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La PKD es una enfermedad frecuente 

 

 

 

 

 

 

Ciliopatías 

Cistogénesis: pérdida de estructura 

tubular 

 

 

 

 

 

Wilson, 2004 N Engl J Med. 8;350(2):151-64 

 ADPKD (1/600) 
– PKD1 

– PKD2 

 ARPKD (1/10000) 
– PKHD1 

 Atypical PKD 
– Bardet Biedl (BBS1-12) 

– Nephronophthisis (NPHP1-5) 

– tuberous sclerosis (TSC1,2) 

– Medullary Cystic (MCKD1,2)  

– Oro-facial digital syndrome (OFD1) 

 

 

 

 

 

Watnick & Germino, 2003 Nature Genetics 34(4) 355-6 



La cilia y la polaridad planar 



La cilia y la polaridad planar 



• Las pruebas genéticas tienen el beneficio de asegurar un diagnóstico 
certero y adelantarse a la enfermedad, y sin embargo la limitación de un 
alto coste como para ser utilizadas en rutina diagnóstica. 

 

• Nefrochus ha solventado esta limitación desarrollado un test genético 
eficiente para todas las enfermedades poliquísticas y cuyo coste es 
reducido:  

– Enfermedad poliquística común (con los 8 genes más prevalentes) 

– Enfermedad poliquística rara y ultrarara (72 genes)  
PI11/00690, ISCIII-AES2011-. 

 

 
 

 

Antecedentes 



• Las pruebas genéticas tienen el beneficio de asegurar un diagnóstico 
certero y adelantarse a la enfermedad, y sin embargo la limitación de un 
alto coste como para ser utilizadas en rutina diagnóstica. 

 

• Nefrochus ha solventado esta limitación desarrollado un test genético 
eficiente para todas las enfermedades poliquísticas y cuyo coste es 
reducido:  

– Enfermedad poliquística común (con los 8 genes más prevalentes) 

– Enfermedad poliquística rara y ultrarara (72 genes)  
PI11/00690, ISCIII-AES2011-. 

 

• La aplicación estratégica de este test en una población con enfermedad 
mendeliana, podría suponer una herramienta de incalculable valor para la 
prevención de la enfermedad, y un ahorro para el sistema de salud. 

 PI15/00148, ISCIII-AES2015- 

 
 

 

Antecedentes 



Por qué diagnóstico genético como medida de 
prevención? 

• La ecografía no puede proporcionar un suficiente grado de certeza en el 
diagnóstico de individuos “riesgo”, menores de 30 años de edad que 
deseen donar un riñón a un familiar con insuficiencia renal. 

 

• Nos hemos encontrado con pacientes con PKD-atípica en los que el 
diagnóstico puede no ser obvio.  

 

• Nuevas terapias para la PKD están en un horizonte cercano y hay pruebas 
que sugieren que estas pueden ser más eficaces si se inician temprano en 
el curso de la enfermedad, tal vez incluso antes de que la enfermedad 
quística sea evidente (Torres 2004; Grantham et al. 2006; Walz 2006).  

 

• Dado que poseemos evidencias que sugieren que la cura de la enfermedad 
depende de su tratamiento en fases tempranas o pre-quísticas (Piontel et al. 
2007), el diagnóstico por ecografía no es una herramienta efectiva para 
dicho fin. 



Por qué diagnóstico genético como medida de 
prevención? 
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Por qué diagnóstico genético como medida de 
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Por qué diagnóstico genético como medida de 
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Por qué diagnóstico genético como medida de 
prevención? 



Typical 

Birth Conception 18 m 42y 

PKDt 

VEO 

Shamshirsaz A., et al., Kidney International, 

2005  



Por qué diagnóstico genético como medida de 
prevención? 



 

El tipo de mutación influencia en la severidad de la 
enfermedad 



Ahora SI tiene valor saber la  
mutación del paciente 

 



Efectos génicos en el fenotipo ADPKD 

Claras diferencias entre mutaciones en el gen PKD1 y PKD2, 

siendo el eGFR más bajo y thTKV más alto  

para PKD1 vs PKD2 y NMD.  

Gen vs eGFR 



Efectos génicos en el fenotipo ADPKD 
Gen vs eGFR/htTKV 

Riñones más grandes y peor función renal  

en mutaciones PKD1 vs PKD2 y NMD 



Efectos del sexo sobre el fenotipo de ADPKD 

El sexo correlaciona con eGFR (funcional) y htTVK (estructural) población total  con PKD  

… 



Efectos del sexo sobre el fenotipo de ADPKD 

El sexo correlaciona con eGFR (funcional) y htTVK (estructural) población total  con PKD 

como en las poblaciones PKD1 y PKD2 

siendo los hombres los que padecen la enfermedad de forma más severa. 



Qué sucede con el fenotipo hepático? 

Aparentemente el tipo de mutación no influencia el fenotipo hepático … 



Qué sucede con el fenotipo hepático? 

Aparentemente el tipo de mutación no influencia el fenotipo hepático … 

NO ES VERDAD: El sexo y la mutación importa 

Mujeres con mutaciones PKD1 se asocian a un fenotipo hepático severo 



Importa la posición génica de la mutación? 

NO, No importa!!! 



Importa el tipo de mutación en el gen PKD1? 

CON SOL MAS LUZ HAY  

CON SOL   x-- --- ---                                     STOP CODON 

CON OLM ASL UZH AY                     FRAMESHIFT (DELECION)  

TRUNCANTES 

CON ESO LMA SLU ZHA Y               FRAMESHIFT (INSERCION)  

SOL MAS LUZ HAY                                 DELECCIONES IN-FRAME 

CON SOL --- LUZ HAY                                          SPLICING  

NO-TRUNCANTES 

CON SOL MAS LUZ HAI                                 SINÓNIMAS CONSERVATIVAS 

CON                         UZH AY                             SPLICING  

CON SOL NAS LUZ HAY                     NO-SINÓNIMAS NO-PAT NO-CONSERVATIVAS 

CON SAL MAS LUZ HAY                         NO-SINÓNIMAS PAT 

MENSAJE 

ACG GGC TAG GGT ATG  



Importa el tipo de mutación en el gen PKD1? 

SI, las mutaciones PKD1 TRUNCANTES (Frameshift, Splice y NonSense) 
se asocian con un fenotipo renal más severo 



Importa el tipo de mutación en el gen PKD2? 

… Esto no sucede con las mutaciones en el gen PKD2 



Podemos asociar las mutaciones no-truncantes 
a un prognótico de la enfermedad? 

Para estimar la penetrancia de las mutaciones de PKD1 

no truncantes, los pacientes se dividieron en base a 

criterios bioinformáticos:  

- mutación levemente patogénicas (MSG3) 

- mutación predichas como fuertemente patogéncias 

(MSG2) 

- cambios truncantes (MSG1).  
  



Podemos asociar las mutaciones no-truncantes 
a un prognótico de la enfermedad? 



Podemos asociar las mutaciones no-truncantes 
a un prognótico de la enfermedad? 

• Las MSG3 se asociaban con una enfermedad significativamente más suave, 

mientras que MSG2 no.  

• La comparación de MSGs mostró que aunque la población MSG2 no era diferente 

de la MSG1, la MSG3 tenía riñones significativamente más pequeños 



Typical 

Birth Conception 18 m 

Very  Early Onset (VEO) 

42y 

VEO 

Shamshirsaz A., et al., Kidney International, 

2005  



1. Hemos observado que la interacción génica (mutaciones en 

otros genes poliquísticos) acentúan o adelantan la enfermedad 

Interacción génica 



• Las pruebas genéticas tienen el beneficio de asegurar un diagnóstico 
certero y adelantarse a la enfermedad, y sin embargo la limitación de un 
alto coste como para ser utilizadas en rutina diagnóstica. 

 

• Nefrochus ha solventado esta limitación desarrollado un test genético 
eficiente para todas las enfermedades poliquísticas y cuyo coste es 
reducido:  

– Enfermedad poliquística común (con los 8 genes más prevalentes) 

– Enfermedad poliquística rara y ultrarara (72 genes)  
PI11/00690, ISCIII-AES2011-. 

 

• La aplicación estratégica de este test en una población con enfermedad 
mendeliana, podría suponer una herramienta de incalculable valor para la 
prevención de la enfermedad, y un ahorro para el sistema de salud. 

 PI14/00148, ISCIII-AES2014- 

 
 

 

Antecedentes 



• Establecer un modelo de estrategia poblacional (estudio genético en 
cascada) coordinada entre los hospitales de referencia de todas las áreas 
sanitarias de la comunidad autónoma de Galicia 

 

• Facilitar la identificación, registro y diagnóstico genético de las familias 
con enfermedad poliquística renal 

 

• Mejor conocimiento de la enfermedad y un mejor seguimiento de 
nuestros pacientes 

 

• Mínimo coste. 
 

 

Propuesta 



HIPÓTESIS 

En primer lugar, Siguiendo una acción estratégica coordinada de prevención 
entre los hospitales de referencia de Galicia:  
– Jefes de Servicio de nefrología, 

– Registro Gallego de Enfermedades Renales,  

– la Sociedad Gallega de Nefrología,  

– Laboratorio de Genética Renal de Santiago,  

– ANASBABI Ciliopatías (Asociación Española de Pacientes con Ciliopatía) 

 

 

 

 

Seremos capaces de establecer un registro de familias gallegas con 
Poliquistosis Renal (Autosómica Dominante, Autosómica Recesiva 
y formas Atípicas) que recoja el árbol genealógico de cada familia 

(con individuos afectos y sanos), junto con los datos clínicos 
relevantes de la enfermedad renal y extrarenal. 

 



HIPÓTESIS 

En segundo lugar, dado que un gran porcentaje de familias Gallegas ya han sido 
estudiadas genéticamente por el Laboratorio de Nefrología de Santiago 
(81%, 3820 pacientes), deberíamos ser capaces de: 

 

 
 



En segundo lugar, dado que un gran porcentaje de familias Gallegas ya han sido 
estudiadas genéticamente por el Laboratorio de Nefrología de Santiago 
(81%, 3820 pacientes), deberíamos ser capaces de: 

 
–  identificar y analizar genéticamente la práctica totalidad de la población con Poliquistosis Renal de 

Galicia  

– descubrir nuevos genes asociados a poliquistosis renal en aquellas familias que no se identificó 
mutaciones en los genes conocidos.  

– Establecer una correlación genotipo/fenotipo en los individuos genotipados, que ayude al 
entendimiento de la variabilidad fenotípica inter- e intrafamiliar, de las manifestaciones extrarenales  

– base de datos de mutaciones y variantes génicas identificadas mundialmente que junto con las 
identificadas en la población gallega nos ayude a establecer un score patogénico mutacional. 

 
 

HIPÓTESIS 



Por último, Galicia debería estar en disposición de coordinar un mejor seguimiento, 
prevención y posible tratamiento de enfermos poliquísticos, y establecer una 
estrategia de consejo genético pre-implantacional que disminuya dramáticamente 
la indecencia poblacional de la enfermedad minimizando en impacto económico en 
el sistema de salud. 

HIPÓTESIS 



Composición 



Composición 



Equipo 



Equipo de Investigación 

INVESTIGADOR CENTRO 
PABLO BOUZA PIÑEIRO Hospital Arquitecto Marcide 
JESUS CALVIÑO VARELA Complexo Hospitalario Universitario Lucus Augusti 

LUZ MARIA CUIÑA BARJA Complexo Hospitalario  de Pontevedra 
CANDIDO DIAZ RODRIGUEZ Complexo Hospitalario Universitario de Santiago  

JOSE MARIA LAMAS BARREIRO Complexo Hospitalario Universitario de Vigo 
ALFONSO OTERO GONZALEZ Complexo Hospitalario Universitario de Ourense 
BEATRIZ PAZOS ARIAS Hospital de Povisa 

MIGUEL PEREZ FONTAN Sociedad Gallega de Nefrología 
ANGEL ALONSO HERNANDEZ Hospital Clínico Universitario de la Coruña 

FERNANDA ARROJO ALONSO Hospital Arquitecto Marcide 
SECUNDINO CIGARRAN GULDRIS Nefrología Hospital Costa de Burela 

ANA MARIA BARCIA DE LA IGLESIA NefroCHUS 
MIGUEL A GARCIA GONZALEZ NefroCHUS 

MARINA GARCIA VIDAL NefroCHUS 
OLAYA LAMAS GONZALEZ NefroCHUS 
PATRICIA REGUEIRO CASUSO NefroCHUS 

LISBETH SOUSA SILVA NefroCHUS 
MARTA DURAN BELOSO Complexo Hospitalario Universitario de Santiago 



Objetivo 2019 

1) Establecimiento del Registro Gallego de Enfermedad 
Poliquística (ReGEP). 

 
a) Creación de un flujo de trabajo coordinado por la Sociedad Gallega de 

Nefrología que comience en los hospitales de referencia de Galicia, la  
recepción de muestras, recogida de datos y creación del registro sea realizado 
por el Laboratorio de Santiago y cuyo centro neurálgico sea el Registro Gallego 
de Enfermedades Renales (Xunta de Galicia, Servicio Gallego de Salud, SERGAS)  

 

b) Establecimiento de una seroteca y una base de datos con árboles genealógicos 
asociados a los registros clínicos y genéticos identificados ya por el Laboratorio 
de Nefrología de Santiago que sirva de germen estratégico para la inclusión y 
asociación familiar de nuevos pacientes, y sea compatible con la historia 
electrónica del SERGAS (IANUS). Permitirá que los hospitales de Galicia y el 
Registro Gallego de Enfermedades renales tengan información de los pacientes 
en tiempo real. 



Miguel A García-González 

Group of Genetics and Developmental Biology of Renal Diseases 

 

Proyecto PRIS.  
Programa de desarrollo pre-comercial de los 
resultados de investigación del Sistema 
Público de Salud de Galicia 



Cómo va el reclutamiento? 

 
Proyecto PRIS: 1 Agosto-30 Septiembre 2015 



Cómo va el reclutamiento? 

 
Proyecto PRIS: 1 Agosto-30 Septiembre 2015 



Cómo va el reclutamiento? 

Proyecto PRIS: 1 Agosto-30 Septiembre 2015 

Proyecto FIS: 1 Enero 2016 -1 Enero 2018 



Cómo va el reclutamiento? 

GAL_CYST (¿?) 



Diagnostico Genético Cohorte GAL_CYST 

Mutaciones en el gen PKD1 son mayoritariamente responsables 
de la PKD Gallega 



Diagnostico Genético Cohorte GAL_CYST 
 

¿Cuántos rápidos progresores? 



Cómo va el reclutamiento? 

 
Proyecto PRIS: 1 Agosto-30 Septiembre 2015 



Cómo va el reclutamiento? 

 
Proyecto PRIS: 1 Agosto-30 Septiembre 2015 



Próximos Hitos dentro del proyecto 

• Seguimos reclutando Familias (hasta  1/1/2018) 

• Seguimos realizando diagnósticos genéticos 

• 1/1/2017 (Primera anualidad): 
– Entrega de diagnósticos a los investigadores del proyecto ???? 

– Fenotipado de Pacientes 2016 

 

• 1/1/2018 (Primera anualidad): entrega de diagnósticos a los 
investigadores del proyecto. 
– Entrega de diagnósticos a los investigadores del proyecto ???? 

– Fenotipado de Pacientes 2017 

– Implementación de resultados en IANUS 

 

• ´1/1/2019 Cierre de proyecto: 
– Memoria a los investigadores 

– Entrega de la Base de Datos al Registro Gallego de Enfermedades Renales (SERGAS) 
 

 



GAL_CYST Group 

X 



 

Group of Genetics and Developmental Biology 
of Renal Diseases 

2014 

 

Servicio de Nefrología del CHUS (Dr. Cándido Díaz) 

Laboratorio de Nefrología (Dr. Garcia-Gonzalez) 


