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1.-Titulo.
Variaciones epigenomicas asociadas al inicio y curso de los Trastornos del

Neurodesarrollo en prematuros: Estudio de cohorte a 6 afios

2.- Autores.

Farah Ghosn, Belén Almansa, Laura Campos, Maximo Vento, Ana Garcia-Blanco

3.- Introduccidn/antecedentes sobre el tema (max 1 pg.).

La incidencia de la prematuridad asi como su tasa de supervivencia han aumentado
sustancialmente en los Ultimos 10-15 afios!. Sin embargo, la supervivencia no esta libre
de secuelas?. Muchos de los nifios prematuros acaban presentando un Trastorno del
Neurodesarrollo (TN) (e.g., Trastorno del Espectro Autista [TEA] y Trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad [TDAH]). Un 40-60% de los nifios muy prematuros (< 33
semana)® y el 15% de los prematuros tardios (33-36 semana)* presenta screening
positivo para rasgos autistas a los 24 meses, presentando de 4-12 veces mas riesgo
gue los nacidos a término. La prevalencia de TDAH es del 23% en nifios muy
prematuros®y del 17,3% en prematuros tardios®, presentando de 2 a 4 veces mas riesgo
que los nifios a término’. Los TN traen consigo un alto coste tanto personal (sufrimiento
del nifio y de su familia) como socioeconémico (atencion sanitaria y necesidades
educativas especiales)®. Por lo tanto supondria un avance realmente significativo: (i) la
prevencion de los TN mediante la identificacion de los mecanismos fisiopatol6gicos
subyacentes; y (ii) el establecimiento de un diagndéstico precoz para iniciar una
intervencion temprana que mejore el pronéstico.

Epigenética, Etiologiay Curso de los Trastornos del Neurodesarrollo

En nifios prematuros, eventos perinatales adversos repercuten negativamente en el
desarrollo socio-emocional a través de mecanismos de regulacién epigenética®. Dentro
de los mecanismos epigenéticos que regulan la expresién génica, la metilacion del ADN
es uno de los mas estudiados. La metilacion del ADN consiste en la adicion de grupos
metilo en la posicién 5’ de nucledtidos de citosina, generando islas CpG (dinucledtidos
de citosina/guanina). Estas islas de metilacién, presentes en la region promotora de
genes modifican su funcién, generalmente reprimiendo la transcripcion génica

(silenciamiento génico)!. Hasta la fecha existen pocos trabajos que hayan estudiado
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los patrones de metilacion del ADN asociados a TN en nifios prematuros. Ademas, la
literatura existente sobre los mecanismos epigenéticos implicados en los TN cuenta con
algunas limitaciones: (i) la mayor parte de los estudios se basan en la metilacion de
genes candidatos, lo que limita el hallazgo de resultados novedosos; v (ii) los disefios
son transversales, caracterizando la metilacion del ADN en un Unico punto temporal.
Por tanto, este proyecto tratard de superar las limitaciones de estudios anteriores
mediante: (i) el andlisis del metiloma completo con potencial para detectar
aproximaciones biolégicas novedosas; v (ii) identificar las modificaciones epigenémicas
a lo largo del tiempo de un una cohorte de riesgo homogénea como son los nifios
prematuros, seguidos desde la etapa prenatal hasta los 6 afios de vida [tan sélo el 5%
de las marcas epigenémicas del nacimiento en nifios prematuros permanecen a los 18
afios!!]. De esta forma, se conseguiria la identificacién de las variaciones epigenémicas
de riesgo de evolucién a TN (TEA y TDAH).

4.- Resumen: objetivos y metodologia del proyecto (max 350-400 palabras).

Objetivos: Construccién de un modelo predictivo del inicio y curso de los Trastornos del
Neurodesarrollo (TEA y TDAH) en nifios prematuros que permita la prevencion,
diagnostico precoz y mejora del prondstico. Hipétesis: Factores ambientales tempranos
incrementaran el riesgo para evolucionar a un Trastorno del Neurodesarrollo en nifios
prematuros mediante mecanismos epigenéticos. Objetivos especificos: (i)
caracterizacion del desarrollo psicosocial de los nifios prematuros que evolucionan a un
Trastorno del Neurodesarrollo; (ii) identificacion de factores de riesgo ambiental
(procesos meédicos y ambiente socio-familiar); (iii) determinacion de las variaciones en
el patrén de metilacion del ADN y genotipo; y (iv) analisis de la interaccion entre los
efectos del ambiente y de las modificaciones epigenémicas sobre los Trastornos del

Neurodesarrollo.

Metodologia del Proyecto: Estudio observacional de cohorte. Este proyecto permitiria
realizar las evaluaciones correspondientes y el seguimiento hasta los 6 afios de los
nifios prematuros de la cohorte PERISTRESS (n = 126), que fue reclutada en 2015 e
incluye gestantes con amenaza de parto prematuro. Se utilizaran los datos
sociodemograficos, médicos, de funcionamiento socio-familiar y de neurodesarrollo ya

recogidos (en el reclutamiento, a las 48 horas de vida, a los 3 y 24 meses). Estas
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variables volveran a evaluarse a los 6 afios, y psicélogos acreditados realizaran el
diagnostico de TEA 'y TDAH. Se determinaran el genotipado y los perfiles epigenémicos
en muestras de sangre extraidas por “dried blood spot” a las 48 horas, 24 meses y 6
afios. Se evaluaran las diferencias entre grupos de sujetos (TEA, TDAH, sin trastorno)
e intragrupo para determinar la influencia de variables ambientales y epigendémicas
sobre la evolucion a TEA o TDAH.
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6.- Hipotesis.

La prematuridad ha sido considerada un factor de riesgo para los Trastornos del
Neurodesarrollo (Trastorno del espectro autista [TEA] o Trastorno por Déficit de
Atencién e Hiperactividad [TDAH]). Nuestra hipétesis plantea que:

(1) los eventos adversos a los que se expone un nhifio prematuro pre-, peri- y post-
natales estaran asociados al riesgo de presentar un Trastorno del Neurodesarrollo;

(2) el inicio y evolucion clinica de los Trastornos del Neurodesarrollo estardn asociados
a modificaciones epigenémicas;

(3) los eventos adversos, mediante su interaccibn con cambios epigendémicos,
aumentaran el riesgo de padecer dichos trastornos;

(4) el analisis de las variables ambientales y las modificaciones epigenémicas asociadas

permitira realizar un modelo predictivo del inicio y evolucion clinica de los Trastornos del
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Neurodesarrollo que facilite la prevencion, el diagndstico precoz y la mejora del

pronadstico.

7.- Objetivos.

El objetivo general es determinar si factores ambientales tempranos pueden contribuir
a los Trastornos del Neurodesarrollo a través de mecanismos epigenéticos en una
cohorte de nifios prematuros (n = 126). Se pretende realizar un modelo predictivo del
inicio y evolucion clinica de los Trastornos del Neurodesarrollo que permita la

prevencion, el diagnéstico precoz y la mejora del pronéstico.

Para alcanzar este objetivo general, se definen los siguientes objetivos especificos en
este proyecto:

(1) Caracterizacion por psicologos acreditados del desarrollo socio-emocional de los
nifios prematuros mediante el diagnoéstico clinico de Trastornos del Neurodesarrollo de
acuerdo a criterios DSM 5 y a test especificos.

(2) Determinacion del genotipo y monitorizacion de los perfiles epigendmicos a lo largo
del desarrollo mediante la determinacién de la metilacién del ADN en muestras de
sangre extraidas de modo minimamente invasivo mediante “dried blood spot” a las 48
horas, 24 meses y 6 afos.

(2.1.) En el analisis del metiloma completo se tendran en cuenta, por un lado, los perfiles
asociados a los Trastornos del Neurodesarrollo de acuerdo a la literatura previa. Por
otro lado, se intentaran asociar nuevos genes no descritos implicados a Trastornos del
Neurodesarrollo.

(2.2.) Se realizard un estudio de validacion mediante (piro)secuenciaciéon de nueva
generacién (NGS) en una cohorte independiente.

(4) Asociacion entre las alteraciones del neurodesarrollo y las variaciones en los perfiles

de metilacion del ADN relacionadas.

La Figura (ANEXO) muestra un resumen de los objetivos del estudio.
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Aspectos obstétricos

Predictor

Estrés parental
Psicopatologia ansioso-depresiva materna

P 2020 2021

8.- Metodologia (disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y andlisis de
datos,
limitaciones del estudio) max 3 pg.
Disefo
Este proyecto de investigacion permitiria obtener financiacion para el genotipado de la
muestra (determinacion de las diferencias en los caracteres genéticos) y la contratacion
de psicdlogos acreditados para el diagnéstico de Trastornos del Neurodesarrolo (TEA'y
TDAH), siguiendo el objetivo principal que es la prevencion de los Trastornos del
Neurodesarrollo en prematuros asi como la prediccion del inicio y curso de los mismos.
El reclutamiento de la cohorte se llevé a cabo en el primer semestre de 2015,
incluyendo gestantes diagnosticadas de amenaza de parto prematuro y gestantes sin
amenaza de parto prematuro en la Sala de Hospitalizacién de Obstetricia del (Hospital
Universitario y Politécnico (HUyP) La Fe (cohorte PERISTRESS). La cohorte
PERISTRESS fue reclutada en el marco de un contrato Rio Hortega (CM14/00012) y
continua después de un prorrogacion del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS;
P118/01352). Este estudio plantea, por tanto, realizar las evaluaciones hasta los 6 afios
de edad corregida de los nifios prematuros y controles de la cohorte PERISTRESS (272
casos reclutados). Hasta la fecha, se han llevado a cabo evaluaciones en el momento
de diagnéstico de la amenaza, 48 horas después del parto, a los 3 meses y a los 24
meses de edad corregida. Durante este periodo se han registrado parametros clinicos
y psicoldgicos y se han recogido muestras biol6gicas (sangre y saliva). Con este

proyecto se pretende diferenciar entre los nifios prematuros que presenten Trastornos
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del Neurodesarrollo (distinguiendo TEA y TDAH), y los nifios prematuros que no
presenten ninguna alteraciéon. Se generara un modelo predictivo de “evolucion” a TEA a
los 24 meses y a TDAH a los 6 afios en base a las variables ambientales y epigenémicas
analizadas.

Sujetos de estudio

Criterios de inclusién y exclusién de los pacientes

Nifios prematuros con una edad de gestacion <37 semanas cuyas madres fueron
reclutadas en el proyecto PERISTRESS del HUyP La Fe (Ref. 2015_0086). Para poder
contar con una muestra homogénea, las gestantes debian cumplir criterios de amenaza
de parto prematuro primaria, es decir, no debida a otras causas médicas obstétricas
como preclamsia y no obstétricas como lupus. Los criterios de exclusion de los pacientes
prematuros son la presencia de: (i) procesos patologicos que afecten la funcion
neurolégica (con hemorragia intra-periventricular grados 1I/IV); (ii) discapacidad
sensorial no compensada; (ii) cromosomopatias; y (iii) malformaciones congénitas
graves.

Céalculo muestral: Al tratarse de una cohorte de prematuros ya reclutada (n = 126), se

ha estimado el nimero de pacientes que podria acabar desarrollando un TEA y un

TDAH. Se estima que al menos 30 nifios presentaran un screening positivo para TEA.

En cuanto al TDAH, se estima que al menos 20 nifios presentardn TDAH. Asi mismo,

se espera que 50 nifios no acaben presentando un Trastorno del Neurodesarrollo.

Ademas, para realizar un estudio dirigido de validacién de marcas epigenémicas
mediante pirosecuenciacion, se reclutara una cohorte independiente. Se pretende
identificar 50 nifios prematuros con TEA, 50 niflos prematuros con TDAH y 50 sin
trastorno. Teniendo la naturaleza dinamica de las marcas epigendémicas, el analisis no
dirigido del epigenoma completo permite el disefio e interpretacién de la metilacién del
ADN como una medida cuantitativa. Recientes revisiones recomiendan un numero
minimo de muestras para obtener una potencia estadistica aceptable (Tsai & Bell, IntJ
Epidemiol 2015; 44:1429-1441). Asi, para un alfa de 0,05, y una diferencia de metilacion
del 10% se podria conseguir una potencia estadistica del 80%: de 20 muestras por
grupo para el andlisis del epigenoma completo y de 50 muestras por grupo para el
analisis dirigido a regiones especificas. Por tanto, a pesar de las limitaciones del tamafio
muestral por la naturaleza del estudio, el proyecto tiene previsto un analisis del

epigenoma con niveles aceptables de potencia estadistica y perfectamente equiparable

secretaria.tecnica@aepnya.org
983 330 822



AEPMYA

rrrrrrrrrrr spafiola de Psiquiatria de la Infancia y la Adolescencia

a estudios recientes realizados con modificaciones epigenémicas en Trastornos del
Neurodesarrollo (Ciernia & LaSalle, Nature Reviews Neuroscience 2016; 17:411-423).
Para complementar los andlisis de metilacion de ADN este proyecto plantea realizar un
genotipado, ya que la combinaciéon de ambas técnicas tiene la ventaja de clarificar si la
metilacién del ADN es causante de los cambios en la expresion génica, o viceversa, en

una escala del genoma completo (Jones et al., Genome Biology 2013, 14(7):1-3).

Variables

- Datos demograficos y clinicos: edad de los padres, riesgo de exclusién social;

obstétricos (complicaciones, semana de parto, tipo de parto), neonatales (peso,
reanimacion, ventilacion mecénica, Apgar, dias de ingreso en UCIN y en cuidados
intermedios, evolucion neuroldgica, lactancia, pruebas complementarias [aEEG,
ecografia doppler cerebral, resonancia magnética], tratamientos), y pediatricos
(enfermedades relevantes, ingresos, pruebas complementarias, tratamientos).

- Datos relativos _al ambiente psicosocial: ambiente familiar (Family Adaptability

Cohesion Evaluation Scale [FACES]); apoyo social (Multidimensional Scale of
Perceived Social Support [MSPSS]); psicopatologia materna (State-Trait Anxiety
Inventory [STAI]; Beck Depression Inventory [BDI]); estrés parental (Parenting Stress
Index [PSI]); actitudes maternas (Home Observation Measurement of the
Environment [HOME])).

- Datos relativos al desarrollo socio-emocional: desarrollo psicomotor (Ages & Stages

Questionnaires [ASQ] Third Edition - Spanish Version); disregulacion emocional
(Mary Rothbart's Temperament Questionnaires); funciones ejecutivas (Behavior
Rating Inventory of Executive Function [BRIEF]); alteraciones de conducta (Child
Behavior Checklist [CBCL]); diagndstico clinico de Trastornos del Neurodesarrollo de
acuerdo a criterios DSM 5 y a tests especificos: TEA (Modified Checklist for Autism
in Toddler-Revised [M-CHAT-R/F]; Autism Diagnostic Interview - Revised [ADIR-R];
Autism Diagnostic Observation Schedule [ADOS-2]); TDAH (The Revised Conners'
Parent Rating Scale [CPRS-R]; Evaluacion del trastorno por Déficit de Atencidn con
Hiperactividad [EDAH]).

Recogida de datos

Reclutamiento: Las pacientes fueron reclutadas por el Dr. Vicente Diago, Jefe de

Seccion de la Sala de Hospitalizacion de Obstetricia del HUyP La Fe cuando fueron

secretaria.tecnica@aepnya.org
983 330 822



ALPNMNYA

Asociacion Espafiola de Psiquiatria de la Infancia y la Adolescencia

diagnosticadas de amenaza de parto prematuro. A las pacientes se les informé del
estudio PERISTRESS (Ref. 2015/0086. Exposicion perinatal al estrés y disregulacion
emocional en prematuros) aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica
(CEIC) del Instituto de Investigacion Sanitaria (IIS) La Fe. Las pacientes dieron su
consentimiento para la recogida de muestras biolégicas (sangre, saliva), el acceso a
datos clinicos y la realizacion de visitas periodicas (48 horas después del parto, 3 meses
y 24 meses de edad corregida) y se ampliara el seguimiento, incorporando una visita a
los 6 afos.

Visitas: Se han realizado evaluaciones incluidas en el protocolo de seguimiento
PERISTRESS a las 48 horas después del parto, 3 meses y 24 meses de edad
corregida. Se realizaria otra evaluacion a los 6 afios de edad. Todas las evaluaciones
se han llevado a cabo por la Dra. Ana Garcia-Blanco, psicéloga clinica, lo que ha
fomentado la adherencia al seguimiento de los padres. Las entrevistas se han realizado
en formato semiestructurado y a través de test psicométricos, lo que ha permitido una
exhaustiva caracterizacion del neurodesarrollo socio-emocional. A los 6 afos, se llevaria
a cabo la confirmacién de TEA y TDAH aplicando criterios DSM-5 y test especializados.
Se reclutara una nueva cohorte de validacion desde la Consulta de Neurodesarrollo.

Recogida de muestras biolégicas: se ha recogido saliva de las madres y de los nifios en

todos los tiempos. Ademas, se ha extraido sangre de los nifios mediante un método
minimamente invasivo mediante “dried blood spot” a las 48 horas, 24 meses y 6 afios
de vida. Este método consiste en extraer una gota de sangre del dedo del nifio con una
lanceta y depositarla sobre tarjetas FTA. Las muestras se encuentran almacenadas en
las instalaciones del Grupo de Investigacion en Perinatologia (GIP) a -80. En este
proyecto sélo se analizaran las muestras de sangre de los nifios. Las muestras de saliva
guedan almacenadas para un futuro proyecto multicéntrico con el Hospital Gregorio
Marafdn. Se realizara la extraccién del ADN de las muestras de sangre mediante el kit
QlAamp ADN Investigator de Qiagen en los laboratorios del GIP. Este kit se ha utilizado
en estudios previos de metilacion obteniéndose cantidades y purezas adecuadas para
el analisis.

Envio de muestras, genotipado y estudio epigenémico: Las muestras de ADN se

enviardn congeladas en nieve carbdnica a un centro nacional de genotipado y una
plataforma de epigendémica donde se realizaran los genotipados y las determinaciones

de las marcas epigendémicas mediante tecnologias de alto rendimiento basadas en
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arrays, como es el Infinium Human Methylation850 BeadChlP, Plataforma iSCAN de
lllumina.
Analisis de datos

Andlisis bioinforméatico y bioestadistico: Los datos de metilacion de los arrays a distintos

tiempos se analizardn mediante modelos de regresion para datos longitudinales. A
través de estos modelos se estableceran sitios y/o zonas con una evolucién diferencial
de su metilacién en el tiempo que permitan evaluar los factores asociados al inicio del
trastorno, asi como los factores asociados a la evolucion del mismo. Los datos del
genotipado (variaciones en los polimorfismos de nucleétido Unico [SNPs]) se analizaran
mediante pruebas de asociacion. Adicionalmente, se ajustara un modelo a tiempo 24
meses para TEA y a los 6 afios para TDAH mediante regresion logistica penalizada
utilizando el algoritmo Elastic Net para desarrollar un modelo predictivo de Trastornos
del Neurodesarrollo. Los parametros del factor de penalizacién y de la convexidad del
algoritmo se seleccionaran mediante un procedimiento de validacion cruzada de 100
repeticiones. Los resultados obtenidos a partir de los andlisis de los arrays se validaran
mediante pirosecuenciacion en una cohorte independiente de 50 nifios prematuros con
TEA, 50 con TDAH y 50 sin trastorno. Para la validacion se utilizard un modelo de
regresion logistica y se estimara el rendimiento del modelo mediante su area bajo la
curva ROC (AUC).

Todos los andlisis se realizaran mediante el software R (version 3.4.3) y los paquetes
glmnet (version 2.0-13), pROC (versién 1.10.0), clickR (version 0.3.42) y Ime4 (versiéon
1.1-15).

Limitaciones del estudio

Una limitacion del estudio es que no se pueda completar el seguimiento de los casos
previstos. Para solventar este impedimento, el seguimiento lo llevar4 a cabo la misma
persona que ha estado evaluando hasta ahora. Ademas, la extraccion de sangre
mediante un método minimamente invasivo facilita el consentimiento de los padres para
la recogida de muestras.

El que se trate de un estudio unicéntrico que podria limitar el tamafio muestral y la
generalizacion de los resultados. Por este motivo, se plantea realizar un estudio
multicéntrico basandose en los resultados preliminares obtenidos con este proyecto y
con el proyecto P117/01997. En relacion a las determinaciones epigenémicas y a pesar

de que el empleo de muestras periféricas es un método comdn en los estudios
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epigenodmicos en los trastornos mentales, se ha sefialado que los patrones de metilacion
del ADN extraido de muestras sanguineas podrian reflejar s6lo parcialmente cambios

en el tejido cerebral.

9.- Plan de trabajo (max 1 pg).

Hay que resaltar que el reclutamiento de los pacientes, la recogida de muestras y de
variables clinicas hasta los 24 meses se habra llevado a cabo antes del inicio de este
proyecto. Los datos y muestras obtenidas hasta los 24 meses estaran listos para ser
procesados y analizados. A continuacion se presenta el plan de trabajo con cuatro
etapas diferenciadas (ver cronograma):

ETAPA 1. Desarrollo del protocolo completo del estudio/llS La Fe

Tarea 1.1. Ampliacién del proyecto PERISTRESS (Ref. 2015_0086): visita a los 6 afios
y reclutamiento de cohorte de validacién.

ETAPA 2. Recogida de variables clinicas/Consulta de Neurodesarrollo, Servicio
de Neonatologia, HUyP La Fe

Tarea 2.1. Disefio y ampliacion de base de datos PERISTRESS.

Tarea 2.2. Reclutamiento de cohorte de validacion: (a) confirmacion del diagndstico TEA
0 TDAH; (b) recogida y almacenamiento de muestras.

Tarea 2.3. Visita de los 6 afios de la cohorte PERISTRESS: (a) evaluacion del
neurodesarrollo y del ambiente familiar y de las enfermedades e intervenciones
médicas; (b) recogida de muestras.

ETAPA 3. Andlisis bioquimico/Laboratorios de nuestro grupo; Plataforma de
Epigendmica, IIS La Fe

Tarea 3.1. Preparacion de las muestras, extraccion y cuantificacion de la calidad del
ADN en los laboratorios de nuestro grupo.

Tarea 3.2. Puesta a punto, genotipado y determinacion de los niveles de metilacion del
ADN mediante arrays.

Tarea 3.3. Validacion de los perfiles de metilacion del ADN mediante pirosecuenciacion.
ETAPA 4. Analisis bioestadistico/Plataforma de Bioestadistica del IIS La Fe
Tarea 4.1. Andlisis de los diferencias de genotipo encontradas en la literatura previa.
Tarea 4.2. Analisis de los perfiles de metilacién del ADN determinados mediante arrays,

no dirigido y dirigido a las marcas epigenéticas encontradas en la literatura previa.
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Tarea 4.3. Analisis de los perfiles de metilacion del ADN determinados mediante

pirosecuenciacion.

ETAPA 5. Diseminacion de los resultados/colabora la Unidad de Comunicacion,
IIS La Fe

Ademas de presentar los resultados en el Congreso de AEPNYA del afio 2022 y en
diferentes foros cientificos (i.e., congresos y revistas especializadas), se difundiran los
resultados al publico general mediante jornadas abiertas, charlas en asociaciones de

padres y redaccion de articulos de prensa.

10.- Experiencia del grupo investigador sobre el tema. (max 1 pg).

El proyecto se desarrollaria dentro del Grupo de Investigacion en Perinatologia (GIP)
dirigido por el Dr. Maximo Vento. Ademas de contar con el apoyo del Servicio de
Neonatologia, el GIP estd compuesto por un equipo multidisciplinar de 26
investigadores tanto clinicos (neonat6logos, obstetras, psicélogos clinicos,
farmacéuticos clinicos, enfermeros) como basicos (bi6logos, quimicos, bioquimicos y
técnicos de laboratorio). El objetivo del GIP es investigar aspectos fisiopatoldgicos,
preventivos y psicosociales en la etapa perinatal, y determinar el impacto de las
intervenciones realizadas y el estrés psicolégico durante la etapa perinatal sobre

el neurodesarrollo. Como resultado de la actividad investigadora, el GIP ha publicado

un promedio de 30 articulos anuales desde 2005 (el 70% Q1), ha recibido financiacion
competitiva puablica nacional (FIS Pl05/1505; FIS PI08/0027; FIS PI11/00313; FIS
P114/0443; PI117/00127; P117/00131; EC11-244; EC11-246) e internacional (NIH USA,
LAERDAL Norway, GERBER FOUNDATION USA, THRASHER FOUNDATION USA,
Miller School of Medicine USA, NHMRC Australia, H2020). Esta actividad cientifica se
ha trasladado también al ambito asistencial mediante guias clinicas y elaboracién de
protocolos de seguimiento del neurodesarrollo de neonatos de alto riesgo (SEN 1500).
Ademas, El GIP ha realizado estudios sobre metilacién del ADN en la transicion fetal
neonatal (FIS P114/0443).

En cuanto a los miembros del equipo investigador, destaca su caracter
multidisciplinar (2 psic6logos clinicos, 1 psiquiatra, 1 obstetra, 2 neonatélogos, 2
bioquimicos, 1 bioestadistico) que combina investigadores senior (Vicente Diago y Pilar

Séenz), postdocotorales y predoctorales. El equipo se complementa con el apoyo
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cientifico de las Plataformas de Bioestadistica y Epigenémica del IIS La Fe, que dispone
de bioestadisticos y epigenetistas de reconocido prestigio con extensa experiencia en
equipos multidisciplinares y proyectos financiados. Ademas, se cuenta con el apoyo
asistencial de los Servicios de Neonatologia (Consulta de Neurodesarrollo, Obstetricia,
y Psiquiatria del HUyP La Fe), todos ellos de referencia en la comunidad.

La DRA. ANA GARCIA-BLANCO: Desde su incorporacion al GIP, ha liderado estudios
complejos sobre el estrés perinatal y su influencia sobre la salud de la madre y el
neurodesarrollo del nifio (proyecto PERISTRESS). Como resultado cuenta con trabajos
sobre estrés pre-, peri- y postnatal en gestantes y sobre Trastornos del Neurodesarrollo.
Es la responsable del enlace con el Servicio de Psiquiatria y tiene experiencia en grupos
de EEUU, ltalia y Reino Unido. Farah Ghosn, Belén Almansa y Laura Campos han
colaborado favorablemente en la tareas de investigacion y servicio clinico del grupo bajo
la supervision de la Dra. Ana Garcia-Blanco, y han adquirido las competencias para

gestionar un proyecto de investigacion.

11.-Justificacion detallada de la ayuda solicitada.

El proyecto presentado actualmente recibe financiacion de un proyecto en el cual la Dra.
Ana Garcia-Blanco figura como investigadora principal. La financiacion proviene del
Instituto de Salud Carlos 1l bajo el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS;
P118/01352) con una cuantia total de 117.370€.

Los aspecto del proyecto que se afiaden y para el cual se solicita la financiacion del

Premio AEPNYA de Investigacién 2020 son los siguientes:

1. Gastos de Personal

CONTRATACION DE PERSONAL

Se pretende contratar psicélogos acreditados para el pase de las herramientas de
diagnéstico de TEA (ADOS-2) y complementar las evaluacion de los nifios con
Trastornos de Neurodesarrollo.

Sub-total gastos de personal: 2.500,00 €

2. Gastos de Ejecucion
A) Adquisicién de bienes y contratacion de servicios
CONTRATACION DE SERVICIOS
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Se pretende la contratacion del servicio CeGen-ISCIII para el genotipado del ADN de
las muestras de sangre.

Sub-total contratacion de servicios: 4.423,87 €

B) Gastos de Viajes

Se prevé la difusion de los resultados en congresos y reuniones cientificas
internacionales y en el Congreso de AEPNYA del afio 2022.

Sub-total gastos de viajes: 576,13 €

C) Overheads

Se prevé que la Fundacion para la Investigacién del Hospital Universitario La Fe utilice
el 25% del presupuesto para overheads.

Sub-total contratacion de servicios: 2.500,00€

TOTAL: 10.000,00 €

12.- Curriculum de los investigadores.

Ver documentos adjuntos.

Todos los apartados deberan ajustarse a margenes de 2,5 cm (sup-inf) x 2,5 cm

(dcha.-
izqdo.), interlineado 1,5 lineas, letra Arial, 11 puntos.
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