Simple

Orphanet: Miocardiopatia hipertrdfica fatal congénita por una enfermedad del almacenamiento
del glucogeno. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ilng=ES&data_id=23393&Disease Disease Search diseaseGrou
p=439854&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20d
e%20enfermedades=Miocardiopat-a-hipertr-fica-fatal-congenita-por-una-enfermedad-del-
almacenamiento-del-gluc-
geno&title=Miocardiopat%EDa%?20hipertr%F3fica%?20fatal%20cong%E9nita%20por%?2
Ouna%?20enfermedad%20del%20almacenamiento%20del%20gluc%F3geno&search=Dise
ase Search Simple

Orphanet:  Miocardiopatia  histiocitoide. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=16704&Disease Disease Search diseaseGrou
p=Miocardiopat-a-
histiocitoide&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%
20enfermedades=Miocardiopat-a-
histiocitoide&title=Miocardiopat%EDa%?20histiocitoide&search=Disease Search Simple
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Orphanet: Miopatia miotonica proximal. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data_id=545&Disease Disease Search diseaseGroup=
606&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=Miopat-a-miot-nica-
proximal&title=Miopat%EDa%20miot%F3nica%20proximal&search=Disease Search Si
mple

Orphanet: No compactacion del ventriculo izquierdo. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=10750&Disease Disease Search diseaseGrou
p=No-compactaci-n-del-ventr-culo-
izquierdo&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20
enfermedades=No-compactaci-n-del-ventr-culo-
izquierdo&title=N0%20compactaci%F3n%20del%20ventr%EDculo%20izquierdo&search
=Disease Search Simple

Orphanet: Paro sinusal. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=982&Disease Disease Search diseaseGroup=
1344&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%?2
Oenfermedades=Paro-sinusal&title=Paro%?20sinusal&search=Disease Search Simple

Orphanet: Prolapso valvular mitral familiar. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=5541&Disease Disecase Search diseaseGroup
=741&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%?2
Oenfermedades=Prolapso-valvular-mitral-
familiar&title=Prolapso%20valvular%20mitral%20familiar&search=Disease Search Sim
ple

Orphanet:  Pseudoxantoma  elastico. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ilng=ES&data_id=3728&Disease Disease Search diseaseGroup
=758&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%2
Oenfermedades=Pseudoxantoma-el-
stico&title=Pseudoxantoma%?20el%E1stico&search=Disease_Search Simple

Orphanet: Sindrome angio osteo hipertrofico. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=523&Disease Disease Search diseaseGroup=
2346&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%s2
Oenfermedades=S-ndrome-angio-osteo-hipertr-fico&title=S%EDndrome%?20angio-osteo-
hipertr%F3fico&search=Disease Search Simple

Orphanet: Sindrome cardio facio cutaneo. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=1559&Disease Disease Search diseaseGroup
=S-ndrome-cardio-facio-cut-
neo&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20enfer
medades=S-ndrome-cardio-facio-cut-neo&title=S%EDndrome%?20cardio-facio-
cut%E Ineo&search=Disease_Search_Simple
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Orphanet: Sindrome de Andersen Tawil. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data_id=10442&Disease Disease Search diseaseGrou
p=37553&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%?20de
%?20enfermedades=S-ndrome-de-Andersen-
Tawil&title=S%EDndrome%20de%20Andersen-Tawil&search=Disease Search Simple

Orphanet:  Sindrome de  Brugada. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data_id=8022&Disease Disease Search diseaseGroup
=130&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%2
Oenfermedades=S-ndrome-de-
Brugada&title=S%EDndrome%20de%20Brugada&search=Disease_Search Simple

Orphanet:  Sindrome  de  Char. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=10602&Disease Disease Search diseaseGrou
p=46627&Disease_Disease Search_diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de
%?20enfermedades=S-ndrome-de-
Char&title=S%EDndrome%?20de%20Char&search=Disease_Search_Simple

Orphanet:  Sindrome de  Costello. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data_id=574&Disease Disease Search diseaseGroup=
S-ndrome-de-
Costello&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=S-ndrome-de-
Costello&title=S%EDndrome%20de%20Costello&search=Disease _Search Simple

Orphanet: Sindrome de Ehlers Danlos ligado al cromosoma X. (n.d.). Retrieved June 26, 2023,
from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=11084&Disease Disease Search diseaseGrou
p=75497&Disease_Disease Search_diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de
%?20enfermedades=S-ndrome-de-Ehlers-Danlos-ligado-al-cromosoma-
X&title=S%EDndrome%20de%20Ehlers-
Danlos%20ligado%?20al%20cromosoma%20X&search=Disease Search Simple

Orphanet: Sindrome de FEhlers Danlos vascular. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=4042&Disease Discase Search diseaseGroup
=286&Discase Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%?2
Oenfermedades=S-ndrome-de-Ehlers-Danlos-
vascular&title=S%EDndrome%20de%20Ehlers-
Danlos%?20vascular&search=Disease Search Simple

Orphanet:  Sindrome de Holt Oram. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ilng=ES&data_id=1023&Disease Disease Search diseaseGroup
=392&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%?2
Oenfermedades=S-ndrome-de-Holt-Oramé&title=S%EDndrome%20de%20Holt-
Oram&search=Disease Search Simple
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Orphanet: Sindrome de Jervell y Lange Nielsen. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=ES&data_id=12056&Disease_Disease Search diseaseGrou
p=90647&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%?20de
%20enfermedades=S-ndrome-de-Jervell-y-Lange-
Nielsen&title=S%EDndrome%20de%20Jervell%20y%20Lange-
Nielsen&search=Disease Search Simple

Orphanet:  Sindrome de la cimitarra. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=3462&Disease Disease Search diseaseGroup
=185&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%2
Oenfermedades=S-ndrome-de-la-
cimitarra&title=S%EDndrome%?20de%?20la%20cimitarra&search=Disease Search Simpl
e

Orphanet:  Sindrome de Loeys Dietz. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=10799&Disease Disease Search diseaseGrou
p=60030&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%?20de
%?20enfermedades=S-ndrome-de-Loeys-Dietz&title=S%EDndrome%20de%20Loeys-
Dietz&search=Disease Search Simple

Orphanet:  Sindrome de  Marfan. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=109&Disease Disease Search diseaseGroup=
558&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=S-ndrome-de-
Marfané&title=S%EDndrome%?20de%20Marfan&search=Disease_Search Simple

Orphanet:  Sindrome de  Noonan. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ilng=ES&data id=206&Disease Disease Search diseaseGroup=
Noonan&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=S-ndrome-de-
Noonan&title=S%EDndrome%20de%20Noonan&search=Disease_Search Simple

Orphanet: Sindrome de Noonan con léntigos multiples. (n.d.). Retrieved June 8, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data_id=1032&Disease Disease Search diseaseGroup
=S-ndrome-de-Noonan-con-lentigos-m-
Itiples&Disease_Disease Search diseaseType=Pat&Enfermedad(es)/grupo%20de%20enf
ermedades=S-ndrome-de-Noonan-con-lentigos-m-
Itiples&ctitle=S%EDndrome%20de%20Noonan%20con%201%E9ntigos%20m%F Altiples
&search=Disease_Search_Simple

Orphanet: Sindrome de QT corto familiar. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=10670&Disease Disease Search diseaseGrou
p=51083&Disease_Disease Search_diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de
%20enfermedades=S-ndrome-de-QT-corto-
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familiar&title=S%EDndrome%20de%20QT%20corto%20familiar&search=Disease Searc
h_Simple

Orphanet: Sindrome de QT largo familiar. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=658&Disease Disease Search diseaseGroup=
768&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=S-ndrome-de-QT-largo-
familiar&title=S%EDndrome%20de%20QT%20largo%20familiar&search=Disease Searc
h _Simple

Orphanet: Sindrome de Romano Ward. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=14727&Disease Disease Search diseaseGrou
p=101016&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20d
e%?20enfermedades=S-ndrome-de-Romano-
Wardé&title=S%EDndrome%20de%20Romano-Ward&search=Disease _Search Simple

Orphanet: Sindrome de taquicardia ortostatica postural por deficiencia de NET. (n.d.). Retrieved
June 26, 2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=23453&Disease Disease Search diseaseGrou
p=443236&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20d
e%20enfermedades=S-ndrome-de-taquicardia-ortost-tica-postural-por-deficiencia-de-
NET&title=S%EDndrome%20de%20taquicardia%?20ortost%E1tica%20postural%20por%
20deficiencia%20de%20NET&search=Disease_Search_Simple

Orphanet:  Sindrome de  Timothy. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=10865&Disease Disease Search diseaseGrou
p=65283&Disease_Disease Search_diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de
%20enfermedades=S-ndrome-de-
Timothy&title=S%EDndrome%20de%20Timothy&search=Disease Search Simple

Orphanet: Sindrome de tortuosidad arterial. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ilng=ES&data_id=2965&Disease Disease Search diseaseGroup
=3342&Disease Disease Search_diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%
20enfermedades=S-ndrome-de-tortuosidad-
arterial&title=S%EDndrome%20de%20tortuosidad%?20arterial&search=Disease_Search
Simple

Orphanet: Sindrome de trastorno similar a Noonan con cabello andgeno suelto. (n.d.). Retrieved
June g, 2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=2462&Disease Disease Search diseaseGroup
=2701&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%
20enfermedades=S-ndrome-de-trastorno-similar-a-Noonan-con-cabello-an-geno-
suelto&title=S%EDndrome%?20de%20trastorno%20similar%20a%20Noonan%20con%20
cabello%20an%E1geno%20suelto&search=Disease Search Simple

Orphanet: Sindrome del corazon izquierdo hipopldsico. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ilng=ES&data_id=511&Disease Disease Search diseaseGroup=
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2248&Disease Disease Search_diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%2
Oenfermedades=S-ndrome-del-coraz-n-izquierdo-hipopl-
sico&title=S%EDndrome%20del%20coraz%F3n%20izquierdo%20hipopl%E1sico&searc
h=Disease_Search Simple

Orphanet: Sindrome familiar del seno enfermo. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=17628&Disease Disease Search diseaseGrou
p=166282&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20d
e%?20enfermedades=S-ndrome-familiar-del-seno-
enfermo&title=S%EDndrome%?20familiar%20del%20seno%20enfermo&search=Disease
Search Simple

Orphanet: Taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica. (n.d.). Retrieved June 26,
2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data_id=3525&Disease Disease Search diseaseGroup
=3286&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%
20enfermedades=Taquicardia-ventricular-polim-rfica-
catecolaminergica&title=Taquicardia%?20ventricular%20polim%F3rfica%20catecolamin
%E9rgica&search=Disease_Search Simple

Orphanet: Telangiectasia hemorrdgica hereditaria. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data_id=236&Disease Disease Search diseaseGroup=
774&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=Telangiectasia-hemorr-gica-
hereditaria&ktitle=Telangiectasia%20hemorr%E1gica%?20hereditaria&search=Disease Sea
rch_Simple

Orphanet:  Tetralogia de  Fallot. (nd.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=820&Disease Disease Search diseaseGroup=
3303&Disease_Disease_Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%?2
Oenfermedades=Tetralog-a-de-
Fallot&title=Tetralog%EDa%20de%?20Fallot&search=Disease _Search Simple

Orphanet: Transposicion congénitamente corregida de las grandes arterias. (n.d.). Retrieved
June 26, 2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ilng=ES&data_id=18788&Disease Disease Search diseaseGrou
p=216694&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20d
e%20enfermedades=Transposici-n-congenitamente-corregida-de-las-grandes-
arterias&title=Transposici%F3n%20cong%E9nitamente%20corregida%20de%201as%20g
randes%?20arterias&search=Disease Search_Simple

Orphanet: Transposicion no corregida congénitamente de las grandes arterias. (n.d.). Retrieved
June 26, 2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=3463&Disease Disease Search diseaseGroup
=860&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%?2
Oenfermedades=Transposici-n-no-corregida-congenitamente-de-las-grandes-
arterias&title=Transposici%F3n%20n0%?20corregida%20cong%E9nitamente%20de%20la
$%20grandes%?20arterias&search=Disease_Search_Simple
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Orphanet: Trastorno progresivo familiar de la conduccion cardiaca. (n.d.). Retrieved June 26,
2023, from https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data_id=965&Disease Disease Search diseaseGroup=
871&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%20e
nfermedades=Trastorno-progresivo-familiar-de-la-conducci-n-card-
aca&title=Trastorno%?20progresivo%?20familiar%20de%20la%20conducci%F3n%20card
%EDaca&search=Disease_Search_Simple

Orphanet: Tronco arterioso. (n.d.). Retrieved  June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=ES&data id=2997&Disease Disease Search diseaseGroup
=3384&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20de%
20enfermedades=Tronco-
arterioso&title=Tronco%20arterioso&search=Disease_Search Simple

Orphanet: Valvula adrtica bicuspide familiar. (n.d.). Retrieved June 26, 2023, from
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease _Search.php?Ing=ES&data id=22877&Disease Disease Search diseaseGrou
p=402075&Disease Disease Search diseaseType=ORPHA&Enfermedad(es)/grupo%20d
e%20enfermedades=V-lvula-a-rtica-bic-spide-
familiar&title=V%E 11vula%20a%F3rtica%20bic%F Aspide%20familiar&search=Disease
Search_Simple
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1. OBJETIVOS DEL PRESUPUESTO

El presupuesto tiene como objetivo planificar y gestionar adecuadamente los recursos
econdmicos necesarios para llevar a cabo el Trabajo Fin de Grado. Para esto, se tiene que
determinar el coste total del proyecto que, en este caso, quedan desglosados en: costes de
personal, costes de software y costes de hardware.

Para calcular el coste de software y hardware, se tiene que tener en cuenta el calculo de
la amortizacion, para el cual se utiliza la siguiente formula:

S|

Coste imputable (sinIVA) =t - (D

Donde C se corresponde con el coste del equipo de hardware o licencia en caso de
software, t es el tiempo de uso del equipo o licencia en meses, y T es el tiempo de
amortizacion en meses.

Tal y como se indica en la formula (1), estos costes desglosados no incluyen impuestos
como el IVA, sino que este impuesto se aplica al presupuesto final en conjunto.

2. PRESUPUESTO DESGLOSADO

En esta seccion se va presentar el presupuesto desglosado a través de tres tablas que
recogen los costes comentados anteriormente: costes de personal (Tabla 17), los costes
de software (Tabla 18), y los costes de hardware (Tabla 19).

En primer lugar, se tiene los costes de personal, que tienen en cuenta el trabajo realizado
por los diferentes actores implicados en este Trabajo Fin de Grado, incluyendo el tutor y
cotutor del mismo, asi como el ingeniero biomédico autor. Por tanto, se tiene que tener
en cuenta las horas totales trabajadas por cada uno de los profesionales implicados, asi
como el coste unitario por hora de cada uno. En la Tabla 17 se presenta el coste imputable
de personal, teniendo en cuenta las horas de dedicacion al proyecto por cada uno de los
profesionales implicados.
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Costes de Personal

Personal Coste Unitario Horas Totales Coste imputable
Ingeniero 24,99 €/h 350 h 8.746,5 €
biomédico
Tutora:
Investigadora 24,99 €/h 80 h 1.999,2 €
Predoctoral
Cotutor:
Catedratico de 51,40 €/h 10h 514 €
Universidad
Coste Total de Personal: 11.259,7 €

Tabla 17: Costes de Personal.

Por tanto, como coste total de personal para este Trabajo Fin de Grado se tiene un total
de once mil doscientos cincuenta y nueve euros y setenta céntimos (11.259,7€).

Por otra parte, se va a realizar el calculo del coste correspondiente al software empleado
en el proyecto. En este caso, se ha hecho uso de los siguientes programas: Microsoft
Windows 11, Microsoft Office Hogar y Estudiantes 2021, bases de datos gendmicas
(ClinVar, Ensembl, GWAS Catalog, Orphanet, NCBI), ontologias (Disease Ontology)y
aplicaciones web (Draw.io). Por tanto, para poder calcular el coste imputable de cada uno
de estos programas, se ha tenido que hacer uso de la formula (1), con sus diferentes
parametros. Por eso, se define un tiempo de amortizacidn para estas licencias de software
en 3 afios.

Costes de Software

Proerama Costede  Numerode  Periodode Duracion de Coste
& Licencia Licencias Uso la Licencia  Imputable
Microsoft Indefinida
Windows 11 145 € I 6 meses (Uso 3 afios) 24,17¢€
Microsoft
Office Hogar y Indefinida
Estudiantes 149€ ! 6 meses (Uso 3 afios) 2483 €
2021
Bases de datos 0€ Acceso libre 6 meses - 0€
Ontologia 0€ Acceso libre 6 meses - 0€
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Aplicaciones

0€ Acceso libre 6 meses - 0€
web

Coste Total de Software: 49 €

Tabla 18: Costes de software.

Segtn la Tabla 18, los costes relacionados con el software son cuarenta y nueve euros
(49€).

Finalmente, se calculan los costes imputables asociados al hardware, siguiendo la formula
(1) de igual manera que en el caso anterior. En este caso, el hardware empleado para la
elaboracion de este Trabajo Fin de Grado consiste en un ordenador portatil ‘Huawei
Matebook 14 2020°, con un procesador AMD Ryzen 7 4800 H'y con 16 GB de RAM.

Costes de Hardware

) CO.S e de.l . Periodo de  Periodo de Coste
Equipo equipo (sin  Unidades Y
IVA) amortizacion Uso Imputable
HUAWEI
MateBook 702,40 € 1 3 anos 6 meses 117,07 €
14
Coste Total de Hardware: 117,07 €

Tabla 19: Costes de hardware.

Tal y como aparece representado en la Tabla 19, el coste total asociado al hardware
empleado en este proyecto asciende a ciento diecisiete euros y siete céntimos (117,07€).

Por ultimo, una vez se conoce el presupuesto desglosado, en la siguiente seccion se va a
presentar el presupuesto total que es necesario para llevar a cabo el desarrollo de este
Trabajo Fin de Grado.

3. PRESUPUESTO TOTAL

En esta seccion se va a proceder a realizar el célculo del presupuesto total necesario para
el proyecto. Para ello, el presupuesto total se divide en: i) Presupuesto de Ejecucion
Material, que se corresponde con la suma de los presupuestos desglosados calculados en
la seccion 2 de este documento; y ii) Presupuesto de Ejecucion por Contrata, que hace
referencia al total obtenido en el presupuesto de Ejecucion Material junto a los gastos

3
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generales (13% del Presupuesto de Ejecucion Material) y el beneficio industrial (6% del
Presupuesto de Ejecucion Material). Asi, los gastos generales hacen referencia a los
gastos que no estan directamente relacionados con la elaboracion del proyecto por lo que
no aportan beneficio a la empresa y, por otro lado, el beneficio industrial representa el
beneficio real que obtiene la empresa con la ejecucion del proyecto. Finalmente, una vez
se tiene calculado el Presupuesto de Ejecucion por Contrata, se afiade el IVA
correspondiente al 21% y, con esto, ya se obtiene el presupuesto total completo.

Presupuesto Total

Coste Total de Personal 11.259,7€
Coste Total de Software 49 €

Coste Total de Hardware 117,07 €
Presupuesto de Ejecucion Material 11.425,77 €
Gastos generales (13%) 1.485,36 €

Beneficio industrial (6%) 685,55 €
Presupuesto de Ejecucion por Contrata 13.569,68 €
IVA (21%) 2.849,64 €
Presupuesto TOTAL 16.419,32 €

Tabla 20: Presupuesto total del Trabajo Fin de Grado.

Con la informacidén mostrada en la Tabla 20, se tiene que el presupuesto total necesario
para desarrollar el proyecto de este Trabajo Fin de Grado es de dieciséis mil cuatrocientos
diecinueve euros y treinta y dos céntimos (16.419,32€).
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1. Ampliacion de fenotipos relevantes

MIOCARDIOPATIAS
Fenotipo Descripcion Sin6nimos Palabras clave | Identificadores
Una miocardiopatia intrinseca que provoca DOID:11984
Miocardiopatia un engrosamiento anormal del corazén Miocardiopatia MESH: D024741
hipertrofica familiar | (hipertrofia) sin una causa clara. hipertrofica Hipertrofica MedGen
primaria (Cardiomyopathy - Types | NHLBI, NIH, obstructiva UID:183649
n.d.) ORPHA: 217569
Se trata de una enfermedad tipica que se
desarrolla cuando los ventriculos del DOID: 12930
Miocardiopatia corazon se deblhtgn y agr’andan. El corazon Miocardiopatia Dilatada / MESH: D00.23 11
dilatada primaria tiene que trabajar mas, ya que los congestiva Congestiva MedGen UID: 2880
ventriculos debilitados no pueden bombear ORPHA: 217604
tan bien. (Cardiomyopathy - Types |
NHLBI, NIH, n.d.)
Los ventriculos se endurecen como
ia de este ti fi te d
consecuencia de este tipo poco frecuente de DOID: 397
miocardiopatia, pero las paredes del
. . , . L MESH: D002313
Miocardiopatia corazén no se engrosan. Esto impide que los i
_ , . - Restrictiva MedGen UID:
restrictiva ventriculos se relajen y que se llenen de 40111
sangre suficiente para bombearla al resto ORPHA: 217632
del cuerpo. (Cardiomyopathy - Types | '
NHLBI, NIH, n.d.)
“Es una miocardiopatia poco frecuente
caracterizada anatomicamente por
trabeculaciones prominentes en ventriculo
izquierdo 'y recesos intratrabeculares Hipertrabeculacion No compactacion DOID: 0060480

No compactacion

profundos que causan una disfuncion

del ventriculo

ventriculo /

OMIM: 604169

deilz\(/;ril;rrlgglo sistolica y diastdlica progresiva, anomalias izquierdo: LVNC: _ esponjoso / - Mei?g;l;lHD:
de la conduccion y, ocasionalmente, Miocardio esponjoso Hipertrabeculacion ORPHA: 54260
eventos tromboembolicos.” (Orphanet: No
Compactacion Del Ventriculo Izquierdo,
n.d.)
“Es una enfermedad del musculo cardiaco
consistente en una distrofia progresiva DOID: 0050431
Miocardiopatia principalmente del miocardio ventricular DVDA? Displasia ) . MESH: D019571
arritmogénica del | derecho con reemplazo fibroadiposo y vezg;tc;?rédneir;c.ha Arrg;gf;;wa MedGen UID:
ventriculo derecho | dilatacién  ventricular.” (Orphanet: MV%)A ’ 87618
Miocardiopatia Arritmogeénica Del ORPHA: 247
Ventriculo Derecho, n.d.)
“Es un trastorno arritmogénico poco Miocardiqpatia o DOID: 0080198
oncocitica; Histiocitoide /

frecuente caracterizado por cardiomegalia,

Miocardiopatia

Oncocitica /

MESH: C535584

Miocardiopatia arritmias cardiacas graves o muerte subita, ! . OMIM: 500000
histiocitoid ) 2 de células d : xantomatosa infantil; Xantomatosa / MedGen UID:
istiocitoide y por la presencia de células de aspecto Transformacion Transformacion edGen :
histiocitario en el miocardio.” (Orphanet: | miocardica espumosa espumosa 310844
Miocardiopatia Histiocitoide, n.d.) de la infancia ORPHA: 137675
“Es una enfermedad por almacenamiento DOID: 0050437
] . . Enfermedad de . 212
de glucogeno lisosomal caracterizada por | =~ o de MESH: D052120
Enfermedad de miocardiopatia grave y grados variables de glucogeno por Danorﬁ//x ?/ﬁf‘;‘enc‘a OMIM: 300257
Danon debilidad  muscular,  frecuentemente | deficiencia de LAMP- ) MedGen UID:
. e . . 5 209235
asociada  con déficit  intelectual.

ORPHA: 34587
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(Orphanet: Glycogen Storage Disease Due
to LAMP 2 Deficiency, n.d.)

“Es una enfermedad lisosomal
multisistémica poco frecuente de origen
genético caracterizada por manifestaciones
cutaneas especificas (angioqueratoma),

FD; Angioqueratoma

neuroldgicas (dolor), renales (proteinuria, corporal difuso; Fabry / DOID: 14499
Enfermedad de insuficiencia renal cronica), |  /Angioqueratoma Angioqueratoma MESH: D000795
Fabry cardiovasculares (miocardiopatia difuso; Deﬁc{encm de dufuso / Deficiencia OMIM: 301500
> | alfa-galactosidasa A; . MedGen UID: 8083
arritmia), cocleovestibulares y Enfermedad de alfa-galactosidasa A ORPHA: 324
cerebrovasculares  (ataques isquémicos Anderson-Fabry '
transitorios, accidentes
cerebrovasculares).” (Orphanet:
Enfermedad de Fabry, n.d.)
RASopatias

Sindrome cardio-
facio-cutaneo

“Es un sindrome de multiples anomalias
congénitas, poco frecuente caracterizado
por dismorfia craneofacial, cardiopatia
congénita, anomalias dermatoldgicas (mas
frecuentemente hiperqueratosis y cabello
escaso y rizado), manifestaciones
neurologicas (hipotonia, crisis epilépticas),
fallo de medro y discapacidad intelectual.”
(Orphanet:  Sindrome  Cardio  Facio
Cutaneo, n.d.)

Sindrome CFC

Cardio-facio-
cutaneo

DOID: 0060233

MESH: C535579

OMIM:PS115150
ORPHA: 1340

Sindrome de
Costello

“Es un sindrome poco frecuente con
discapacidad intelectual caracterizado por
fallo de medro, talla baja, laxitud articular,
piel suave y rasgos faciales distintivos. La
afectacion cardiaca y neuroldgica es comtin
y existe un mayor riesgo de por vida de
desarrollar ciertos tumores.” (Orphanet:
Sindrome de Costello, n.d.)

Sindrome FCS;
Sindrome facio-
cutaneo-esquelético

Costello / facio-
cutaneo-esquelético

DOID: 0050469

MESH: D056685
OMIM: 218040
ORPHA: 3071

Sindrome de

“Es un trastorno multisistémico poco
frecuente, altamente variable, caracterizado
principalmente por talla baja, rasgos
faciales distintivos, cardiopatias

Noonan

DOID: 3490
MESH: D009634

Noonan congénitas, miocardiopatia y un mayor OMIM: PS163950
riesgo de desarrollar tumores en la ORPHA: 6438
infancia.”  (Orphanet:  Sindrome de
Noonan, n.d.)

“Es un trastorno genético multisistémico

oco frecuente caracterizado por léntigos T
, poe e caractelizaco po 8 Lentiginosis DOID: 14291
Sindrome de cutaneos, miocardiopatia hipertrofica, talla cardiomiopatica; Noonan con MESH. D044542
Noonan con baja, malformaciones toracicas y rasgos | Sindrome LEOPARD; | léntigos multiples / '

léntigos multiples

faciales dismorficos.”
Sindrome de Noonan
Multiples, n.d.)

(Orphanet:

Con  Léntigos

Sindrome familiar de
Iéntigos multiples

LEOPARD

OMIM: PS151100
ORPHA: 500

Sindrome de
trastorno similar a
Noonan con cabello
anageno suelto

“Es un sindrome relacionado con el
sindrome de Noonan y caracterizado por
anomalias faciales sugestivas del sindrome
de Noonan, cabello anageno suelto,
defectos cardiacos congénitos frecuentes,
rasgos cutdneos distintivos (piel de

Sindrome de Tosti;
NS/LAH

Noonan con Cabello
anageno suelto /
Tosti

DOID: 0080691
OMIM: 607721,
617506
ORPHA: 2701
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pigmentacién oscura, queratosis pilaris,
eccema o ictiosis) y talla baja que se suele
asociar con una deficiencia de hormona del
crecimiento.” (Orphanet: Sindrome de
Trastorno Similar a Noonan Con Cabello
Andgeno Suelto, n.d.)

Distrofia muscular

Distrofia muscular

“Es una enfermedad neuromuscular
caracterizada por debilidad muscular y
atrofia, con contracturas articulares de

Emery-Dreifuss

DOID: 11726
MESH: D020389

de Emery-Dreifuss | inicio  precoz ~y  miocardiopatia.” OMIM: PS310300
(Orphanet: Distrofia Muscular de Emery ORPHA: 261
Dreifuss, n.d.)
Distrofinopatias
“Es una distrofia muscular genética poco
frecuente  caracterizada por  atrofia
DOID: 9883

Distrofia muscular
de Becker

muscular progresiva y debilidad debido a la
degeneracion del musculo esquelético, liso
y cardiaco.” (Orphanet: Distrofia Muscular
de Becker, n.d.)

Distrofinopatia de
Becker

Becker

OMIM: 300376
ORPHA: 98895

Distrofia muscular
de Duchenne

“Es una distrofia muscular genética poco
frecuente caracterizada por debilidad y
atrofia muscular rapidamente progresivas
debido a la degeneracion del musculo
esquelético, liso y cardiaco.” (Orphanet:
Distrofia Muscular de Duchenne, n.d.)

DMD; Distrofinopatia
grave tipo Duchenne

Duchenne

DOID: 11723
MESH: D020388
OMIM: 310200
ORPHA: 98896

Forma sintomatica
de distrofia
muscular de

Duchenne y Becker
en mujeres
portadoras

“Es una distrofia muscular genética poco
frecuente que afecta a mujeres portadoras y
que se caracteriza por grados variables de
debilidad muscular debido a miopatia
esquelética progresiva, asociada
ocasionalmente a miocardiopatia dilatada o
dilatacion del ventriculo izquierdo.”
(Orphanet: Forma Sintomdtica de La
Distrofia Muscular de Duchenne y Becker
En Mujeres Portadoras, n.d.)

Distrofia muscular
de Duchenne y
Becker en mujeres

ORPHA: 206546

Distrofia miotonica

“Es un trastorno multisistémico de origen
genético poco frecuente caracterizado por
una amplia gama de manifestaciones

Distrofia miotdnica

Distrofia miotdnica

DOID: 11722
MESH: D009223

de tipo 1 . . Steinert 1/ Steinert OMIM: 160900
ml.lscyla.lres. .(Orphanet. Distrofia ORPHA: 273
Miotonica de Steinert, n.d.)
“La ataxia de Friedrich (FRDA) es un
trastorno neurodegenerativo hereditario que
se caracteriza cldsicamente por una ataxia
progresiva de la marcha, disartria, disfagia, DOID: 12705
Ataxia d disfuncion oculomotora, pérdida de los MESH: D005621
axia de reflejos tendinosos profundos, signos de - Ataxia Friedreich OMIM: 229300;
Friedreich .y . . .
afectacion del tracto piramidal, escoliosis, y 601992
ORPHA: 95

en algunos casos, miocardiopatia, diabetes
mellitus, pérdida visual y audicion
defectuosa.”  (Orphanet:  Ataxia de
Friedreich, n.d.)
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Enfermedad por
almacenamiento de
glucogeno tipo
15/XV

“La enfermedad de almacenamiento de
glucogeno tipo 15 es una enfermedad de
almacenamiento de glucogeno genética
extremadamente poco frecuente, Los signos

clinicos incluyen debilidad muscular,
arritmia  cardiaca asociada con la
acumulacion de material de

almacenamiento anémalo en el corazdn, y
la reduccion de glucogeno en el musculo
esquelético.” (Orphanet: Enfermedad de
Almacenamiento de  Glucogeno Con
Miocardiopatia Grave Por Deficiencia de
Glucogenina, n.d.)

Enfermedad de
almacenamiento de
glucdgeno con
miocardiopatia grave
por deficiencia de
glucogenina

Almacenamiento
glucogeno 15

DOID: 0050579
OMIM: 613507
ORPHA: 263297

Miocardiopatia
hipertrofica fatal
congénita por una
enfermedad del
almacenamiento del
glucégeno

“Es una enfermedad poco frecuente de
almacenamiento de glucdgeno
caracterizada por la aparicion fetal o
neonatal de una cardiomiopatia grave con
acumulo de glucdgeno no lisosomal y un
desenlace fatal en el periodo de lactancia.”
(Orphanet: Miocardiopatia Hipertrofica
Fatal Congénita Por Una Enfermedad Del
Almacenamiento Del Glucogeno, n.d.)

Hipertrofica fatal
por almacenamiento
glucogeno

DOID: 0090101
OMIM: 261740
ORPHA: 439854

Enfermedad de
Pompe

“Es una enfermedad de almacenamiento
lisosomal poco frecuente caracterizada por
el acumulo lisosomal de glucogeno,
particularmente en el muasculo esquelético,
cardiaco y respiratorio, asi como en el
higado y el sistema nervioso, debido a la
deficiencia de maltasa acida. El espectro
clinico comprende desde un debut durante
la lactancia con miocardiopatia hipertrofica
grave, debilidad muscular generalizada,
problemas de la alimentacion y fallo de
medro e insuficiencia respiratoria, a un
debut tardio que se manifiesta antes o
después de los doce meses de edad sin
cardiomiopatia, con debilidad muscular
proximal y con insuficiencia respiratoria.”
(Orphanet: Enfermedad de
Almacenamiento de  Glucogeno  Por
Deficiencia de Maltasa Acida, n.d.)

Enfermedad de
almacenamiento de
glucdgeno tipo 2

Almacenamiento
glucégeno 2 /
Pompe

OMIM: 232300
MESH: D009009
ORPHA: 365

Hemocromatosis
tipo 1

“Es una hemocromatosis hereditaria poco
frecuente caracterizada por una deficiente
regulacion de la absorcion intestinal de
hierro, que conduce a un depdsito excesivo
de hierro en diversos oOrganos y se
manifiesta con una amplia gama de signos
y sintomas.” (Orphanet: Forma
Sintomatica de La Hemocromatosis Tipo 1,

n.d.)

Hemocromatosis
clasica

Hemocromatosis 1 /
Clasica

DOID: 0111029
OMIM: 235200
OPRHA: 465508

Hemocromatosis
tipo 2

“La hemocromatosis de tipo 2 (también
llamada hemocromatosis juvenil) es la
forma mas temprana y grave de la
hemocromatosis hereditaria (HH) rara (ver
este término), un grupo de enfermedades de
origen genético caracterizadas por la

Hemocromatosis
juvenil;
Hemocromatosis tipo
2

Hemocromatosis 2 /
Juvenil

DOID: 0111034
MESH: C537247
OMIM: 602390;
613313
ORPHA: 79230
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acumulacion excesiva de hierro en los
tejidos.” (Orphanet: Hemocromatosis Tipo
2,n.d.)

Hemocromatosis
tipo 3

“La hemocromatosis tipo 3 es una
enfermedad en la que se acumula
demasiado hierro en el organismo. La
acumulacién de hierro en los érganos es
toxica y puede causar dafios organicos.”
(GARD Rare Disease Information -
Hemochromatosis Type 3 - National
Organization for Rare Disorders, n.d.)

Hemocromatosis
hereditaria tipo 3

Hemocromatosis 3

DOID: 0111030
MESH: C537248
OMIM: 604250
ORPHA: 225123

Anemia falciforme

“Es una forma grave de la enfermedad de
células falciformes (ECF) causada por el
gen de la hemoglobina falciforme (HbS) en
homocigosis y que se manifiesta de forma
aguda con anemia grave, susceptibilidad a
infecciones bacterianas graves y accidentes
vaso oclusivos (AVO) isquémicos.”
(Orphanet: Anemia Falciforme, n.d.)

Anemia de células
falciformes

Anemia falciforme

DOID: 10923
MESH: D000755
OMIM: 603903
ORPHA: 232

Tabla A1: Fenotipos considerados relevantes para la familia de cardiomiopatias junto a sinéonimos, palabras

clave e identificadores.

CANALOPATIAS (ENFERMEDADES DE LA CONDUCCION CARDIACA)

Fenotipo Descripcién Sin6nimos Palabras clave | Identificadores
“Es un grupo poco frecuente de
enfermedades genéticas del ritmo
cardiaco  caracterizado por una DOID: 2843
Sindrome de QT | prolongacion del intervalo QT en el | LQTs; Congenital long MESH: D008133

largo familiar

electrocardiograma (ECG) basal y por un
riesgo elevado de arritmias
potencialmente mortales.” (Orphanet:
Sindrome de QT Largo Familiar, n.d.)

QT syndrome

QT largo

OMIM: PS192500
ORPHA: 768

Sindrome de
Andersen-Tawil

“Es un trastorno poco frecuente
caracterizado por paralisis muscular
periddica, prolongacion del intervalo QT
con una variedad de arritmias
ventriculares (conducentes a
predisposicion a la muerte cardiaca
subita) y rasgos fisicos caracteristicos:
talla baja, escoliosis, orejas de
implantacion baja, hipertelorismo, raiz
nasal ancha, micrognatia, clinodactilia,
braquidactilia y sindactilia.” (Orphanet:
Sindrome de Andersen Tawil, n.d.)

Sindrome de Andersen;
Sindrome de QT largo

tipo 7; LQT7

Andersen-Tawil /
Andersen / QT
largo 7

DOID: 0050434
MESH: D050030
OMIM: 170390
ORPHA: 37553

Sindrome de
Romano-Ward

“Es una forma del sindrome de QT largo
familiar (SQTL) caracterizada por
episodios sincopales y anomalias
electrocardiograficas (prolongacion del
intervalo QT, anomalias de la onda T y
taquicardia ventricular tipo torsion de
puntas (TdP)).” (Orphanet: Sindrome de
Romano Ward, n.d.)

Romano - Ward

DOID: 2843
MESH: D029597
OMIM: PS192500
ORPHA: 101016

Sindrome de
Timothy

“Es un trastorno poco frecuente con
multiples anomalias congénitas y
afectacion cardiaca con prolongacion del

LQT8; Sindrome de QT
largo tipo 8; Sindrome
de QT largo-sindactilia

Timothy / QT largo-
sindactilia

DOID: 0060173
MESH: C536962
OMIM: 61005
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intervalo QT como caracteristica
principal, defectos cardiacos congénitos,
sindactilia, dismorfia facial y trastornos
del  neurodesarrollo.”  (Orphanet:
Sindrome de Timothy, n.d.)

ORPHA: 65283

“Es una variante del sindrome de QT
largo familiar, grave y poco frecuente

caracterizada por una pérdida auditiva DOID: 2842
. neurosensorial ~ bilateral ~ profunda Jervell y Lange- MESH: D029593
Sl;/“f;):gl:_cﬁiiggfu congeénita, un intervalo QT largo.en.el Intervz(l)ordQe'rl;largo- Nielsen / QT largo- OMIM: 220400;
electrocardiograma y taquiarritmias sordera 612347
ventriculares potencialmente mortales.” ORPHA: 90647
(Orphanet: Sindrome de Jervell y Lange
Nielsen, n.d.)
“Es una enfermedad del ritmo cardiaco
poco frecuente y de origen genético
caracterizada por un intervalo QTc corto DOID: 0050793
Sindrome de QT en el electroca'rdiograma de superficie OMIM: 609620;
. (ECG) con un riesgo elevado de sincope SQTS QT corto 609621; 609622;
corto familiar . .
0 muerte sibita como consecuencia de 620231
una arritmia ventricular maligna.” ORPHA: 51083
(Orphanet:  Sindrome de QT Corto
Familiar, n.d.)
“Es un trastorno cardiaco caracterizado
por una elevacion del segmento ST con
aspecto abovedado en las derivaciones
precordiales derechas en el DOID: 0050451
Sindrome de electrocardiograma (ECG) 'y una | Fibrilacion ventricular Brugada MESH: D053840
Brugada susceptibilidad clinica a las | idiopética tipo Brugada OMIM: PS601144
taquiarritmias ventriculares y a la muerte ORPHA: 130
stbita que se produce en ausencia de
anomalias  cardiacas  manifiestas.”
(Orphanet: Sindrome de Brugada, n.d.)
“Es una enfermedad del ritmo cardiaco,
de origen genético y poco frecuente,
Fibrilacion caracterizada por fibrilacion ventricular T , o
) . . . . Fibrilacion ventricular Fibrilacion OMIM: 603829;
ventricular en ausencia de cualquier otra cardiopatia o P .
C . . paroxistica familiar tipo ventricular no 612956
idiopatica tipo no estrucFural o funcional, o de altgramgnes no Brugada Brugada ORPHA: 228140
Brugada conocidas de la repolarizacion.”
(Orphanet:  Fibrilacion  Ventricular
Idiopatica Tipo No Brugada,n.d.)
“Es un trastorno arritmogénico grave del CPVT: Taquicardia
corazOén estructuralmente normal, de ventricular
. . origen genético y poco frecuente, | pidireccional inducida o
l;i?lltlrlicéﬁld; ra caract.erizaQO por taquicardia .Ventricular por catecolaminas; -l\—/z?]ltjr'icé’g:jz;f DOID: 0060674
o (TV) inducida por catecolaminas que se | Taquicardia ventricular . OMIM: PS604772
polimorfica . , . - L polimérfica i
. manifiesta como sincope y muerte siibita paroxistica mallgna, tecolaminérai ORPHA: 3286
catecolaminérgica Taquicardia ventricular catecolaminergica

en personas jovenes.” (Orphanet:
Taquicardia Ventricular Polimorfica
Catecolaminérgica, n.d.)

polimorfica inducida
por catecolaminas

Fibrilacion auricular
familiar

“La fibrilacion auricular familiar es una
enfermedad cardiaca poco frecuente y
genéticamente heterogénea caracterizada
por la activacion erratica de las auriculas
con una respuesta ventricular irregular
en varios miembros de una sola familia.”
(Orphanet:  Fibrilacion  Auricular
Familiar, n.d.)

Fibrilacion auricular

DOID: 0050650
OMIM: PS608583
ORPHA: 334
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Trastorno
progresivo familiar
de la conduccion
cardiaca

“Es una enfermedad genética del ritmo
cardiaco que puede evolucionar a
bloqueo  auriculoventricular  (AV)
completo. La enfermedad es
asintomatica o se manifiesta como
disnea,  mareos, sincope, dolor
abdominal, insuficiencia cardiaca o
muerte subita.” (Orphanet: Trastorno
Progresivo Familiar de La Conduccion
Cardiaca, n.d.)

Bloqueo cardiaco
progresivo familiar;
Bloqueo de rama del

haz de His; Enfermedad
de Leneégre familiar;
Enfermedad de Lev
familiar; Enfermedad
de Lev-Lenegre
familiar; PCCD
familiar

Trastorno
conduccion cardiaca
/ Lev-Lenégre

DOID: 0111073
OMIM: PS113900
ORPHA: 871

Paro sinusal

“Es una enfermedad rara del ritmo
cardiaco caracterizada por la ausencia
transitoria o permanente de actividad
auricular  eléctrica 'y  mecanica.”
(Orphanet: Paro Sinusal, n.d.)

Arresto sinusal;
Miocardiopatia
auricular con bloqueo
cardiaco; Pausa sinusal

Paro sinusal /
Bloqueo cardiaco

DOID: 0080662;
0080663

OMIM: 108770;
615745

ORPHA: 1344

Sindrome de
taquicardia
ortostatica postural
por deficiencia de
NET

“Es un trastorno ortostatico primario,
genético y poco frecuente, caracterizado
por mareos, palpitaciones, fatiga, vision
borrosa y taquicardia tras un cambio
postural de una posiciéon supina a una
posicion  vertical en ausencia de
hipotension.” (Orphanet: Sindrome de
Taquicardia Ortostatica Postural Por
Deficiencia de NET, n.d.)

Intolerancia ortostatica
por deficiencia de NET,;
POTS por deficiencia
de NET; Taquicardia
ortostatica familiar por
deficiencia del
transportador de
norepinefrina

Taquicardia
ortostatica postural
por deficiencia de
NET

DOID: 0111154
MESH: D054972
OMIM: 604715
ORPHA: 443236

Sindrome de Wolff-
Parkinson-White

“Las personas con sindrome de Wolff-
Parkinson-White nacen con una
conexion extra en el corazon,
denominada via accesoria, que permite
que las sefiales eléctricas eludan el
nédulo auriculoventricular y pasen de las
auriculas a los ventriculos mas rapido de
lo normal. La via accesoria también
puede transmitir impulsos eléctricos de
forma anormal de los ventriculos a las
auriculas.” (Wolff-Parkinson-White
Pattern (Concept Id: C0043202) -
MedGen - NCBI, n.d.)

Sindrome de WPW

Wolff-Parkinson-
White

DOID: 384
MESH: D014927
OMIM: 194200

ORPHA: 907

Miopatia miotonica
proximal

“Es una distrofia miotoénica poco
frecuente de inicio juvenil o en la edad
adulta caracterizada por miotonia leve y

fluctuante, debilidad muscular 'y,
excepcionalmente, trastornos de la
conduccion  cardiaca.”  (Orphanet:

Miopatia Miotonica Proximal, n.d.)

Distrofia miotonica
proximal; Distrofia
miotdnica tipo 2;
Enfermedad de Ricker;
Sindrome de Ricker

Miopatia mioténica
proximal / Distrofia
miotdnica 2 / Ricker

DOID: 0050759

MESH: D020967

OMIM: 602668
ORPHA: 606

Tabla A2: Fenotipos considerados relevantes para la familia de canalopatias junto a sinébnimos, palabras
clave e identificadores.
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AORTOPATIAS / VASCULARES

Fenotipo Descripcion Sin6nimos Palabras clave | Identificadores
“El sindrome de Marfan (SM)
es una enfermedad sistémica del
. . . MESH: D008382
Sindrome de Marfan de manifestaciones MFS Marfan ]
di | sscul OMIM: 154700
cardiovasculares, musculo- ORPHA: 558

esqueléticas, oftalmoldgicas y
pulmonares.” (Orphanet:
Sindrome de Marfan, n.d.)

Sindrome de Loeys-Dietz

“Trastorno genético del tejido
conjuntivo  poco  frecuente
caracterizado por un amplio
espectro de manifestaciones
crancofaciales, vasculares y
esqueléticas. Se han descrito
cuatro subtipos genéticos que
forman un continuo clinico.”
(Orphanet: Sindrome de Loeys
Dietz, n.d.)

Sindrome de aneurisma
adrtico por anomalias
en los receptores del
TGF-beta

Loeys-Dietz /
Aneurisma aortico por
anomalias TGF-beta

DOID: 00550466
MESH: D055947
OMIM: 609192;
610168
ORPHA: 60030

Aneurisma aortico
toracico y diseccion
aortica familiar

“El aneurisma y diseccion
aortica toracica familiar es una
enfermedad vascular genética
poco  frecuente, que se
caracteriza por la recurrencia
familiar de aneurisma aortico
toracico, diseccion o dilatacion,
que afecta a uno o mas
segmentos adrticos (raiz aortica,
aorta ascendente, arco o aorta
descendente) en ausencia de
cualquier otra enfermedad
asociada.” (Orphanet:
Aneurisma Aortico Tordcico y
Diseccion Aortica Familiar,
n.d.)

Aneurisma adrtico
toracico y diseccion
aortica familiar no
sindrémico; TAAD
familiar

Aneurisma adrtico
toracico y diseccion
adrtica

DOID: 14004
MESH: D017545
ORPHA: 91387

“Es un trastorno poco frecuente
del tejido conjuntivo genético
que se caracteriza tipicamente
por la asociacion de una
fragilidad organica inesperada

SED 1V; SED arterio-
equimdtico; SED

, ial/i i i . DOID: 147
Sindrome de Ehlers- (rotura arterla1/1ntest1na1/u'terma vascular; Sindrome de | Ehlers-Danlos vascular, © . 56

grave) con  caracteristicas ) : ) OMIM: 130050

Danlos vascular fisi bl ol fi Ehlers-Danlos tipo 4; 4 | Barabas ORPHA: 286

isicas variables como piel fina Sindrome de Sack- :

y translucida, tendencia a la Barabas

formacion de hematomas vy

rasgos faciales acrogéricos.”

(Orphanet: Sindrome de Ehlers

Danlos Vascular, n.d.)

“El sindrome de la cimitarra se .

caracteriza por una | Sindrome de Halasz; .

combinacién de  anomalias pﬁll:]ndc:’r?;?ig%:gr\wlgsa | C'\Té;t?u/ln':gﬁrz/ DOID: 4297
Sindrome de la cimitarra cardiopulmonares que m1C1uyen derecha; Sindrome del epibronquial derecha / N(IDEJ:_'M 285237

un retorno. venoso pulmonar | jmen hipogenético; | Pulmon hipogenético / :

anomalo parcial del pulmén ORPHA: 185

derecho a la vena cava inferior,
creando un cortocircuito

Sindrome venolobar
pulmonar congénito

Venolobar pulmonar
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izquierda-derecha.” (Orphanet:
Sindrome de La Cimitarra, n.d.)

Sindrome de tortuosidad
arterial

“Es un trastorno del tejido
conectivo, autosdmico recesivo
y poco frecuente, caracterizado
por tortuosidad y elongacion de
las arterias de mediano y gran
tamaflo, asi como una
predisposicion a la formacion
de aneurismas, diseccion
arterial y estenosis de las
arterias pulmonares.”
(Orphanet:  Sindrome  de
Tortuosidad Arterial, n.d.)

ATS

Tortuosidad arterial

DOID: 0050645
OMIM: 208050
ORPHA: 3342

Atresia de la valvula
aortica congénita

“La atresia de la valvula adrtica
es una caracteristica comtn del
sindrome del corazén izquierdo
hipoplésico, que consiste en
diversos grados de
subdesarrollo del complejo
ventriculo aorta izquierdo; no
obstante, también  puede
asociarse a una comunicacion
interventricular (CIV) de gran
tamafio y a un ventriculo
izquierdo bastante
desarrollado.” (Careddu et al.,
2015)

Atresia de la valvula
adrtica congénita

DOID: 14037
ORPHA: 95448

“La diseccion adrtica familiar es
el término utilizado para
describir la ruptura de la pared
aortica a nivel de la aorta media,

Ectasia anuloadrtica;

Diseccion adrtica /

: S . . SR Ectasia anuloadrtica / OMIM: 607086
Diseccion aortica familiar | que tiene como resultado la | Necrosis quistica de la R )
7 - Necrosis quistica de la ORPHA: 229
formacioén de un falso canal con media de la aorta aorta
el desvio de parte del flujo de la
aorta.” (Orphanet: Diseccion
Aortica Familiar, n.d.)
“Es un trastorno hereditario que
afecta a la angiogénesis,
caracterizado POT | Enfermedad de Rendu- I DOID: 1270
. . . . . . Telangiectasia OMIM: 187300;
Telangiectasia telangiectasias mucocutaneas y | Osler; Enfermedad de o . )
, . .. . . ) hemorrégica / Rendu- 600376; 601101;
hemorragica hereditaria | malformaciones arteriovenosas | Rendu-Osler-Weber; Osler 615506
Viscerales.” (Orphanet HHT ORPHA: 774
Telangiectasia ~ Hemorragica
Hereditaria, n.d.)
“Es un sindrome 6seo vascular
congénito (CVBS, por sus
siglas en inglés) caracterizado
por la presencia de una DOID: 2926
, . malformacion vascular, por lo ] : Angio-osteo- MESH: D007715
Sindrome angio-osteo- . . Sindrome de Klippel- . v - . .
hipertrofico general, de tipo arteriovenoso, Trénaunay-Weber hipertrofico / Klippel- OMIM: 149000;
p en una extremidad’ que resulta Trénaunay-Weber 608354, 608355
en una hipertrofia de la ORPHA: 2346
extremidad afectada.”
(Orphanet:  Sindrome Angio

Osteo Hipertrofico, n.d.)
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“Es una enfermedad metabolica
de origen genético y poco
frecuente con afectacion del

tejido conectivo y de los ojos, DOID: 2738
caracterizada por | Pseudoxantoma MESH: D011561
Pseudoxantoma elastico | mineralizacion ectopica Sindrome de Gronblad- | . chic / Gronblad- OMIM: 177850;
. e Strandberg-Touraine .
progresiva y fibras elasticas Strandberg-Toruaine 264800
fragmentadas en la piel, la retina ORPHA: 758
y las paredes vasculares.”
(Orphanet: Pseudoxantoma
Elastico, n.d.)
“La enfermedad de Von Hippel-
Lindau (VHL) es un sindrome
familiar de. predisposicién al Angiomatosis cerebelo-
cancer, asociado a una variedad retiniana familiar:
de tumores benignos 'y Angiomatosis DOID: 14175
Enfermedad de Von malignos, principalmente cerebelorretiniana Von Hippel-Lindau / MESH: D006623
Hippel — Lindau tumores de retina y de cerebelo, | familiar; Enfermedad de Angiomatosis OMIM: 193300
y al hemangioblastoma espinal, | Lindau; Sindrome de ORPHA: 892

carcinoma de células renales
(CCR) y feocromocitoma.”
(Orphanet: Enfermedad de Von
Hippel Lindau, n.d.)

Von Hippel-Lindau;
VHL

Eritrocitosis de Chuvash

“La eritrocitosis de Chuvash, es
un trastorno de policitemia
secundaria congénita, genético
y poco frecuente, caracterizado
por un aumento de los niveles
séricos de  hemoglobina,
hematocrito y eritropoyetina y
un valor normal de afinidad por
el oxigeno, que generalmente se
manifiesta con cefalea, mareo,
disnea y/o plétora.” (Orphanet:
Eritrocitosis de Chuvash, n.d.)

Policitemia asociada al
sindrome de Von
Hippel-Lindau;
Policitemia de Chuvash

Chuvash / Policitemia
asociada a VVon Hippel-
Lindau

DOID: 0060474
OMIM: 263400
ORPHA: 238557

Tabla A3: Fenotipos considerados relevantes para la familia de

cardiovasculares junto a sinénimos, palabras clave e identificadores.

aortopatias y enfermedades

DEFECTO SEPTAL CARDIACO

Fenotipo Descripcion Sin6nimos Palabras clave Identificadores
“Anomalia congénita del tabique
Comunicacion lsl;;erilil;;ularelilrlee pfl::sn lt;frliillli(s) DOID: 1882
interauricular (1, 2, | iz fier da v derecha a través del CIA,; Defecto setpal Comunicacioén interauricular | MESH: D006344
> at y . » . atrial / Defecto septal atrial OMIM: PS108800
3,4,5,6,7,8,9) tabique interauricular.” (Atrial .
ORPHA: 1478
Septal  Defect (Concept 1d:
C0018817) - MedGen - NCBI, n.d.)
“Enfermedad caracterizada por la
combinacion de una comunicacion
Sindrome de interauricular ostium secundum y DOID: 1998

Lutembacher

una estenosis adquirida de la
valvula mitral.”  (Lutembacher
Syndrome (Concept Id: C0024164)
- MedGen - NCBI, n.d.)

Lutembacher

MESH: D008185

10
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Foramen oval
permeable

“El foramen oval no se sella
después del nacimiento, dejando
un conducto potencial entre las
auriculas cardiacas izquierda y
derecha.” (Patent Foramen Ovale
(Concept Id: C0016522) - MedGen
- NCBI, n.d.)

Foramen oval permeable

DOID: 13620
MESH: D054092

Defecto de la
comunicacion
auriculoventricular

“Una comunicacion interauricular
(CIA) es un defecto cardiaco en el
que existen orificios entre las
cavidades del lado derecho e
izquierdo del corazon, y las
valvulas que controlan el flujo de
sangre entre estas cavidades
pueden no estar formadas
correctamente.” (Congenital Heart
Defects - Facts about
Atrioventricular Septal Defect |
CDC, n.d.)

AVSD; Defecto del
canal
auriculoventricular

Defecto auriculoventricular

DOID: 0050651
MESH: D004694
OMIM: 600309;
606215; 606217
614430; 614474;
615779

ORPHA: 98722

Malformaciones
cardiacas
conotruncales

“Grupo de anomalias cardiacas
congénitas del tracto de salida que
incluyen defectos tales como la
tetralogia de Fallot, la atresia
pulmonar con  comunicacion
interventricular, la doble salida del
ventriculo derecho (DORV), la
doble salida del ventriculo
izquierdo, el truncus arterioso y la
transposicion de grandes vasos
(TGV), entre otros.” (Orphanet:
Malformaciones Cardiacas
Conotruncales, n.d.)

Malformaciones
conotruncales

OMIM: 217095
ORPHA: 2445

Tetralogia de Fallot

“Es una malformacion cardiaca
congénita que consiste en la
presencia de una comunicacién
interventricular, una obstruccion
del tracto de salida del ventriculo
derecho, un acabalgamiento del
septo ventricular por la raiz adrtica
y una hipertrofia del ventriculo
derecho.” (Orphanet: Tetralogia
de Fallot, n.d.)

Fallot

DOID: 6419
MESH: D013771
OMIM: 187500

ORPHA: 3303

Atresia pulmonar
con comunicacion
interventricular

“Es una cardiopatia congénita
cianotica poco frecuente
caracterizada por un insuficiente
desarrollo del tracto de salida del
ventriculo derecho y atresia de la
valvula pulmonar, la comunicacion
interventricular (VSD) y el
desarrollo de wvasos colaterales
pulmonares.” (Orphanet: Atresia
Pulmonar Con  Comunicacion
Interventricular, n.d.)

Atresia pulmonar con
comunicacion
interventricular

OMIM: 178370
ORPHA: 1207

Doble salida
ventricular derecha

“Anomalia  conotruncal  poco
frecuente en la cual, tanto la aorta
como la arteria pulmonar se
originan, ya sea en su totalidad o
predominantemente, en el
ventriculo morfologicamente

Sindrome de Taussig-
Bing; DSVD

Doble salida ventricular
derecha / Taussig-Bing

DOID: 6406
MESH: D004310
OMIM: 217095

ORPHA: 3426
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derecho.” (Orphanet: Doble Salida
Ventricular Derecha, n.d.)

Doble salida
ventricular
izquierda

“Malformacion cardiaca
extremadamente rara en la cual
tanto la aorta como la arteria
pulmonar surgen, ya sea en su
totalidad o predominantemente,
desde el ventriculo
morfologicamente izquierdo.”
(Orphanet: Doble Salida
Ventricular Izquierda, n.d.)

DOLV

Doble salida ventricular
izquierda

ORPHA: 3427

Tronco arterioso

“El tronco arterial (TA) comun es
una anomalia congénita
cardiovascular rara caracterizada
por un tronco arterial unico que
sale del corazon a través de una
tnica valvula semilunar (es decir,
la valvula truncal).” (Orphanet:
Tronco Arterioso, n.d.)

TAC; Tronco arterial
comun; Tronco
adrtico-pulmonar
comun; Truncus
arteriosus

Tronco arterioso / Truncus
arteriosus

OMIM: 217095
ORPHA: 3384

Transposicion
congénitamente
corregida de las
grandes arterias

“Rara  malformacion  cardiaca
caracterizada por la combinacion
de conexiones atrioventricular y
ventriculoarterial discordantes,
generalmente asociada a otras
malformaciones
cardiovasculares.” (Orphanet:
Transposicion ~ Congénitamente
Corregida de Las Grandes
Arterias, n.d.)

Discordancia de la
conexion
auriculoventricular y
ventriculoarterial;
Discordancia
ventriculoarterial y
auriculoventricular;
Doble discordancia;
Inversion ventricular;
L-transposicion de las
grandes arterias;
Levo-transposicion de
las grandes arterias;
Transposicion
congénitamente
corregida de los
grandes vasos

Doble discordancia
auriculoventricular y
ventriculoaterial /
Transposicion corregida

MESH: C535426
ORPHA: 216694

Transposicion no
corregida
congénitamente de
las grandes arterias

“Malformacion congénita cardiaca
caracterizada por concordancia
atrioventricular y discordancia
ventriculoarterial (VA).”
(Orphanet:  Transposicion  No
Corregida Congénitamente de Las
Grandes Arterias, n.d.)

Discordancia
ventriculoarterial
aislada; Discordancia
ventriculoarterial con
concordancia
auriculoventricular;
Transposicion no
corregida
congénitamente de
los grandes vasos

Discordancia
ventriculoarterial /
Transpoicion no correiga

DOID: 0060770
OMIM: 608808
ORPHA: 860

Sindrome familiar
del seno enfermo

“Enfermedad poco frecuente del

ritmo cardiaco, que se da
normalmente en ancianos,
caracterizada por los signos
electrocardiograficos de
bradicardia sinusal, fibrilacion
auricular, taquicardia auricular,
pausa  sinusal o  bloqueo

sinoauricular; se manifiesta con
sintomas como sincope, vértigos,
palpitaciones, fatiga o incluso
insuficiencia cardiaca.”
(Orphanet: Sindrome Familiar Del
Seno Enfermo, n.d.)

Disfuncién familiar
del nodo sinusal
familiar

Seno enfermo

MESH: D012804
OMIM:163800;
182190; 608567;
614090; 619464
OPRHA: 166282
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Sindrome del
corazén izquierdo
hipoplasico

“Malformaciéon  cardiaca  no
sindrémica, congénita y poco
frecuente, caracterizada por un
desarrollo insuficiente de las
estructuras cardiacas del lado
izquierdo (incluyendo el ventriculo
izquierdo, la aorta ascendente, el
arco aortico y la valvula mitral y/o
aortica) de manera que el corazon
izquierdo es incapaz de generar un

gasto cardiaco sistémico
adecuado.” (Orphanet: Sindrome
Del Corazon Izquierdo

Hipoplasico, n.d.)

Corazon Izquierdo

hipoplasico

MESH: D018636
OMIM: 241550;
614435
ORPHA: 2248

Tabla A4: Fenotipos considerados relevantes para la familia de defecto septal cardiaco junto a sindénimos,
palabras clave e identificadores.

ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA

Fenotipo Descripcién Sin6nimos Palabras clave | Identificadores
“Malformacion ~ mitral ~ congénita
familiar poco frecuente caracterizada
1 1 . <toli
por el desp azamiento sistolico deunao DOID: 988
ambas valvas mitrales >2 mm del plano
Prolapso valvular anular hacia la auricula izquierda. Los Prolapso valvular MESH: D008945
. i . .. , . . Sindrome de Barlow . OMIM: 157700;
mitral familiar hallazgos histolégicos tipicos incluyen mittral / Barlow )
d .y . 607829; 610840
egeneracion ml)’(omatosa y ORPHA: 741
degradacion del colageno y de la
elastina.” (Orphanet: Prolapso

Valvular Mitral Familiar, n.d.)

Valvula aértica
bicuspide familiar

“La valvula adrtica bictspide familiar
es una malformacion aortica genética
poco frecuente, definida por Ila
presencia de wuna valvula adrtica
anomala de dos valvas en al menos 2
familiares = de  primer  grado.”
(Orphanet: Valvula Adrtica Bicuspide
Familiar, n.d.)

Valvula adrtica
bicuspide

DOID: 0080332
MESH:
D000082882
OMIM: PS109730
ORPHA: 402075

“Es una malformacion cardiaca
congénita poco frecuente caracterizada
por una obstruccion del flujo a través de

la valvula pulmonar con una DOID: 6420
Estenosis valvular | presentacion clinica que puede variar | Estenosis congénitade | Estenosis valvular MESH: D011666
pulmonar congénita | desde estenosis critica de inicio en el valvula pulmonar pulmonar OMIM: 265500

periodo  neonatal a  estenosis ORPHA: 3189

asintomatica leve.” (Orphanet:

Estenosis Valvular Pulmonar

Congénita, n.d.)

“Malformacién cardiaca congénita

Atresia tricuspidea

poco frecuente caracterizada por la
ausencia de anillo valvular tricispide
(ausencia de conexion/union
auriculoventricular derecha) o por una
valvula tricispide imperforada que
deriva en una grave hipoplasia del
ventriculo derecho (corazén

Atresia tricuspidea

DOID: 0080169

MESH: D018785
OMIM: 605067
ORPHA: 1209
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funcionalmente univentricular).”
(Orphanet: Atresia Tricuspidea, n.d.)

Estenosis tricuspidea
congénita

“Es una malformacion tricuspidea
congénita poco frecuente caracterizada
por un estrechamiento del orificio de la
valvula tricuspide debido a anomalias
valvulares congénitas.” (Orphanet:
Estenosis Tricuspidea Congénita, n.d.)

Estenosis
tricuspidea

DOID: 4078
MESH: D014264
ORPHA: 95459

Sindrome de Ehlers-
Danlos ligado al
cromosoma X

“Es una enfermedad sistémica poco
frecuente caracterizada por un fenotipo
grave en todos los varones afectos, que
combina las anomalias del tejido
conectivo tipicas del sindrome de
Ehlers-Danlos y, posteriormente, una
insuficiencia cardiaca congestiva letal

SED V; SED ligado al
cromosoma X;
Sindrome de Ehlers-

Ehlers-Danlos X

DOID: 0111765
MESH: C536197
OMIM: 314400

derivada de la enfermedad Danlos tipo > ORPHA: 75497
polivalvular.” (Orphanet: Sindrome de
Ehlers Danlos Ligado al Cromosoma
X, n.d.)
“Es una malformacion aortica poco
frecuente  caracterizada por el
estrechamiento de la luz de la aorta DOID: 1929
Estenosis (proximo a su origen), pudiendo estar SVAS Estenosis MESH: D021921
supravalvular adrtica | asociado o no a estenosis de otras supravalvular OMIM: 185500
arterias (ramas de la arteria pulmonar, ORPHA: 3193
arterias  coronarias).”  (Orphanet:
Estenosis Supravalvular Aortica, n.d.)
“Es una anomalia cardiaca congénita
Malformacién de poco frecgente <.:arac.terizada. por un . DOID: 14289
Ebstein de la valvula de.splazamllento inferior (gplcaI,) del Anorqalia de I_Eb§te!n Ebstein MESH: D004437
rictspide anillo funcional valvular tricuspideo.” | de la valvula tricispide OMIM: 224700
(Orphanet: Malformacion de Ebstein ORPHA: 1880

de La Valvula Tricuspide, n.d.)

Sindrome de Holt-
Oram

“Es un sindrome genético con defectos
de reduccion de las extreminades
caracterizado por anomalias
esqueléticas de las extremidades
superiores y defectos cardiacos
congénitos de gravedad variable.”
(Orphanet: Sindrome de Holt Oram,
n.d.)

Displasia atriodigital
tipo 1; Sindrome
mano-corazon tipo 1

Holt-Oram / Mano-
corazoén /
Atriodigital

DOID: 0060468

MESH: C535326

OMIM: 142900
ORPHA: 392

Sindrome de Char

“Es un sindrome dismoérfico/ de
anomalias congénitas multiples poco
frecuente caracterizado por la triada de
ductus arterioso persistente (DAP),
dismorfia facial (ojos separados, fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo, leve
ptosis, zona mediofacial aplanada,
puente nasal plano y nariz con punta
levantada, filtrum corto con boca
triangular y labios gruesos evertidos) y
anomalias en las manos (aplasia o
hipoplasia de las falanges medias del
quinto dedo).” (Orphanet: Sindrome de
Char,n.d.)

Conducto arterioso
permeable con
dismorfia facial y
anomalias del mefiique

Char / Conducto
arterioso permeable

DOID: 0060563
MESH: C566815
OMIM: 169100
ORPHA: 46627

Tabla AS: Fenotipos considerados relevantes para la familia de enfermedades valvulares cardiacas junto a
sindnimos, palabras clave e identificadores.
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2. Listado de genes secuenciados en cardiologia

Genes secuenciados en cardiologia

ADSL CACNAI DSC2 GATAS LAMA2 NDUFAF OPA3 SLC25A4
C 6
AFG3L2 CACNA1l DSG2 GATM LAMA4 NDUFSI NDUFA2  SLC35Dl1
D

AGL CACNB2 DSP GBA LAMP2 NDUFS2 NDUFAF2 SCNI10A
AGPAT2 CALMI1 DTNA GBEl LDB3 NDUFS3  NDUFAFS5 SCNIB
AIFM1 CALM2 FAH GNE LETM1 NDUFS4 PRKAG2  SCN3B
AKAP9 CALR ECHS1 GNPTAB LMNA NDUFS7 PRKCSH  SCN4B
AKTI1 CALR3 ELAC2 GPDIL JPH2 NDUFS8  PSENI SCNSA
A2MLI1 CASQ2 EMD HRAS JUP NDUFV1  PSEN2 SCO1
AARS CASZ1 ETFA GRHPR KCNAS5 NDUFV2 PTPNII SCO2
ABAT CAV3 ETFB GSK3B KCND3  NEBL PTRF SDHA
ABCC6 CBL ETFDH GUSB KCNE1 NEXN PUSI SDHAF1
ABCC9 CDH2 EYA4 GYGI1 KCNE2  NFl1 PLN SDHAF2
ACADM COQ2 DNAJB6 HADH KCNE3  NKX2-5 PMM?2 SDHB
ACADS COQ5 DNAJC19 HADHA KCNH2 NOSIAP  PNPTI SDHC
ACADS  COQ6 DNMIL HADHB KCNIJ2 NPC1 POLG SDHD
B
ACADV  COX10 DPAGT1  HCN4 KCNIJ5 NPC2 SACS SEC23B
L
ACATI1 COX14 DPYD HEXA KCNI8 NRAS SAMHDI  SOSI
ACO2 COX15 GDAP1 HFE MTFMT NUBPL RAF1 SOS2
ACTALI COX6B1 GFER HIBCH MAN1IB MYBPC3 RBM20 SPG7

1
ACTC1 CEP&9 GFPT1 HLCS MAP2K  MYH6 RIT1 SRD5A3

1
ACTN2 CHRM2 GJAS HMGCL MAP2K  MYH7 RRM2B TRMU

2
ANK2 CNBP FARS2 HMGCS2 MEF2C MYL2 RYRI1 COX7B
ANKRD COG4 FASTKD GLA MFF MYL3 RYR2 KLF10
1 2
ANOS5S COG5 FBXL4 GLBI1 MFN2 PKD2 SEMA3A  ST3GALS3
APOAL COG6 FH HSD17B1 MGAT2  PKP2 SERACI1 WRN

0
ATAD3A COL7A1 FHL1 HSPD1 MGMEIl OXCT1 SLC6AS XK
ATP5A1 DLAT FHL2 HTRA2 MIBI1 PANK2 SGCA YARS
ATP6AP DLD FHOD3 HTT MPC1 PC SGCB AARS2
2
AUH DMD FKRP TARS2 MPDU1  PCK1 SGCD APTX
BAG3 DMPK FKTN IDH2 MPV17  PDHAI SGCG DARS2
ALG6 CPT1A FLNC IDH3B MRPS22 PDHB SHOC2 DGUOK
ALMSI1 CPT2 FOXRED IDS MYLK2 PDHX SLC19A3  ETHEI1
1

BCSI1L CRYAB FXN IDUA MYO6 PDSS2 SLC22A5 GATADI1
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BRAF CSRP3 G6PC ILK MYOMI1 PGMI1 SLC25A1 KCNES5S
0
BSCL2 CYCS GAA KCNQI1 MYOT PHKAI1 SLC25A1 MARS2
2
BTD D2HGDH GAMT LZTR1 MYPN PHYH SLC25A2  STAT2
4
C10orf2 DES GARS KRAS NARS2 PPOX SLC25A3 STT3A
Cl12orf65 DHDDS GATA4 L2HGDH OPAl PRDM16  SLC25A3 SUCLA2
8
NDUFA6 ATPAF2 TMEM43 B4GALT1 GYSI1 MRPS16 LARS2 SUCLG1
NDUFA8 COAS TMEM70 COX412 GYS2 PCK2 ATP6VOA MLYCD
2
NDUFB1 DNA2 TMPO SLC35A3 HOGALI PDP1 TIMMSA  NADK2
NDUFB6 SLC25A1 RARS2 CLPB CALM3  PDSSI1 UQCRC2  PDK3
NDUFC2 KARS RMND1 TPM1 PMPCA  RFTI1 UQCRH SLC25A1
9
NDUFV3 DPM2 SLC35A2 SARS2 TSFM RPIA VCL MURC
SURF1 EARS2 TPK1 SLC35A1 TTN SFXN4 SMPD1 NDUFA1
3
SYNE1 ISCU UQCRB YARS2 TTR SLC25A3 SNTAI NDUFA4
2
SYNE2 LRPPRC UQCRQ ALGI12 LIAS SLC35C1 LONPI1 TUFM
NDUFB9 MRPL3 AGXT ALG13 LYRM4 TARS2 HARS2 TUSC3
TACO1 NDUFAL1 BOLA3 ALG2 MOGS TMEM16 UPBI1 TXN2
5
TAZ NDUFA10 DOLK TRPM4 MPI VARS2 DDOST TXNRD2
TNNI3K NDUFA1l HCCS ALG3 MRPL44 COX4I1 DPM3 TYMP
TBX20 NDUFA12 CARS2 ALG9 NAA10 COX7Al DPYS PGM3
TBX5 NDUFA7 TNNCI1 COGl1 SLCI9A COX7A2 GFMI TRNT1
2
TCAP NDUFA9 TNNI3 COG7 COQ9 NDUFB3  GTPBP3 ATP5E
XPNPEP NDUFAB  TNNT2 COGS8 CYCl1 NDUFS6 ACAD9 NFU1
3 1
ALGI11 NDUFAF1 TGFB3 PDLIM3 COQ4 DPM1 AGK ALGS
CAS5SA NDUFAF3 NGLY1 POLG2 MTO1 NDUFAF MYO0OZ2 TK2

4

Tabla A6: Listado de genes secuenciados en el area de cardiologia.
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3. Listado de relacion de variaciones LoF/GoF
en genes con fenotipos

Gen Efecto Funcional Fenotipo Referencias
Distrofia muscular de .
LMNA LoF Emery-Dreifuss (Nicora et al., 2018)
, (Nicora et al., 2018;
KCNH2 LoF Sindrome de QT largo Wilde et al., 2022)
KCNH?2 LoF Sindrome de Romano- (Orphanet: Genes,
Ward n.d.)
KCNH2 GoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
(Friedrich et al., 2014;
KCNH2 GoF Sindrome de QT corto  Orphanet: Genes, n.d.;
Wilde et al., 2022)
Fibrilacién auricular (Friedrich et al., 2014;
KCNH2 GoF familiar Wilde et al., 2022)
ANK2 LoF Sindrome je QT largo (Nicora et al., 2018)
(Heyne et al., n.d.;
. Juang & Horie, 2016;
SCN5SA LoF Sindrome de Brugada Nicora et al., 2018:
Wilde et al., 2022)
SCN5SA LoF Bloqueo cardiaco g i qioh et al 2014)
progresivo familiar
Fibrilacion ventricular
SCN5SA LoF idiopatica tipo no (Friedrich et al., 2014)
Brugada
SCNSA LoF Paro sinusal (Wilde et al., 2022)
SCNSA LoF Sindrome familiar del - vy 0 o o1, 2022)
seno enfermo
Fibrilacion auricular (Orphanet: Genes,n.d.;
SENSA GoF familiar Wilde et al., 2022)
, (Heyne et al., n.d.;
SCN5SA GoF Sindrome de QT largo Wilde et al., 2022)
SCNSA GoF Sindrome de Romano- (Orphanet: Genes,
Ward n.d.)
SCN1B LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
SCNIB LoF Bloqueo cardiaco g i qioh ot a1 2014)
progresivo familiar
SCN2B LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
. (Friedrich et al., 2014;
SCN3B LoF Sindrome de Brugada Juang & Horie, 2016)
SCN10A LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
RANGRF LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
GPDI-L LoF Sindrome de Brugada (Juang & Horie, 2016)
SLMAP LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
CACNB2b LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
CACNA2DI LoF Sindrome de Brugada (Juang & Horie, 2016)
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ABCC9 GoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
KCND3 GoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
KCND3 GoF Fibrilacion auricular o o0 ot al 2013)
familiar
KCNE3 GoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
KCNE3 GoF Fibrilacién auricular (Olesen et al., 2013)
familiar
KCNJ8 GoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
HEY2 LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
HCN4 LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
HCN4 LoF Sindrome familiardel ;40 o a1 2022)
seno enfermo
HCN4 LoF No compactacion del w140 o a1 2022)
ventriculo izquierdo
KCNES5S GoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
KCNAS GoF Fibrilacién auricular (Olesen et al., 2013)
familiar
KCNAS LoF F1br11ac101} ?urlcular (Orphanet: Genes,
familiar n.d.)
No compactacion del
LDB3 LoF ; S (Gotway et al., 2023)
ventriculo izquierdo
Miocardiopatia
CAV3 LoF hipertroéfica familiar (Nicora et al., 2018)
primaria
Taquicardia ventricular (Fowler &
polimérfica Zissimopoulos, 2022;
RYR2 GoF catecolaminérgica Nicora et al., 2018;
(CPVT) Wilde et al., 2022)
RYR2 GoF Sindrome familiar del 140 o a1 2022)
seno enfermo
Miocardiopatia
RYR2 LoF arritmogénica del . (Fowler &
, Zissimopoulos, 2022)
ventriculo derecho
, (Fowler &
RYR2 LoF Sindrome de QT largo Zissimopoulos, 2022)
No compactacion del (Fowler &
RYR2 LoF ventriculo izquierdo Zissimopoulos, 2022)
. (Fowler &
RYR2 LoF Torsade de pointes Zissimopoulos, 2022)
, . (Nicora et al., 2018;
CACNAIC GoF Sindrome de Timothy Wilde et al.. 2022)
, (Heyne et al., n.d.;
CACNAIC GoF Sindrome de QT largo Wilde et al., 2022)
CACNAIC LoF Sindrome de Brugada  (Juang & Horie, 2016)
Bl ardia (Nicora et al., 2018;
TRPM4 GoF i Ofrluei‘s N famﬂcizr Wilde et al., 2022;
Progresivo Friedrich et al., 2014)
TRPM4 LoF Sindrome de Brugada (Juang & Horie, 2016)
Sindrome de Andersen- (Nicora et al., 2018;
KCNJ2 Lok Tawil Wilde et al., 2022)
Fibrilacion auricular (Friedrich et al., 2014;
KCNIJ2 GoF clon auricu Olesen et al., 2013;

familiar

Orphanet: Genes, n.d.)
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(Friedrich et al., 2014;

KCNIJ2 GoF Sindrome de QT corto  Orphanet: Genes, n.d.;
Wilde et al., 2022)
(Friedrich et al., 2014;
KCNQI1 GoF Sindrome de QT corto Nicora et al., 2018;
Wilde et al., 2022)
Fibrilacion auricular (Friedrich et al., 2014;
KCNQI GoF familiar Olesen et al., 2013;
amiia Wilde et al., 2022)
KCNQI GoF Sindrome familiar del — youy 40 o a1 2022)
seno enfermo
KCNQI LoF Sindrome de QT largo (Wilde et al., 2022)
Sindrome de Jervell y .
KCNQI1 LoF Lange-Nielsen (Wilde et al., 2022)
TBX20 LoF y GoF CIA tipo ostium (Posch et al., 2010)
secundum
TBX20 LoF Mlocardlo'patle.l dilatada (C. M. Zhao et al.,
primaria 2016)
TBX20 LoF Tetralogia de Fallot (Huang et al., 2017)
TBX20 LoF Truncus arteriosus (Huang et al., 2017)
TBX5 LoF Miocardiopatia dilatada 7, 0 o a1 2015)
primaria
TBXS5 GoF Sindrome de Holt- (DreBen et al., 2016)
Oram
KCNEI GoF Fibrilacion auricular 1 00n ot a1, 2013)
familiar
KCNE1 LoF Sindrome de QT largo (Wilde et al., 2022)
KCNEI LoF Sindrome de Jervelly w40 o a1, 2022)
Lange-Nielsen
KCNE2 GoF Fibrilacion auricular v v 10 ot a1, 2004)
familiar
, (Roberts et al., 2017,
KCNE2 LoF Sindrome de QT largo Wilde et al., 2022)
TTN LoF Fibrilacién auricular (Vad et al., 2020)
familiar
DMD LoF Fibrilacion auricular (Vad et al., 2020)
familiar
PDLIM3 LoF Fibrilacion auricular (Vad et al., 2020)
familiar
FKTN LoF Fibrilacion auricular (Vad et al., 2020)
familiar
Miocardiopatia
MYBPC3 LoF hipertrofica familiar (Konno et al., 2010)
primaria
Miocardiopatia
MYH?7 GoF hipertrofica familiar (Aguib et al., 2021)
primaria
TGFBR?2 LoF Sindrome de Marfan (Mizuguchi et al,
2004)
CALMI1 GoF Sindrome de QT largo (Wilde et al., 2022)
CALM2 GoF Sindrome de QT largo (Wilde et al., 2022)
CALM3 GoF Sindrome de QT largo (Wilde et al., 2022)
TRDN GoF Sindrome de QT largo (Wilde et al., 2022)
SLC4A43 GoF y LoF Sindrome de QT corto (Wilde et al., 2022)

19



Disefio y desarrollo de un algoritmo de clasificacion de variaciones genémicas
asociadas a las cardiopatias familiares.

Fibrilacion auricular

GJAS LoF o (Wilde et al., 2022)
familiar
GJAS LoF Paro sinusal (Wilde et al., 2022)
GJCI LoF Fibrilacion auricular (1140 ot a1 2022)
familiar
GNB?2 GoF Sindrome familiar del 140 o a1 2022)
seno enfermo
KCNIJ5 GoF Sindrome familiar del 140 o a1 2022)
seno enfermo
KCNIS LoF Sindrome de Romano- (Orphanet: Genes,
Ward n.d.)
Miocardiopatia
TNNI3 LoF hipertrofica familiar (Wilde et al., 2022)
primaria
Miocardiopatia
TPM1 LoF hipertrofica familiar (Wilde et al., 2022)
primaria
Miocardiopatia
ACTCl1 GoF hipertrofica familiar (Wilde et al., 2022)
primaria
Miocardiopatia
MYL2 LoF hipertroéfica familiar (Wilde et al., 2022)
primaria
Miocardiopatia
MYL3 LoF hipertroéfica familiar (Wilde et al., 2022)
primaria
No compactacion del .
ACTN2 LoF , o (Wilde et al., 2022)
ventriculo izquierdo
ACTN2 LoF Miocardiopatia dilatada 1146 ot 41 2022)
primaria
ACTN2 LoF Sindrome de Brugada (Wilde et al., 2022)
Miocardiopatia
PLN LoF hipertrofica familiar (Wilde et al., 2022)
primaria
PLN LoF Miocardiopatia dilatada w140 ot a1 2022)
primaria
Miocardiopatia
PLN LoF arritmogénica del (Wilde et al., 2022)
ventriculo derecho
GLA LoF Enfermedad de Fabry (Wilde et al., 2022)
Enfermedad de
LAMP2 LoF almacenamiento de (Wilde et al., 2022)
glucégeno por
deficiencia de LAMP-2
Miocardiopatia
ALPK3 LoF hipertréfica familiar (Wilde et al., 2022)
primaria
ALPK3 LoF Miocardiopatia dilatada 1140 o a1 2022)
primaria
FXN LoF Ataxia de Friedreich (Wilde et al., 2022)
GAA LoF Enfermedad de Pompe (Wilde et al., 2022)
AKAP9 LoF Sindrome de QT largo (Huynh et al., 2022)
Miocardiopatia
PKP2 LoF arritmogénica del (Kirchner et al., 2012)

ventriculo derecho
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NKX2-5

LoF

Familial aortic bicuspid

(Quetal., 2014)

valve
NKX2-5 LoF Fibrilacion auricular 1o et al, 2013)
familiar
GATA4 LoF Tetralogia de Fallot (Y. Q. Yang etal,
2013)
GATA4 LoF Miocardiopatia dilatada — p "5 11 ot a1 2013)
primaria
GATAS LoF Tetralogia de Fallot (Huang et al., 2014)
GATAS LoF Vilvula aértica (Shi et al., 2014)
bictspide familiar
GATA6 LoF Fibrilacion auricular ;14 o 41 2012)
familiar
GATAG6 LoF Miocardiopatia dilatada ¢\ i 1 2014)
primaria
ROBOI LoF Tetralogia de Fallot (Kruszka et al., 2017)
Defecto de la
ROBOI LoF comunicacion (Kruszka et al., 2017)
auriculoventricular
NUP37 LoF Fibrilacion auricular . 4 o1y ot al., 2017)
familiar
Aneurisma adrtico
NUP43 LoF toracico y diseccion (Haskell et al., 2017)
adrtica familiar
NUPI88 LoF Prolapso valvular (Haskell et al., 2017)
mitral familiar
SYNEI LoF Miocardiopatia dilatada 11 11 ¢ 41 2017)
primaria
ABCC6 LoF Pseudoxantoma (K6blos et al., 2010)
elastico
DMPKO GoF Dlstroﬁg miotonica (Hahn & Salajegheh,
tipo 1 2016)
(NOONAN
Sindrome de trastorno SYNDROME-LIKE
SHOC2 GoF similar a Noonan con DISORDER WITH
cabello anageno suelto LOOSE ANAGEN
HAIR, n.d.)
PTPNI11 GoF Sindrome de Noonan (Uhlén et al., 2006)
HRAS GoF Sindrome de Costello (Wright & Kerr, 2014)
MAP2K1 GoF Sindrome c'ardlo-facm- (Orphanet: Genes,
cutaneo n.d.)
MAP2K2 GoF Sindrome gardlo-fa01o- (Orphanet: Genes,
cutaneo n.d.)
BRAF GoF Sindrome crard1o-fac1o- (Orphanet: Genes,
cutaneo n.d.)
KRAS GoF Sindrome c'ard1o-fac1o- (Orphanet: Genes,
cutaneo n.d.)
ELN LoF Supravalvula}r aortic (Orphanet: Genes,
stenosis n.d.)
Aneurisma adrtico
MFAPS5 LoF toracico y diseccion (Orphanet: Genes,
. o n.d.)
aortica familiar
Aneurisma aortico (Orphanet: Genes
LOX LoF toracico y diseccion p ' ’

aortica familiar

n.d.)
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Aneurisma adrtico
TGFB3 LoF toracico y diseccion
aortica familiar

(Orphanet: Genes,
n.d.)

Aneurisma adrtico
SMAD2 LoF toracico y diseccion
aortica familiar

(Orphanet: Genes,
n.d.)

Tabla A7: Listado de relacion entre variaciones LoF/GoF con fenotipos junto a las referencias. Aparecen
en cursiva los genes no secuenciados en cardiologia.
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