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Módulo 1
Diagnóstico genético de las Enfermedades Raras.

OBJETIVOS GENERALES:
• Actualizar los conocimientos en el manejo de las enfermedades raras.
• Conocer el diagnóstico genético de las EERR.
• Conocer el proceso de la sospecha clínica al diagnóstico y tratamiento de las

EERR.
• Conocer los principios básicos de la terapia génica y terapia celular en EERR.
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Docencia Asistencia

Investigación

SERGEN HRyC

Innovacion

Equipo multidisciplinar trabajando por y para el paciente
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LAS MUTACIONES SON ERRORES 

EN LAS PÁGINAS DEL MANUAL

x
Una sola copia defectuosa: Herencia dominante

x
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LAS MUTACIONES SON ERRORES 

EN LAS PÁGINAS DEL MANUAL

x
Dos copias defectuosas: Herencia recesiva

x
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CAMBIOS DE UNA SOLA BASE

SNP

población
general

población
general
población
general

Mutación

Mutación
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CAMBIOS EN MAS DE UNA BASE

población
general
población
General

Mutación

Mutación
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ENFRENTAMOS

x

1 €
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Sanger vs NGS sequencing

Sanger 

Solo analizamos un 

fragmento de un gen 

Secuencia A: sano

Secuencia B: paciente

Mutación: A>G

-Analizamos miles de  genes en 

paralelo

-Obtenemos cientos de mutaciones 

en un individuo por comparación con 

un genoma de referencia

-Debemos filtrar y priorizar aquellas 

que sean “Patogénicas”
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• Una enfermedad se considera rara cuando el número
de personas afectadas es inferior a 5:10000 (1/2000).

• Hay mas de 6000 enfermedades raras.

• El 80% con una base genética.

• El 75% de las enfermedades raras afectan a los niños.

• 30% de los pacientes de enfermedades raras mueren
antes de los 5 años.

• En Europa hay mas de 30 millones de personas
afectadas de una enfermedad rara

• En España hay más de 3 millones de personas
afectadas.

http://www.eurordis.org/about-rare-diseases Page last updated: January 2024 

http://www.eurordis.org/about-rare-diseases
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Resecuenciación: genoma, exoma y panel de genes

IMPORTANTE: es resecuenciación porque hay un genoma de referencia

Genoma:

Ventaja: no requiere enriquecimiento (“seleccionar los blancos”)

Desventajas: baja profundidad (10-12x), alto coste

Exoma: sólo las regiones codificantes (con o sin UTRs)

Ventaja: mayor profundidad (~50x) que el genoma a menor coste

Desventajas: requiere enriquecimiento,

profundidad intermedia, problemas de cobertura

Panel: sólo algunas regiones de interés

Ventaja: máxima profundidad (>250x), menor coste

Desventajas: requiere enriquecimiento,

puede haber problemas de cobertura
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Neurogenetics

100 genes

Cancer

26 genes
Cardiology

74 genes

Pathologies sharing symptons

Genes involved in several patologies
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Complexity

Size

AMPLICONS

(1 OR SEVERAL GENES)

mtDNA)

GENES PANELS

(1 OR SEVERAL PATHOLOGIES)

CLINIC EXOME (4800genes)

EXOME (20000genes)

GENOME ( INCLUDING INTRONS)

What approach do you choose ? 

That is the question
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Caso problema 1
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II:1

I:1 I:2

II:2P

? Ambiental

II:1P

La importancia del árbol genealógico versus un individuo aislado

? AD de novo

? AR 
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Clinical features of the family

Paciente

I:2

II:1

II:2

- - - -

H.C= hipoacusia conductiva

H.M= hipoacusia mixta 

A= agenesia renal

C= malformaciones cocleares

T= malformaciones del tubo o conducto auditivo 

P= Fisura del paladar, L= labio leporino 

R= desprendimiento de retina 

M= miopía 

V= anomalía vítrea congénita 

Ce= ceguera

- = ausencia del fenotipo

+= presencia del fenotipo

-R -

- -

+ + H.M

H.C

A M, R, V

M, R, V

C

T

P, Ce

P, L-

Fístulas

Branquiales

Fositas

Preauriculares

Hipoacusia
Anomalías

Renales

Anomalías

Oculares

Anomalías

del Oído

Otros
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Hipoacusia 

Fositas (orificios) preauriculares 

Anomalías renales

Fístulas branquiales

Anomalías del pabellón auricular

Lesión preauricular

Stenosis del conducto lagrimal 

Paladar corto 

Retrognatia: Mandíbula posterior o retrasada  

Tumor benigno intracraneal

Fisura del Paladar 

Displasia congénita de las caderas 

Bocio tiroideo 

Parálisis de los nervios faciales 

Excesiva secreción lagrimal 

Quistes en el páncreas 

Otros

BOR syndrome

Anomalía de la audición/sordera 

Cataratas 

Miopía 

Hiperlaxitud ligamentaria 

Desprendimiento de retina 

Astigmatismo 

Fisura palatina 

Hidartrosis/artrosis 

Nariz plana 

Retraso mental moderado / ligero 

Ceguera 

Paladar corto 

Retrognatia/micrognatia 

Epífisis anomalía 

Cara plana

STICKLER syndrome
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GENOTYPING 

Síndrome STICKLER

COL2A1    12q13.1 

COL11A1  1p21

COL11A2  6p21.3

COL9A1    6q12-q13 
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Sequencing analysis

COL2A1

w
il
d
 t
y
p
e

Glu            Glu        Gly         Lys          Arg            Gly            Ala            Arg

G  A   A ‘  G   A  A ‘G  G  C‘  A   A  G ‘ A   G   A ‘  G   G   T’   G  C  C ’  C   G   T’

m
u
ta

n
te

G  A  A ‘ G   A  A ‘  G   G  C‘  T   T  G ‘ C   C   C ‘ G  T  G’  G    A   G ’ A   G  C’

Glu         Glu            Gly          Leu          Pro         Val            Glu           Ser

c.1468_1475delinsT

p.Lys490_Gly492>LeufsX136

p.Lys490_Gly492>LeuFsX136

I:2; II:1; II:2
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Sequencing analysis

EYA1

m
u
ta

n
te

Gly             Leu            Stop

G   G    A ‘  C    T      G ‘  N    G   A    A     T    G     G   A   A 

c.982 C >T

p.Arg328X

w
il
d
 t
y
p
e

Gly           Leu                 Arg             Met               Glu

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

COL2A1

w
il
d
 t
y
p
e

Glu            Glu        Gly         Lys          Arg            Gly            Ala            Arg

G  A   A ‘  G   A  A ‘G  G  C‘  A   A  G ‘ A   G   A ‘  G   G   T’   G  C  C ’  C   G   T’

m
u
ta

n
te

G  A  A ‘ G   A  A ‘  G   G  C‘  T   T  G ‘ C   C   C ‘ G  T  G’  G    A   G ’ A   G  C’

Glu         Glu            Gly          Leu          Pro         Val            Glu           Ser

c.1468_1475delinsT

p.Lys490_Gly492>LeufsX136

p.R328X

II:1

p.Lys490_Gly492>LeuFsX136

I:2; II:1; II:2
PFirst case reported of BOR-STICKLER
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Caso problema 2
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~ 130 genes
>1500 mutaciones identificadas

Sordera congénita – 1 in 500

Recesiva
(80%)

Dominante
(20%)

• Rubeola/CMV
• Ototoxicidad…

Causas ambientales (20%) Causas genéticas (80%)

No-Sindrómica
(70%)

• Usher Syndrome
• Waardenburg Syndrome
• Alport Syndrome

Sindrómica (30%)
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• Se estima que su prevalencia en la población general es de 1:50.000

• El síndrome de Alport está causado por mutaciones en los genes que 
codifican colágenos tipo IV.

• Según la herencia se pueden clasificar en 
– SALX (ligado al X) 

• El más frecuente: 80% al 85% de los casos 

• Causado por mutaciones en el  gene COL4A5

– SAAR (recesivo) 
• 15% de los casos

• Causado por mutaciones en los gene COL4A3 o COL4A4

– SAD (formas dominantes) 
• Es la forma mas rara afecta aproximadamente al  5% de los casos 

• Causado por mutaciones en los genes COL4A3.

AUTOSÓMICO 

RECESIVO

LIGADO

AL CROMOSOMA X

SALXSAAR

NEFROPATÍA DEL 

COLÁGENO IV (3-4)
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Síndrome de Alport

• Manifestaciones clínicas

– Renales: fallo renal
• Hematuria: en el 100% de  hombres y más del 90% de las mujeres 

afectadas tienen microhematuria en caso de SALX

• Proteinuria, hipertensión e insuficiencia renal desarrollan con la edad 
todos los hombres con SALX y en todos los hombres y mujeres con 
SAAR 

– Auditivas
• Sordera neurosensorial bilateral progresiva afectando a frecuencias 

altas

– Oculares
• Lentícono (parte central del cristalino con una protuberancia) Se 

produce en el 15% -20% de los casos y típicamente se hace evidente 
en la adolescencia tardía o en etapa adulta temprana. 

• motas perimaculares ocurren en aproximadamente el 30% de los 
individuos con síndrome de Alport. 
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• Diagnóstico / pruebas.
– Historia y examen físico, que puede incluir

• audiológica 

• renal 

• Oftálmológica

– Historia familiar detallada 
• análisis de orina en familiares de primer y segundo grado

– El análisis inmunohistoquímico de la expresión basal de 
colágeno IV 

• usando piel

• y/o muestras de biopsia renal

– El examen de las muestras de biopsia renal mediante 
microscopía electrónica.

– Diagnostico genético
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Sequencing QC
Raw Data Sequence

(FastQ files)

DNA sample
Massive Parallel Sequencing:

MiSeq (150pb paired end)

Library preparation

for NGS

DIAGNOSTICO BASADO EN NGS: 

EXOMA CLINICO
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Variant studio
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DATOS DE 
SECUENCIACIÓN 
EXOMA CLINICO
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Variant studio
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•II:I index case with suspected Alport Syndrome

•No mutations detected by Trusight One in the Alport virtual panel

•Simplex case? Lack of penetrance?

•Alport Syndrome? BOR syndrome? Other?

?

I:2I:1

II:1 II:2

I:3

II:3

P
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Familia SS70: BOR syndrome?????
?

I:2I:1

II:1 II:2

I:3

II:3

SIX5 MUT/WT WT/WT

WT/WTWT/WTSIX5 MUT/WT

Mutación descrita en SIX5 que no segrega¡¡¡¡¡¡
p.(Gly365Arg) c.1093G>A

Am J Hum Genet. 2007 Apr;80(4):800-4. Epub 2007 Feb 22. 

Mutations in SIX5 reduce its ability to activate transcription
of the MEF3 promoter.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17357085
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NO ESTÁ

¿Mutación? EN SIX5 p.(Gly365Arg) c.1093G>A

Familia SS70
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Familia SS70: IGV analysis

Ex30 al 36
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Exon 29 Exon 31

II:1   I:1  I:2   II:2  II:3 II:1   I:1  I:2   II:2  II:3

WT/WT

MLPA WT/MUT
MUT/-
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Familia SS70

Deleción exones 30 al 36

WT/- Mut/WT

Mut/WTMut/- WT/WT

?

I:2I:1

II:1 II:2

I:3

II:3
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Consideraciones y reflexiones:

1- La investigación traslacional es el motor que permite la implantación progresiva de la NGS en la 
práctica clínica para el diagnóstico de las enfermedades raras

2- Ningún método diagnóstico es infalible…..la NGS tampoco. 

Más puede ser menos

3- Paneles vs exoma clínico.

4- Factores como la estructura de la familia, la posibilidad de obtener datos clínicos fiables, la 
posibilidad de crear binomios formados por genetista-clínico especializados en grupos de 
patologías hereditarias concretas, la realización de ensayos funcionales……etc…..determinarán en 
gran medida el poder reducir el número de variantes con significado incierto (VUS).



Gracias por su atención
www.IAVANTE.es

@IAVANTE_FPS | #IAVANTEsimulación | www.iavante.es

http://www.iavante.es/

