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Introduccion: Una de las principales ventajas de la realizacion del estudio genético en las
enfermedades hereditarias es la rotundidad en el diagndstico clinico asociado a las mutaciones
encontradas.

Material y métodos: Nuestro grupo ha sido pionero en el desarrollo de estrategias para el
diagndstico genético de las enfermedades renales hereditarias, en tres grandes grupos de
enfermedad: enfermedades quisticas (hasta 72 genes), enfermedades glomerulares (26 genes)
y enfermedades tubulo-intersticiales (36 genes), tomando ventaja de los nuevos métodos de
Secuenciacidon Masiva de Nueva Generacion (NGS).

Resultados: Tras someter a anadlisis genético a una cohorte de 73 pacientes sin antecedentes
familiares de enfermedad, pero con un diagndstico clinico compatible con caracteristicas
fenotipicas de enfermedades hereditarias, hemos llegado a identificar la mutacion causante de
la enfermedad renal en el 31% de los casos (n=23). De estos, en el 78% de los casos
correlacionaba el diagndstico genético con el diagndstico clinico adjudicado. De los 18
individuos sometidos al panel de enfermedad quistica renal comun rara y ultra-rara,
identificamos la mutacién en el 83% (n=15) de los casos, y de los cuales sélo un 47%
concordaba con el diagndstico clinico asignado. Con respecto a los pacientes sometidos al
diagndstico de enfermedades glomerular y de enfermedad tubular, el diagnéstico clinico
concordaba con el genético en un 56% y 67% de los casos, respectivamente. En la mayoria de
los casos, los errores de diagndstico clinicos se asociaron con enfermedades sindrdmicas con
fenotipos muy parecidos, como por ejemplo Gitelman y Bartter. En algunos casos, se debia a
fendmenos de interaccién génica, donde la causa clinica se debe a la presencia mas de una
mutacion en distintos genes relacionados funcionalmente.

Conclusiones: Gracias al diagndstico genético panelizado por fenotipos de grupos de genes
utilizando técnicas diagndsticas con elevado porcentaje de cobertura de los genes y una alta
tasa de sensibilidad y especificidad, se pone de manifiesto la dificultad de proporcionar un
diagndstico clinico certero en ciertas patologias renales, especialmente las glomerulares y
tubulo-intersticiales. Asi mismo, esta estrategia desenmascara un alto nimero de casos
asociados a fendmenos de interaccién génica entre distintos genes, que actian modulando la
enfermedad y dificultando el diagndstico clinico. Asi pues, el diagndstico genético por paneles
demuestra ser una herramienta de incalculable valor para el diagndstico clinico certero
especialmente en patologias complejas como la enfermedad quistica rara o ultrarara, las
glomerulopatias y tubulopatias.
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