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INTRODUCCIÓN, DEFINICIÓN 
En los últimos 5 años, la accesibilidad creciente a las pruebas 

genéticas, por parte de pacientes, familiares y clínicos, jun-

to al conocimiento científico y médico derivado de ellas, ha 

transformado nuestra práctica asistencial. 

Numerosas especialidades han detectado la necesidad 

de cambiar también el modelo sanitario para adaptarse a la 

nueva realidad, promoviendo la colaboración interdiscipli-

nar entre las distintas especialidades y la genética clínica. La 

genética clínica es ya una especialidad real, aunque aún no 

reconocida oficialmente, que incluye a genetistas médicos, 

consejeros genéticos, biólogos moleculares y bioinformáticos. 

Así, se favorece la creación de conocimiento y ofrece apoyo 

trasversal a la atención médica de personas con riesgo o afec-

tadas por enfermedades de base genética.

El consejo o asesoramiento genético (CG) es el proceso clí-

nico de información a las personas y familias afectadas o con 

riesgo de sufrir enfermedades de causa genética, para ayudar-

les a comprender y adaptarse a las implicaciones médicas, psi-

cológicas y familiares de estas enfermedades, [1] y, de modo 

concreto, de la información derivada de las pruebas genéticas. 

La Ley de Investigación Biomédica (LIB 14/2007) [2] lo defi-

ne como “el procedimiento destinado a informar a una perso-

na sobre las posibles consecuencias para él o su descendencia 

de los resultados de un análisis o cribado genéticos y sus ven-

tajas y riesgos y, en su caso, para asesorarla en relación con las 

posibles alternativas derivadas del análisis”.  
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El CG forma parte del proceso asistencial a los 

pacientes con enfermedades genéticas o riesgo 

de padecerlas, tal y como recoge la cartera de ser-

vicios del Sistema Nacional de Salud [3] (TABLA 1). 

TABLA 1. Procesos asistenciales para 
el abordaje de las enfermedades de 
base genética*, incluidos  
en el Sistema Nacional de Salud

a) El diagnóstico genético

b) El consejo genético: La transmisión 

de información sobre el riesgo de 

recurrencia de la enfermedad o trastorno, 

las consecuencias para el paciente y 

su descendencia y las posibilidades 

de prevención pre y postnatal.

c) La derivación a los distintos 

profesionales especializados para el 

adecuado manejo de cada situación. 

(*modificado del artículo 5.3.10.1 de la 

Cartera de servicios comunes del Sistema 

Nacional de Salud Orden SSI/2065/2014 [3])

Debe preceder y seguir a la práctica del diag-

nóstico genético y debe seguirse de la derivación 

a los equipos multidisciplinares que realizan la 

prevención, seguimiento, y tratamiento de la en-

fermedad genética en cuestión. 

Actualmente se han descrito unas 500 enfer-

medades renales hereditarias (ERH) monogéni-

cas (o puramente genéticas) [4], que afectan al 

10% de los adultos con enfermedad renal termi-

nal y a más del 70% de los niños con enfermedad 

renal de inicio precoz [5]. 

Las nuevas técnicas genéticas diagnósticas, 

basadas en la secuenciación masiva o genómica 

(NGS), permiten identificar la causa (mutación/

es) en un porcentaje global de entre el 40% y el 

80%, pero variable según la indicación diagnós-

tica (alrededor del 80% en enfermedad quística 

y 60% en enfermedad glomerular) y la presencia 

o no de antecedentes familiares o de síntomas 

extrarrenales asociados [4-9].  

Aunque la NGS ha permitido aumentar la efi-

cacia diagnóstica, al analizar un gran número de 

genes de un modo rápido y barato, tiene, sin em-

bargo, sus limitaciones, ya que no todas las téc-

nicas son sensibles para detectar ciertos tipos de 

mutación (ej: grandes deleciones o duplicaciones: 

CNVs), en ciertos tipos de genes (ej: con pseudoge-

nes cercanos, como PKD1) o regiones génicas (ej: 

regiones repetidas o no codificantes). Por ello, es 

necesario aplicar la técnica diagnóstica más ade-

cuada para la enfermedad a estudiar y conocer 

cuáles son sus limitaciones 

(posibilidad de falsos positi-

vos o negativos), la posibi-

lidad de obtener resultados 

incompletos o dudosos [4-5, 

7], así como la de encontrar 

resultados no relacionados 

con el objeto inicial del es-

tudio (hallazgos inespera-

dos o secundarios).  

Por otra parte, median-

te estudios de asociación 

genética, también se han 

descrito otras regiones 

del genoma que contie-

nen variantes (hasta 264) 

asociadas con la función glomerular [10], y que 

podrían tener un efecto multifactorial como fac-

tores protectores o de predisposición a la enfer-

medad renal no monogénica.

Actualmente 
se han 
descrito 
unas 500 
enfermedades 
renales 
hereditarias 
(ERH) 
monogénicas 
(o puramente 
genéticas)
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TIPOS DE CONSEJO GENÉTICO: 
EN QUÉ MOMENTO Y PARA QUÉ 
REALIZARLO
Como es bien sabido, el diagnóstico genético y 

el CG asociados pueden clasificarse según su pro-

pósito, en distintos tipos: de confirmación diag-

nóstica, predictivo o presintomático y de porta-

dor [11].  

Y según el momento de la vida en que se rea-

lizan en postnatal, prenatal, de cribado y preim-

plantacional [11].  

Aunque el procedimiento analítico es a me-

nudo similar (excepto en los dos últimos tipos), 

el asesoramiento y la interpretación de los resul-

tados es muy diferente según el tipo de que se 

trate.

Así, se puede obtener un resultado negati-

vo, que sirve para descartar la enfermedad o el 

estado de portador, si se analiza una mutación 

familiar conocida y causante de una ERH en una 

persona asintomática. Sin embargo, ese mismo 

resultado negativo debe interpretarse como “no 

informativo” si se realiza en una persona con un 

diagnóstico clínico seguro de ERH, y no se iden-

tifica ninguna anomalía, no permitiendo des-

cartar la naturaleza genética de la enfermedad 

clínica [12].

Por el contrario, la obtención de un diagnos-

tico positivo, cuando se identifica un genotipo 

asociado a una ERH, favorece la toma de decisio-

nes clínicas y también reproductivas [4-5,7], sien-

do una causa reconocida para la realización de 

diagnóstico genético preimplantacional.

INDICACIONES: CUÁNDO 
REALIZAR EL CONSEJO GENÉTICO
Es importante reseñar que, si no se conoce la mu-

tación familiar, siempre debe iniciarse el estudio 

en una persona clínicamente afectada, aunque 

no coincida con la persona que desea conocer su 

estatus.

En la TABLA 2 se exponen resumidamente al-

gunas indicaciones generales de CG en las ERH 

[4,5,8,12]. 

TABLA 2. Indicaciones generales de 
consejo genético en las ERH

PACIENTE O FAMILIAR CON DIAGNÓSTICO O 

SOSPECHA CLÍNICA1 DE:

ERH conocida 

Malformación congénita renal 

aislada o síndrome polimalformativo 

con afectación renal

Enfermedad metabólica con afectación 

renal, enfermedad tubular renal

Cáncer hereditario renal

1 Si no se conoce la mutación familiar, 

siempre debe iniciarse el estudio en una 

persona clínicamente afectada

Estas incluyen el diagnóstico o sospecha clí-

nica, entre otras, de alguna de las patologías in-

dicadas, bien en el paciente consultante o en un 

familiar próximo.

A) ERH conocida 
Entre ellas destacan las poliquistosis renales 

[8,13] y el síndrome de Alport [8,14], por ser la 1ª 

y 2ª ERH por sus frecuencias

(Ver artículos correspondientes: NEFROGEN 12: 
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Poliquistosis Renal. 10-35, 2018; Alport. R Torra 

36-39; 2018).

La poliquistosis renal del adulto es una cilio-

patía no sindrómica que puede presentar heren-

cia autosómica dominante (la más frecuente, con 

los genes PKD1, PKD2, y HNF1B) o autosómica 

recesiva [7-8, 13]. 

En el síndrome de Alport puede existir junto a 

la nefropatía (hematuria y glomerulopatía lame-

lada de membrana basal) hipoacusia o alteracio-

nes oculares, causados generalmente por muta-

ciones en alguno de los tres genes de Colágeno 

4 A (COL4A3, COL4A4, y COL4A5) que codifican 

las cadenas α3, α4, y α5 del colágeno tipo IV. Pue-

den transmitirse con patrón hereditario ligado al 

X (gen COL4A5; 85% de los casos) o autosómico 

recesivo o dominante (mutaciones bialélicas o 

monoalélicas en algunos de los genes COL4A3 o 

COL4A4). [14 15].

Es importante destacar, por su frecuencia los 

casos ligados al cr X (85% de los casos). Aunque 

las mujeres pueden ser asintomáticas, entre el 15 

-30% de ellas desarrollan insuficiencia renal an-

tes de los 60 años, y también sordera en la ma-

durez [14].

Los casos dominantes presentan dificultades 

diagnósticas, para establecer este modo de he-

rencia y para la correlación genotipo-fenotipo, ya 

que, en primer lugar, no es posible excluir con total 

certeza la existencia de una 2ª mutación no encon-

trada en el otro alelo y, en segundo lugar, el fe-

notipo asociado es muy variable, desde pacientes 

asintomáticos o con solo fallo renal sin presentar 

otras anomalías, hasta el fenotipo completo. En los 

casos dudosos, el análisis de los antecedentes fami-

liares y la segregación de la variante encontrada 

en los casos afectos y no afectos de la misma fami-

lia pueden ayudar a discernir el modo de herencia. 

[14, 15]. Por todo lo anterior en las nuevas clasifi-

caciones se habla de S de Alport autosómico [15].

Por último, también se ha descrito la existen-

cia de posibles patrones digénicos en el S de Al-

port, así como otros genes implicados [8, 14-15].  

Por otra parte, existen muchas otras enferme-

dades renales de posible causa hereditaria, como 

síndromes de microhematuria/proteinuria, nefro-

patía intersticial, las nefrolitiasis, o las alteraciones 

del complemento, las enfermedades glomerula-

res (glomerulonefritis focal, etc.), entre otras.

B) Malformación congénita 
renal aislada o síndrome 
polimalformativo con afectación 
renal
Entre ellas, las agenesias renales o los quistes rena-

les prenatales o congénitos múltiples o únicos) [17].  

Las malformaciones renales suponen alrede-

dor del 10% de los hallazgos malformativos re-

nales prenatales. En los casos en los que se llega 

a un diagnóstico genético, se 

observa que la mitad de ellos 

son debidos a aneuploidías 

(anomalías cromosómicas) 

y la otra mitad a reordena-

mientos genómicos (CNVs), 

que son detectados general-

mente mediante la técnica de 

array CGH [17]. Su pronósti-

co es muy variable y depen-

de de la alteración genética 

subyacente, así como de la 

gravedad de la presentación 

(únicos, múltiples uni o bila-

terales, con incremento de la 

ecogenicidad de la corteza renal) y las alteracio-

nes acompañantes [17].  

Las malfor
maciones 
renales  
suponen  
alrededor  
del 10% de 
los hallazgos 
malformati-
vos renales 
prenatales

21

CONSEJO GENÉTICO



Entre los síndromes que incluyen enferme-

dad renal congénita o infantil se encuentran las 

ciliopatías sindrómicas [18]. Las ciliopatías, que 

incluyen como se ha dicho la poliquistosis renal 

del adulto, son un grupo muy amplio de enfer-

medades, causadas por más de 150 genes cuyas 

proteínas están presentes en el cilio primario y se 

distribuyen de modo ubicuo, por lo que existen 

formas sindrómicas en las que se pueden afectar 

distintos órganos y tejidos tales como la retina, el 

oído, el esqueleto, el pulmón, el corazón, el sis-

tema nervioso central, el esperma o el riñón [18].

C) Enfermedad metabólica con 
afectación renal, enfermedad 
tubular renal 
La enfermedad de Fabry se encuentra en este 

grupo [19]. Es una enfermedad lisosomal con 

depósito tisular de glicoesfingolípidos, causada 

por déficit de actividad de la alfa-galactosidasa 

A (AGALA), por mutaciones en el gen codificante 

y con herencia ligada al cromosoma X.

Existen distintos fenotipos asociados en fun-

ción del genotipo. Así los varones afectos con la 

forma clásica no tienen ninguna o muy escasa ac-

tividad enzimática, y su clínica de inicio precoz, 

se caracteriza por acroparestesias, hipohidrosis, 

angioqueratomas, alteraciones gastrointestina-

les y/o distrofia corneal característica en la infan-

cia o adolescencia. 

Los varones con forma leve de inicio tardío 

(entre la 4ª y 6ª década de la vida) tienen acti-

vidad residual y su prevalencia es mucho mayor 

que en la forma grave, desarrollan una enferme-

dad que conduce a fallo renal, miocardiopatía 

hipertrófica, enfermedad cerebrovascular.

Las mujeres pueden tener un fenotipo muy 

variable, pero ocasionalmente también pueden 

presentar daño multiorgánico, incluso con for-

mas tan graves como los varones afectos.

 

D) Cáncer hereditario renal
Un 5% de los casos de cáncer renal (RCC) son de 

causa hereditaria [20]. La causa genética debe 

sospecharse en los casos de inicio precoz, tumo-

res multifocales o bilaterales, existencia de ante-

cedentes familiares de RCC o de otros tumores. 

Ante alguno de estos antecedentes es preciso re-

visar por completo la historia personal y familiar 

realizando el árbol genealógico que incluya tres 

generaciones y solicitar el estudio genético.

De acuerdo con una revisión reciente, los ge-

nes implicados en RCC autosómico dominante 

son VHL, MET, FH, TSC1/TSC2, FLCN, SDHA/B/C/D, 

BAP1, CDC73, y MITF. Algunos de ellos con una 

descripción incompleta aun del fenotipo asocia-

do (SDH, BAP1, y MITF) y una menor incidencia 

de RCC, por el contrario, FH y probablemente 

BAP1 se asocian a una enfermedad más agresiva. 

La identificación de las variantes genéticas a 

través del estudio molecular permite en algunos 

casos la aplicación de terapias enfocadas y más 

eficientes.
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OBJETIVOS DEL DIAGNÓSTICO Y 
CONSEJO GENÉTICO
Tal y como menciona la orden ministerial de car-

tera de servicios [3], el consejo genético se aplica 

cuando proporciona al paciente o a su familia 

“utilidad clínica”, esto es, cuando sirve para me-

jorar su manejo clínico.

Por ello debe solicitarse (TABLA 3) para ayu-

dar al manejo de la enfermedad en sus distintos 

aspectos [4, 5]:

1) Diagnóstico clínico: para confirmarlo, des-

cartarlo, refinarlo, definir un sub-fenotipo o evi-

tar otras técnicas diagnósticas invasivas (como la 

biopsia renal en el S de Alport) [5].

El uso de NGS en ERH permite confirmar el 

diagnóstico clínico en cerca del 40% de los casos, 

corregirlo en el 22% y establecerlo por primera 

vez en el 38% de los casos de etiología descono-

cida [4].

2) Seguimiento. En el caso que sospecha de 

síndromes malformativos o multisistémicos, 

como las ciliopatías, que requieran descartar 

afectación de otros órganos y pautar un segui-

miento clínico adaptado Igualmente, en el caso 

de patología detectada prenatalmente por eco-

grafía.

3) Tratamiento. De un modo particular en 

el caso de la poliquistosis renal presintomática, 

para el reemplazo enzimático en la Enfermedad 

de Fabry, o en el caso de albuminuria en S de Al-

port, por citar tres casos. Pero también para evi-

tar instaurar terapias ineficaces o indicarlas de 

modo personalizado en el caso de cáncer renal 

hereditario.

4) Pronóstico. En algunos casos se puede es-

tablecer un pronostico de gravedad, por existir 

una cierta correlación genotipo-fenotipo (por ej. 

en algunas mutaciones de col en S Alport) pero 

esto o es factible en todos los casos.

5) Preventivo en el individuo o en la familia. 

En todos aquellos casos en que sea necesaria la 

toma de decisiones reproductivas. 

TABLA 3. Objetivos del diagnóstico y 
consejos genéticos

AYUDA EN LOS DISTINTOS PROCESOS CLÍNICOS

1) Diagnóstico clínico: confirmarlo, 

descartarlo, refinarlo, definir 

un sub-fenotipo o evitar otras 

técnicas diagnósticas invasivas 

2) Seguimiento clínico: sospecha 

de síndromes malformativos o 

enfermedad multisistémica

3) Tratamiento. Precoz, dirigido, o 

para evitar tratamientos no eficaces

4) Pronóstico. Evolución. 

Aparición síntomas generales

5) Preventivo en el individuo o 

en la familia (reproductivo) 

ACCESO E INTERPRETACIÓN DE LA 
INFORMACIÓN GENÉTICA
En el momento actual solo se puede acceder al 

diagnóstico y CG de los Servicios de Genética a 

través de las especialidades médicas, no estando 

accesible desde atención primaria.

La petición puede realizarse por indicación 

médica ante una sospecha clínica o a petición de 

las personas y familias afectadas por la existencia 

de antecedentes familiares. 

Su acceso es todavía costoso en términos eco-

nómicos, de dificultad y de demora temporal. 

Sin embargo, en la mayoría de las comunidades 

autónomas están disponibles bien internamente 
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(raramente) o prevista su derivación a los centros 

que los realizan.

Una dificultad importante derivada de la 

complejidad del diagnóstico genético actual es 

la interpretación de los resultados, por lo que su 

abordaje requiere, como se mencionó al princi-

pio, la participación de equipos multidisciplina-

res, en los que haya genetistas clínicos, molecu-

lares y bioinformáticos [12, 14].

Así, las variantes genéticas identificadas en 

un estudio se clasifican de acuerdo con distintos 

criterios, tales como datos conocidos poblaciona-

les, de asociación a enfermedad, de predicción 

de efecto en el RNA o en la proteína resultante, 

etc., en 5 categorías, incluyendo una categoría 

dudosa: las variantes tipo 3, de significado incier-

to o VUS  [4, 7-8, 14]. 

Por ello, una prueba genética puede tener 

distintos resultados, y su interpretación en el 

adecuado contexto clínico es muy relevante por 

su repercusión en el manejo del paciente. 

CONCLUSIONES
El diagnóstico y el CG son los pilares en torno a 

los que se estructura el proceso asistencial de las 

ERH. Por ello deben ser incluidos regularmente 

en el circuito sanitario.

La composición de equipos multidisciplinares, 

en los que interactúen todos los agentes y espe-

cialistas implicados (incluidos genetistas clínicos, 

moleculares, bioinformáticos y consejeros genéti-

cos), es imprescindible para lograr este objetivo. 

En España, la inexistencia de la especialidad 

de Genética y la inaccesibilidad al diagnóstico y 

consejo genéticos de modo directo desde aten-

ción primaria, dificultan su incorporación a la 

práctica clínica.

Su implementación permite mejorar del ma-

nejo clínico de los pacientes y familias con ERH, 

en el diagnóstico, seguimiento prevención y tra-

tamiento más adecuados.

PUNTOS CLAVE
• El consejo genético en la ERH es un proceso 

de comunicación a pacientes o familiares, acerca 

de trastornos de base genética que permite in-

terpretar los resultados de las pruebas clínicas y 

genéticas y favorece el manejo clínico y la toma 

de decisiones personales y reproductivas.

• Se deben identificar los casos a estudiar, va-

lorando los antecedentes y las posibles indicacio-

nes para realizarlo, el estatus de quien lo solicita 

(diagnóstico, predictivo o de portador) y el mo-

mento de la vida en que se proporciona (preim-

plantacional, prenatal o postnatal).

• Incluye aspectos diagnósticos, pronósticos, 

terapéuticos y preventivos y afecta tanto al pa-

ciente como a su entorno familiar.

• Está regulado por normas legales e incluido 

formalmente en el proceso asistencial, unido a la 

realización de las pruebas genéticas, y al segui-

miento clínico adecuado, según sus resultados.

• Es necesario que se realice en el marco sani-

tario, con criterios de calidad y éticos, informan-

do sobre la fiabilidad y los posibles beneficios o 

riesgos de la información obtenida.

• El consejo genético en ERH, proporcionado 

por equipos multidisciplinares, en los que resulta 

clave la participación de la genética clínica, in-

crementa el conocimiento y la calidad asisten-

cial, y es coste-eficiente.  
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