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Terminología genética

Genoma

3.000.000.000 pb

Exoma

30.000.000 pb (1%)

Genes

20.000-25.000



Humanos compartimos 99.9%
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Variantes genéticas- alelos

• Los genes pueden tener más de una versión (alelo)

• Somos bialélicos (excepto XY)

• Los alelos pueden (o no) tener impacto clínico



Mayo 2019

alelos

- En promedio 4%.



Dogma Central de la Biología Molecular



VARIANTES GENÉTICAS

Abid et al., Front Genet (2018)



PATOGENICIDAD

• Variantes conocidas están en la literatura-bases de datos (ExAC, dbSNP, HGMD, 

PKD Database, LOVD Database, etc.)

• Algunas tienen estudios funcionales en células, modelos animales, etc.

• Variantes nuevas se someten a análisis in silico:

• Align GVGD: predice “distancia” entre dos aa

• Polyphen: predice impacto en estructura y función 

• SIFT: analiza homología de secuencias

• Mutation Taster, etc.

• Análisis de segregación de variantes



PATOGENICIDAD (Guía ACMG)

Se considera resultado negativo.
La evidencia indica que no causa enfermedad
No se hace estudio en la familia.
No se informan.

Se considera resultado negativo.
Son las más abundantes.
No se hace estudio en la familia.
No se informan.

La evidencia disponible es limitada.
No se sabe si causa o no enfermedad
Se informan y el estudio familiar pudiera orientar.
En el futuro pudiera dejar de clasificarse como VUS.

Se considera resultado positivo.
La evidencia indica que causa enfermedad.
Se informan y se hace estudio familiar,
Familiares portadores no afectos necesitan seguimiento.

Se considera resultado positivo.
Hay evidencia contundente que causan enfermedad
Se informan y se hace estudio familiar.
Familiares portadores no afectos necesitan seguimiento.



Enfermedades renales hereditarias (ERH)

❖ OMIM describe 300 ERH

❖ 45 ERH progresan en 10 años a ERT

❖ Terapia de remplazo renal (Diálisis o Tx)

❖ Tx renal (DV o DC) aumenta expectativa de vida

❖ DV puede ser descartado si hay antecedentes familiares (+) 

ENFERMEDADES RENALES HEREDITARIAS (ERH)



Secuenciación directa vs. secuenciación masiva (NGS)
Tecnologías de secuenciación directa vs. masiva (NGS)

• Millones de fragmentos (24-48 horas)
• Menor calidad
• Análisis complejo
• $$$ por corrida

• 1-96 fragmentos (2-3 horas) 
• Mayor calidad (Gold standard)
• Análisis simple
• $ por corrida



Secuenciación directa vs. secuenciación masiva (NGS)
Paneles de genes por NGS



Enfermedades renales hereditarias (ERH)

Síndrome de Alport



SÍNDROME DE ALPORT

▪ ERH muy rara

▪ Pacientes alcanzan ERT a los 16-35 años

▪ Asociada a 3 genes: COL4A5 (85%) y COL4A3/COL4A4 (15%)=150 exones

▪ Recomendación: análisis por panel dirigido

SÍNDROME DE ALPORT



Tabla resumenResumen

Reclutamiento 2015-2018 (FONDECYT)

• 24 casos (18H/6M); 19 pediátricos

• 14 con resultado positivo: COL4A5 n=10; COL4A3 n=4

• Aplicaciones: identificar donante seguro para trasplante renal, facilitar 

entrega de consejo genético, confirmar una sospecha clínica, descartar 

riesgo genético en familiares 



Enfermedades renales hereditarias (ERH)

Cistinosis nefropática



SÍNDROME DE ALPORT

▪ EH muy rara (1/100.000)

▪ Tubulopatía con sínd. Fanconi, progresa a ERC en edad pediátrica

▪ Asociada a 1 gen: CTNS (10 exones codificantes)

▪ Recomendación: análisis por secuenciación directa o PCR del57kb

CISTINOSIS NEFROPÁTICA



Tabla resumenResumen

Reclutamiento 2016-2019 (FONDECYT)

• 5 casos (2H/3M); todos pediátricos

• 5 con resultado positivo: del57kb n=4; Exón 12 c.992_993insG n=1

• Todos con acceso a cisteamina



DISCREPANCIAS IMPORTANTES
• Solo 54% de PVD acceden al fármaco vs. 100% de PD
• Solo 22% de PVD realizaron análisis mutacional
• Si cisteamina se inicia después de los 2.5 años no hay diferencias entre PVD y PD

13 países en desarrollo (PD)
17 países vías de desarrollo (PVD)



Enfermedades renales hereditarias (ERH)

Poliquistosis renal autosómica dominante (ADPKD)



ADPKD: Poliquistosis Renal Autosómica Dominante 

ERH más frecuente (1/1000), poliquistosis “de adulto”, ERT a los 50-60 años



? ?

42a
HD

56a 55a 51a
TX

Caso índice:
• 43a. Ecografía por dolor 

abdominal por malestar gástrico
• 43-49a control por quistes
• 49a HD
• 56a Tx renal

57a

Falleció hace 50 años por RPQ

Tx HD
Tx

34a 30a 28a 26a

? ? ?

? ? ?

8a 6a 3a



2 GENES RESPONSABLES DE ADPKD

Cromosoma 16

Cromosoma 4

PKD1
ψgenes
>90% homología

PKD2

¿Secuenciación Directa o Secuenciación Masiva?



C   T    G   T   G A   C   G   C    C T   G   T   G   A

C   T    G   A   C G   C    C T   G   T   G   A   G   C

PKD1 Exon 37 c.10907_10908del TG [HET]; p.Val3636AspfsX85

FAMILIA PQD-2



SCORE PROPKD: modelo de pronostico clínico-genético

Score PROPKD (Escala 0-9 puntos): 

• sexo masculino = 1 punto

• HTA < 35 años = 2 puntos

• Eventos urológicos < 35 años = 2 puntos

• Mutación PKD1 truncante = 4 puntos

• Mutación PKD1 no truncante = 2 puntos

0-3 puntos Riesgo bajo

4-6 puntos Riesgo intermedio

7-9 puntos Riesgo alto

715749

564843CHI

Cornec Le-Gall, JASN 2015



Children at risk ADPKD



Paciente GEFS
Proyecto GEMINi: Genética Molecular Informática en Nefropatías

• Un estudio genético con resultado (+) permitiría realizar monitoreo temprano de

pacientes con dg clínico o niños en riesgo de ADPKD, promover adherencia a

tratamiento antihipertensivo y enlentecer la progresión a ERT.



Enfermedades renales hereditarias (ERH)

Síndrome Hemolítico Urémico atípico (SHUa)



• Trombocitopenia, anemia hemolítica y falla renal de mal pronóstico

• Condición rara (0.5-2 casos pmp)

• Activación de cascada del complemento

SHU atípico



• Chile: >20 casos identificados

• Pocos con estudio genético o acceso a eculizumab

SHU atípico



Proyecto: Desarrollo de nanobodies de alto valor 
social y económico



• Estudios genéticos son de alto valor clínico en pacientes chilenos con ERH

• Secuenciación directa: resultados de alta calidad y cumple con los objetivos

• Secuenciación masiva: herramienta costosa, aunque recomendable en casos
aislados, clínicas no concluyentes o en enfermedades de origen genético
heterogéneo

CONCLUSIONES GENERALES




