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Situaciones que nos encontramos

• Que el diagnóstico clínico sea inconcluso:

• El diagnóstico genético puede ayudar a determinar la patología de base.

• Importante: descripción fenotípica detallada del paciente o de familiares (si patología renal).

• Que el diagnóstico genético sea inconcluso:

• Se identifican variantes de Significado Incierto (VUS): profundizar en su estudio.

• Genes causantes no identificados: No desistir, retomarlo de cara a futuras generaciones, o incluso

para el mismo paciente.

• Abordaje diagnóstico incompleto. Hablar siempre con el genetista de otras posibilidades.

• Técnicas poco sensibles o inapropiadas. En mejora constante, y cada vez más rápidamente.

• - Mas allá..... Investigación!



Proyectos 

SGAN

Creación de un flujo de trabajo, que se inicia en las consultas monográficas de los hospitales de referencia
de Galicia, establecimiento de un flujo de envío/recepción de muestras, recogida de datos y creación de
un registro centralizado en el Laboratorio de Santiago (NefroCHUS o FPGMX).



Situaciones que nos encontramos

(1) Development of New Technologies for the Diagnosis, prognosis and possible therapies

for Hereditary Renal Disorders
Project: ISCIII_PI11/00690 .  Year:2011 PI: Miguel A García González

Period 2012-2015

(2) Cystic Disorders

AE1.0_GalCyst (ISCIII_PI15/01467)
Year:2015 PI: Miguel A García González

(2016-2018)  Co-PI: Cándido Díaz (CHUS)

- Genotype/Phenotype Correlation:
i) Lara Besada et al (Under Submission). 719 ADPKD-

families, 3127 diagnosed patients.

- New Diagnostic Tools:
i) KitGAG (Olaya Lamas, Patent WO/2017/042416,

Licenced to Nasas Biotech).

ii) CystAnalyser® (Reg: SC-208/19 and Adrián

Cordido et al, Plos Comp. Biol. 2020).

iii) NefroCHUS: Unidad de Diagnóstico de

NefroGenética (Certification: C15003866/ U78-Genética,

Xunta de Galicia) and Besada et al (U. Sub).

- New Therapies:
i) Anti-TWEAK (Cordido et al, JASN 2021 and

Reg:PAT2014/08).

ii) MMT (Adrián Cordido, Under Submission).

- New Proyects/New PIs:
i) ***AE1.1_Cyst: Beyond known genetics in cystic

disease. PIs: Noa Carrera and Cándido Díaz (AES 21,

ISCiii). (???)

ii) Pre-Implantation Genetic Testing in PKD. PIs:

Miguel A. García and Luz Cuiña (CHOP).

®

- Genotype/Phenotype Correlation:
i) 206 families, 1030 diagnosed patients.

ii) Col4A Nephropaties: Raquel Rodriguez et al (Under

writting).

iii) New genes in Glomerulopathy: Raquel Rodriguez et

al (Under writting).

iv) FSGS in clinical diagnosis. GLOSEN Project. PIs:

Gema Fernández-Juárez and Miguel García (FRIAT

project).

- New Diagnostic Tools:
i) GlomAnalyser® (Under Construction).

- New Therapies:
i) Ongoing.

- New Proyects/New PIs:
i) Gene Editing in Glomerulopahies. IP: Noa Carrera

/Co-IP: Catarina Allegue

ii) SHUa and Complement Nephropathies. IP: Angel

Alonso and Mercedes Cao (CHUAC).

(3) Glomerular Disorders

AE2.0_GalGlom (ISCIII_PI18/00378)
Year:2018 PI: Miguel A García González

(2019-2021) Co-PI: Jesús Calviño (HULA)

- Genotype/Phenotype Correlation:
i) 126 families, 407 diagnosed patients.

ii) Gitelman/Bartter cohort: Laura González et al

(Under writting).

iii) ADTKD families (Furlano et al, AJKD. 2018)

- New Diagnostic Tools:
i) TubAnalyser® (Under Construction).

ii) 3D-Bioprinting of pseudonephrons and

pseudoarteries (Calviño et al, Submitted)

- New Therapies:
i) Future research

- New Proyects/New PIs:
i) Future research

AE3.0_GalTubi (ISCIII_PI???)
Year:???    PI: Miguel A García González

Co-PI: Afonso Otero(CHUOU)

(4) Tubulo-interstitial Disease



Pacientes por Hospital

Galicia (n=2529)

Resto de España (n=1104) 

2015-2022
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Concluimos en un alto porcentaje



Abordaje de la Enfermedad Renal Hereditaria

(1) Development of New Technologies for the Diagnosis, prognosis and possible therapies

for Hereditary Renal Disorders
Project: ISCIII_PI11/00690 .  Year:2011 PI: Miguel A García González

Period 2012-2015

(2) Cystic Disorders

AE1.0_GalCyst (ISCIII_PI15/01467)
Year:2015 PI: Miguel A García González

(2016-2018)  Co-PI: Cándido Díaz (CHUS)

- Genotype/Phenotype Correlation:
i) Lara Besada et al (Under Submission). 719 ADPKD-

families, 3127 diagnosed patients.

- New Diagnostic Tools:
i) KitGAG (Olaya Lamas, Patent WO/2017/042416,

Licenced to Nasas Biotech).

ii) CystAnalyser® (Reg: SC-208/19 and Adrián

Cordido et al, Plos Comp. Biol. 2020).

iii) NefroCHUS: Unidad de Diagnóstico de

NefroGenética (Certification: C15003866/ U78-Genética,

Xunta de Galicia) and Besada et al (U. Sub).

- New Therapies:
i) Anti-TWEAK (Cordido et al, JASN 2021 and

Reg:PAT2014/08).

ii) MMT (Adrián Cordido, Under Submission).

- New Proyects/New PIs:
i) ***AE1.1_Cyst: Beyond known genetics in cystic

disease. PIs: Noa Carrera and Cándido Díaz (AES 21,

ISCiii). (???)

ii) Pre-Implantation Genetic Testing in PKD. PIs:

Miguel A. García and Luz Cuiña (CHOP).

®
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PKD is a frequent disease

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)

– …. From 56 genes (2016) to 99 (2022)

COL4A3/COL4A4 (2020)

– GANAb (2017)

– DNAJB11 (2018)

– DZIP1L (2017)

IFT140 (2022)

– Atypical forms of ADPKD and ARPKD (mutation doses), Mosaicism and GENETIC INTERACTIONS!!!!!
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n=137 

(29%)

n=16; 

(3%)

n=4 

(1%)

n=92 

(19%) n=123

(54%)

n=104

(46%)

n= 227 

(48%)

Negativos

Otros genes PKD

GANAB

PKD2

PKD1-Truncante

PKD1-No Truncante

Tasas de mutagenicidad:

PKD1: 70%

PKD2: 28%

Otros genes: 4%

Cohorte del Proyecto AEG1.0_PQR
Tasas de mutagenicidad:

PKD1: 58.36%

PKD2: 29.01%

GANAB: 0.68%

NMD: 11.95%
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Profundizamos en las NMDs (inconclusas/no-filiadas)?

• Variantes genéticas de Significado Incierto (VUS):

• ESTUDIOS FUNCIONALES: Investigación (?)

.... Ya es una realidad.

• Estudio de Segregación Familiar: Conseguir más miembros afectos y no

afectos de la familia (no siempre se puede).

• Solicitar re-análisis de paneles si posible 

Variante asociado a quistes



Situaciones que nos encontramos

Profundizamos en las NMDs (inconclusas/no-filiadas)?

INVESTIGACION (CONTACTANOS!!!)

• Variantes genéticas de Significado Incierto (VUS):

• ESTUDIOS FUNCIONALES:

Investigación (?) .... Ya es una

realidad.

• Estudio de Segregación Familiar: Conseguir más

miembros afectos y no afectos de la familia (no siempre se

puede).

• Ampliación a estudio de Exoma/Genoma

completo:

• Actualización: Genes no considerados por no

relacionados con la patología en el momento del estudio o

Nuevos genes identificados

• Solicitar re-análisis de paneles si posible 

Exoma

• Análisis de genes renales (los 499 genes)

• Re- analisis: Nuevos genes (XXX genes)

• Búsqueda de Nuevos Genes



CASO 1: 

Poliquistosis Hepatorenal con Microhematuria y Proteinuria

Familia Miembro Edad diagnóstico Quistes renales Quistes 
hepáticos

Microhematuria Proteinuria Función renal Mutación

PKD_CHUF338

2588 (V) 33 años 1 simple 1 + Microalb. Normal GANAB: p.P305Q

2886 (V) 37 años + + + Microalb. Normal GANAB: p.P305Q

2414 (V) 27 años 1 simple + + Nefrótica Normal GANAB: p.P305Q

2994 (M) 10 años 1 simple - N/D - Normal GANAB: p.P305Q

Dra. Fernanda Arrojo

CHU-Ferrol

Negativo para todas las enfermedades quísticas comunes, raras y ultrarraras



Familia Miembro Edad diagnóstico Quistes renales Quistes 
hepáticos

Microhematuria Proteinuria Función renal Mutación

PKD_CHUF338

2588 (V) 33 años 1 simple 1 + Microalb. Normal GANAB: p.P305Q

2886 (V) 37 años + + + Microalb. Normal GANAB: p.P305Q

2414 (V) 27 años 1 simple + + Nefrótica Normal GANAB: p.P305Q

2994 (M) 10 años 1 simple - N/D - Normal GANAB: p.P305Q

Dr. Manuel Fida

CHU-Santiago

CASO 1: 

Poliquistosis Hepatorenal con Microhematuria y Proteinuria

Negativo para todas las enfermedades glomerulares



Familia Miembro Edad diagnóstico Quistes renales Quistes 
hepáticos

Microhematuria Proteinuria Función renal Mutación

PKD_CHUF338

2588 (V) 33 años 1 simple 1 + Microalb. Normal GANAB: p.P305Q

2886 (V) 37 años + + + Microalb. Normal GANAB: p.P305Q

2414 (V) 27 años 1 simple + + Nefrótica Normal GANAB: p.P305Q

2994 (M) 10 años 1 simple - N/D - Normal GANAB: p.P305Q

Dra. Adriana Torrado

CHU-Ferrol

X

Primer caso Gallego (Español?) con Poliquistosis Tipo-III 

asociado a Microalbuminuria y Proteinuria

CASO 1: 

Poliquistosis Hepatorenal con Microhematuria y Proteinuria



ADPKD-atípica: GANAB



ADPKD-atípica: GANAB



ADPKD-atípica: GANAB



ADPKD-atípica: GANAB



ADPKD-atípica: DNAJB11



ADPKD-atípica: DNAJB11



ADPKD-atípica: DNAJB11



ADPKD-atípica: DNAJB11



ADPKD-atípica: DZIP1L



ADPKD-atípica: DZIP1L



ADPKD-atípica: DZIP1L



Mosaicismo germinal



Mosaicismo germinal

Pacientes Sin Mutación Detectada Con Enfermedad De Novo 

Presentaron PKD Focal



Mosaicismo germinal



Mosaicismo germinal

6 de los 32 pacientes con enfermedad de novo (18.8%) tenían PKD asimétrica.



1. We have evidences of genetic interaction between PKD genes…

…and for this reason, the genetic test will be an invaluable tool to anticipate the prognosis.

Interacción Génica entre genes PQR



CASO 2: 

Interacción Génica entre genes PQR



(1) Development of New Technologies for the Diagnosis, prognosis and possible therapies

for Hereditary Renal Disorders
Project: ISCIII_PI11/00690 .  Year:2011 PI: Miguel A García González

Period 2012-2015

(2) Cystic Disorders

AE1.0_GalCyst (ISCIII_PI15/01467)
Year:2015 PI: Miguel A García González

(2016-2018)  Co-PI: Cándido Díaz (CHUS)

- Genotype/Phenotype Correlation:
i) Lara Besada et al (Under Submission). 719 ADPKD-

families, 3127 diagnosed patients.

- New Diagnostic Tools:
i) KitGAG (Olaya Lamas, Patent WO/2017/042416,

Licenced to Nasas Biotech).

ii) CystAnalyser® (Reg: SC-208/19 and Adrián

Cordido et al, Plos Comp. Biol. 2020).

iii) NefroCHUS: Unidad de Diagnóstico de

NefroGenética (Certification: C15003866/ U78-Genética,

Xunta de Galicia) and Besada et al (U. Sub).

- New Therapies:
i) Anti-TWEAK (Cordido et al, JASN 2021 and

Reg:PAT2014/08).

ii) MMT (Adrián Cordido, Under Submission).

- New Proyects/New PIs:
i) ***AE1.1_Cyst: Beyond known genetics in cystic

disease. PIs: Noa Carrera and Cándido Díaz (AES 21,

ISCiii). (???)

ii) Pre-Implantation Genetic Testing in PKD. PIs:

Miguel A. García and Luz Cuiña (CHOP).

®

- Genotype/Phenotype Correlation:
i) 206 families, 1030 diagnosed patients.

ii) Col4A Nephropaties: Raquel Rodriguez et al (Under

writting).

iii) New genes in Glomerulopathy: Raquel Rodriguez et

al (Under writting).

iv) FSGS in clinical diagnosis. GLOSEN Project. PIs:

Gema Fernández-Juárez and Miguel García (FRIAT

project).

- New Diagnostic Tools:
i) GlomAnalyser® (Under Construction).

- New Therapies:
i) Ongoing.

- New Proyects/New PIs:
i) Gene Editing in Glomerulopahies. IP: Noa Carrera

/Co-IP: Catarina Allegue

ii) SHUa and Complement Nephropathies. IP: Angel

Alonso and Mercedes Cao (CHUAC).

(3) Glomerular Disorders

AE2.0_GalGlom (ISCIII_PI18/00378)
Year:2018 PI: Miguel A García González

(2019-2021) Co-PI: Jesús Calviño (HULA)

Situaciones que nos encontramos



Familia Miembro Microhematuria Proteinuria Debut ERT Alt. auditivas Biopsia Mutación

- 2327 (M) +      Nefrótica <36 a. + - FSGS COL4A4
c.2690G>A:p.G897E

- 2371 (V) + Nefrótica <24 a. - N/D FSGS COL4A5
c.4877C>T:p.S1626L

- 2475 (V) + Nefrótica 1 a. - N/D FSGS COL4A3
c.2827G>A:p.G943R

- 2563 (M) + Nefrótica 2 a. - N/D FSGS COL4A5 
c.2793dupA:p.P931fs

Diagnóstico Genético en Enfermedad Glomerular
FSGS con mutaciones en los genes del colágeno (COL4A)

Casos esporádicos

Casos subclínicos (Noa Carrera)



Diagnóstico Genético en Enfermedad Glomerular
FSGS con mutaciones en los genes del colágeno (COL4A)

Gen Cromosoma Exones Tamaño (pb) % Cobertura (≥30X)

ACTN4 19 21 3156 98.3

APOE 19 3 1014 96.4

APOL1 22 6 1365 99

CD2AP 6 18 2280 100

COL4A3 2 52 6053 98.2

COL4A4 2 47 6013 100

COL4A5 X 51 6078 98.7

COL4A6 X 46 6044 99.5

COQ2 4 7 1406 98

COQ6 14 12 1647 99.3

CTNS 17 11 1423 99.4

FN1 2 46 7988 99.9

GLA X 7 1430 100

INF2 14 21 4170 97.7

ITGB4 17 39 6249 96.4

LAMB2 3 32 6037 100

LMX1B 9 8 1381 98.6

MYH9 22 40 6683 99.6

MYO1E 15 28 3887 100

NPHS1 19 29 4306 100

NPHS2 1 8 1312 100

PLCE1 10 31 7481 98.8

PTPRO 12 26 4171 96.7

SCARB2 4 12 1677 98.1

TRPC6 11 13 3056 95.5

WT1 11 10 1109 100

Cohorte de familias

Nº de pacientes

Género Hombres 68

Mujeres 70

Diagnóstico clínico FSGS 41

Alport 30

SNCR 5

Cambios mínimos/ SNCR 1

Sin diagnóstico clínico 61

n=138



Concordante 

54% (n=13)
Diagnóstico clínico versus diagnóstico 

genético en FSGS-COL4A

Diagnóstico 

Inconcluso

51% (n=21)

Diagnóstico 

Genético

49% (n=20)

Concordante 

80% (n=16)

Discordante 

20% (n=4)

Diagnóstico clínico versus diagnóstico 

genético en Enfermedad de Alport

Diagnóstico 

Inconcluso

20% (n=6)

Diagnóstico 

Genético

80% (n=24)

Concordante 

54% (n=13)

Discordante 

46% (n=11)

Diagnóstico clínico versus diagnóstico 

genético en FSGS

Diagnóstico 

Inconcluso

51% (n=21)

Diagnóstico 

Genético

49% (n=20)

Discordante 

70% (n=14)

Concordante 

30% (n=6)

Diagnóstico Genético en Enfermedad Glomerular
FSGS con mutaciones en los genes del colágeno (COL4A)



Familia Miembro Microhematuria Proteinuria Debut ERT Alt. auditivas Biopsia Mutación

- 2327 (M) +      Nefrótica <36 a. + - FSGS COL4A4
c.2690G>A:p.G897E

- 2371 (V) + Nefrótica <24 a. - N/D FSGS COL4A5
c.4877C>T:p.S1626L

- 2475 (V) + Nefrótica 1 a. - N/D FSGS COL4A3
c.2827G>A:p.G943R

- 2563 (M) + Nefrótica 2 a. - N/D FSGS COL4A5 
c.2793dupA:p.P931fs

Casos esporádicos

Casos subclínicos (Noa Carrera)

Diagnóstico Genético en Enfermedad Glomerular
FSGS con mutaciones en los genes del colágeno (COL4A)

Fenotipado Guias KDIGO 2022 (GloSEN)

Nuevos genes?



Fenotipo:

- Síndrome Nefrótico parcialmente sensible a esteroides

- Talla baja

- Hipertensión

- Sin antecedentes 

E. Genético:

- Negativo Panel de Glomerulares

- Negativo Exoma subpanelizado a E. Renal (499 genes)

Dr. Fidalgo

CHU-Santiago

CASO 5

Nuevo Síndrome Nefrótico



CASO 5

Nuevo Síndrome Nefrótico

Dr. Fidalgo

CHU-Santiago



CASO 5

Nuevo Síndrome Nefrótico

Dr. Fidalgo

CHU-Santiago



CASO 5

Nuevo Síndrome Nefrótico

Dr. Fidalgo

CHU-Santiago

Fenotipo:

- Síndrome Nefrótico parcialmente sensible a esteroides

- Talla baja

- Hipertensión

- Sin antecedentes ?

Adoptada

E. Genético:

- Negativo Panel de Glomerulares

- Negativo Exoma subpanelizado a E. Renal (499 genes)

- Reanálisis del Exoma ...   Bingo

TNS2: p.(Asn1262Ile) Homocigosis



Situaciones que nos encontramos

(1) Development of New Technologies for the Diagnosis, prognosis and possible therapies

for Hereditary Renal Disorders
Project: ISCIII_PI11/00690 .  Year:2011 PI: Miguel A García González
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- Genotype/Phenotype Correlation:
i) 206 families, 1030 diagnosed patients.
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writting).
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project).

- New Diagnostic Tools:
i) GlomAnalyser® (Under Construction).

- New Therapies:
i) Ongoing.

- New Proyects/New PIs:
i) Gene Editing in Glomerulopahies. IP: Noa Carrera

/Co-IP: Catarina Allegue

ii) SHUa and Complement Nephropathies. IP: Angel

Alonso and Mercedes Cao (CHUAC).

(3) Glomerular Disorders

AE2.0_GalGlom (ISCIII_PI18/00378)
Year:2018 PI: Miguel A García González

(2019-2021) Co-PI: Jesús Calviño (HULA)

- Genotype/Phenotype Correlation:
i) 126 families, 407 diagnosed patients.

ii) Gitelman/Bartter cohort: Laura González et al

(Under writting).

iii) ADTKD families (Furlano et al, AJKD. 2018)

- New Diagnostic Tools:
i) TubAnalyser® (Under Construction).

ii) 3D-Bioprinting of pseudonephrons and

pseudoarteries (Calviño et al, Submitted)

- New Therapies:
i) Future research

- New Proyects/New PIs:
i) Future research

AE3.0_GalTubi (ISCIII_PI???)
Year:???    PI: Miguel A García González

Co-PI: Afonso Otero(CHUOU)

(4) Tubulo-interstitial Disease



Nefropatía Tubulointesticial de base Genética

Las Nefropatías intersticiales de origen genético se engloban en dos grupos en función del patrón de herencia:

• Autosómico Recesivo:  Nefronoptisis o NefropatíaTubulointersticial Autosómica Recesiva  NTAR/ARTKD.

• Autosómico Dominante:  NefropatíaTubulointersticial Autosómica Autosómica Dominante  NTAD/ADTKD

Característica común ?

SON CILIOPATIAS (entre otras cosas!)



Las Nefropatías intersticiales de origen genético se engloban en dos grupos en función del patrón de herencia:
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Nefropatía Tubulointesticial de base Genética



Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Recesiva

NTAR/ARTKD = Nefronoptisis

0 registros de identidades genéticas relacionadas a ARTKD

Entidad ???



86 registros de identidades genéticas relacionadas a Nefronoptisis

Entidad ???

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Recesiva

NTAR/ARTKD = Nefronoptisis



ECOGRAFIA

Riñones pequeños bilaterales, elevada ecogenicidad (en hígado baja), diferenciación corticomedular

disminuida y quístes corticomedulares

Características fenotípicas

Adaptado de Wolf, M.T.F. & Hildebrandt, F. Pediatr Nephrol (2011)

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Recesiva

NTAR/ARTKD = Nefronoptisis



Características fenotípicas

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Tríada de quistes tubulares, disrupción de la membrana basal tubular y fibrosis intersticial con 

infiltración de células intersticiales. (PAS, 20 ×)
Adaptado de Wolf, M.T.F. & Hildebrandt, F. Pediatr Nephrol (2011)

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Recesiva

NTAR/ARTKD = Nefronoptisis



MAYORITARIAMENTE NPHP1

Frecuencia génica

Gene (protein) Chromosome
Phenotype (median age at 

ESRD)
Extrarenal symptoms Mutation frequency Interaction partners

NPHP1 (nephrocystin-1) 2q13 NPHP (13years)
RP (10%), OMA (2%), JS 

(rarely)

23.4% homozygous deletion 

2.1% point mutation

Inversin, nephrocystin-3, nephrocystin-4, 

filamin A and B, tensin, β-tubulin, PTK2B

NPHP2/INVS (inversin) 9q31 Infantile NPHP (<5years)
RP (10%), LF, situs inversus , 

VSD
0.014

Nephrocystin-1, calmodulin, catenins, β-

tubulin, APC2

NPHP3 (nephrocystin-3) 3q22 Infantile and adolescent NPHP
LF, RP (10%), situs inversus , 

MKS

0.7% If truncating mutation 

infantile form
Nephrocystin-1

NPHP4 (nephrocystin-4) 1p36 NPHP (21years) RP (10%), OMA, LF 0.026 Nephrocystin-1, BCAR1, PTK2B

NPHP5/IQCB1 (nephrocystin-5) 3q21 NPHP (13years) Early-onset RP 0.036 Calmodulin, RPGR, nephrocystin-6

NPHP6/CEP290 (nephrocystin-

6/CEP290)
12q21 NPHP JS, MKS 0.01 ATF4, nephrocystin-5, CC2D2A

NPHP7/GLIS2 (nephrocystin-7/GLIS2) 16p NPHP _ 0.001 _

NPHP8/RPGRIP1L (nephrocystin-

8/RPGRIP1L)
16q NPHP JS, MKS 0.005 Nephrocystin-1

NPHP9/NEK8 (nephrocystin-9/NEK8) 17q11 Infantile NPHP _ 0.001 _

TMEM67/MKS3/NPHP11 

(Meckelin/nephrocystin-11)
8q22.1 MKS, JS, NPHP + LF JS, MKS

NPHP1L/XPNPEP3 (nephrocystin-1 

L/XPNPEP3)

Adaptado de Wolf, M.T.F. & Hildebrandt, F. Pediatr Nephrol (2011)

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Recesiva

NTAR/ARTKD = Nefronoptisis



Las Nefropatías intersticiales de origen genético se engloban en dos grupos en función del patrón de herencia:

• Autosómico Recesivo:  Nefronoptisis o NefropatíaTubulointersticial Autosómica Recesiva  NTAR/ARTKD.
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Nefropatía Tubulointesticial de base Genética



Nefropatía Tubulointesticial de base Genética

Las Nefropatías intersticiales de origen genético se engloban en dos grupos en función del patrón de herencia:

• Autosómico Recesivo:  Nefronoptisis o NefropatíaTubulointersticial Autosómica Recesiva  NTAR/ARTKD.

• Autosómico Dominante:  NefropatíaTubulointersticial Autosómica Autosómica Dominante  NTAD/ADTKD



Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD

Nueva clasificación de la tubulopatía Intesticial



Nueva clasificación basada en los genes y terminología de los tipos de ADTKD

… de momento 5  entidades

Qué entidades fenotípicas/enfermedades engloba?

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



… búsqueda esta mañana (OMIM)

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



… 5 entradas esta mañana (OMIM)

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Características clínicas de la ADTKD

• Herencia autosómica dominante 

• Pérdida progresiva de la función renal. 

• Sedimento urinario suave 

• Albuminuria / proteinuria ausente a leve 

• Sin hipertensión severa durante las primeras etapas 

• No hay exposición a medicamentos que puedan causar nefritis tubulointersticial

• Riñones normales o pequeños en ecografía 

• Nocturia o enuresis en niños (debido a la pérdida de concentración renal capacidad)

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Anatomía Patológica de la ADTKD

• Fibrosis intersticial 

• Atrofia tubular 

• Engrosamiento y laminación de membranas 

basales tubulares

• Posiblemente dilatación tubular (microquistes) 

• Inmunofluorescencia negativa para complemento 

e inmunoglobulinas.

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Cómo dianosticar la ADTKD

CONCLUSION: Lo más sencillo y apropiado, realización de estudio genético.

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Beneficios del diagnótico genético en la ADTKD

PREGUNTA: Aún pensáis en hacerle biopsia renal?

• Adultos con ERC sospechosos de tener ADTKD que desean confirmar la diagnóstico

• Miembros de familias afectadas con función renal normal que desean donar un riñón

• Individuos adultos sanos en riesgo que estén interesados en establecer un diagnóstico

genético

• Adultos interesados en someterse a DGP para evitar la herencia de su hijo de un alelo

mutante que le cause la enfermedad

• Niños sospechosos de tener una mutación REN

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Qué diagnóstico genético se debe realizar para la ADTKD

CONSEJO: Ahora compensa hacer otras cosas …  excepto para MUC-1!

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Qué nos queda por conocer (INVESTIGACION)?

EN DEFINITIVA: Queda casi todo por conocer e investigar!

• Mejor comprensión del papel fisiológico de los genes involucrados y los mecanismos de enfermedad renal y 

progresión 

• Grandes registros de familias afectadas. 

• Caracterización fenotípica adicional: función tubular y capacidad de concentración 

• Mejor comprensión de las manifestaciones clínicas en la infancia. 

• Mejor comprensión del papel de los genes involucrados en multifactoriales

• Establecimiento de correlaciones genotipo / fenotipo 

• Identificación nuevos genes causales y genes modificadores de la enfermedad

• Identificación de biomarcadores para la progresión de la enfermedad 

• Modelos de enfermedad celulares y animales para identificar y probar estrategias terapéuticas 

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Qué nos queda por conocer (INVESTIGACION)?

YA HEMOS EMPEZADO!!!

Red Renal de Nefrología (REDinREN)

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



Características clínicas de la cohorte Española

Resonancia Magnética renal

Nefropatía Tubulointesticial Autosómica Dominante

NTAD/ADTKD



ADTKD



Figure 1 | Flowchart of the diagnostic workflow applied

- Dotted lined boxes indicate the diagnostic tool used

MUC1: 42%

UMOD: 18%

HNF1B: 2%

REN: 2%
36%

- More important, the phenotype of the ADTKD-

NOS families does not show a notable difference 

in comparison to the specified ADTKD families or 

the KDIGO criteria

Rather unexpectedly, most of the affected 

genes are traditionally considered to be 

involved in glomerular diseases

- in many cases, biopsies or ESRD of investigated patients has 

taken place many years or even decades ago. This circumstance 

handicaps the quality of the data but is a real-life situation in 

clinical nephrology.







- Nos encontramos en un momento ciertamente emocionante, porque la NGS está teniendo un 

tremendo impacto en la investigación, la medicina y la atención clínica.  

- El Diagnóstico genético ya no es un tabú: Más barato, más rápido y más eficiente. Debemos 

convencer a nuestros hospitales!!!! 

- Empezamos a cerrar el cerco para la investigación e identificación de nuevos genes y 

mecanismos genéticos de enfermedad asociados a nuevas enfermedades complejas, raras y 

ultra-raras en NEFROLOGIA. 

- La genética empieza a proporcionar resultados con un beneficio directo en nuestros 

pacientes y sus familias: no solo en el uso de posibles tratamientos, también en el 

establecimiento de estrategias poblacionales de erradicación de enfermedades como el 

Diagnóstico Genético Preimplantaciónal DGP (UNA REALIDAD).

Take Home Message



GRACIAS

NefroCHUS

maria.garcia.murias@sergas.es -

nefrochus@gmail.com

981 950 904               www.nefrochus.com

http://www.nefrochus.com/
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