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LA WIN R

La poliquistosis renal autosémica dominante (ADPKD) es la enfermedad renal genética mas frecuente (=1/1000). Presenta heterogeneidad
clinica y genética. En Chile no existe un registro nacional estandarizado ni acceso al diagndstico. Este proyecto (2014—2025) consolida el trabajo
previo, creando una base de datos centrada en el diagndstico genético y su asociacién con el fenotipo ADPKD. El diagndstico genético se realiza
mediante PCR-LR para amplificacidn de regiones especificas de PKD1, secuenciacidon por NGS para anadlisis completo de los genes PKD1 y PKD2,
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ADPKD-Chile: registro multicéntrico nacional y su impacto en diagndstico y
prondstico, con enfoque de laboratorio utilizando PCR-LR, Sanger y NGS

Conocimiento y Naluraleza

y validacién de las variantes por secuenciacién directa (Sanger), optimizando la precisidn en la identificacion de variantes patogénicas.

Estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo—prospectivo. Se incluyeron

119 individuos de 41 familias con diagndstico clinico de ADPKD, reclutados en

proyectos FONDECYT y FIC. REDCap
antecedentes familiares, manifestaciones clinicas, resultados genéticos (gen

afectado, tipo de variante, clasificacion ACMG), segregacion y puntaje ProPKD. El

incorporé variables demogréficas,

estudio cuenta con aprobacién del Comité de Etica del Servicio de Salud Los Rios

y todos los pacientes firmaron consentimiento informado. El analisis genético
incluyd la extraccién de ADN gendmico de muestras de sangre fresca utilizando el
kit GeneJet™. Se utiliz6 PCR de largo alcance (LR-PCR) para amplificar PKD1,
evitando amplificacidn de pseudogenes.

El 52,1% fueron mujeres. La edad mediana al diagnéstico fue 28 afios (n=105),
incluidos 14 menores de edad. La hipertensidn antes de los 35 afios se observo en
29,6% (n=108). El examen genético estuvo disponible en 119/127 (93,7%): PKD1
94,1% y PKD2 5,9%; variantes truncantes 68,1%. Clasificacion ACMG (n=118):
patogénicas 70,3%, probablemente patogénicas 19,5%, VUS 10,2%. Un 58,0% de
las variantes no habia sido reportado previamente y un 42% estaba registrado en
bases de datos como la de Clinica Mayo y ClinVar. Riesgo ProPKD (n=76): bajo

25,0%, intermedio 56,6%, alto 18,4%.

El uso de PCR-LR permitié amplificar de manera precisa todos los exones
codificantes de PKD1, asegurando una correcta identificacién de variantes. La
secuenciacion NGS (lllumina y Nanopore) permitio un analisis exhaustivo de las
variantes, mientras que la secuenciacion Sanger fue utilizada para confirmar los
hallazgos. Este enfoque combinado garantizd alta precisién y confiabilidad en la
clasificaciéon de las variantes, siguiendo las directrices ACMG, lo que permitié que

los resultados fueran clinicamente utiles y reproducibles.

Este protocolo estandarizado mejora la precisién y rapidez del diagndstico
genético, ofreciendo un modelo replicable en otros laboratorios e implementable
a nivel nacional. La integracién de PCR-LR, NGS y Sanger proporciona una
herramienta robusta para la identificacidon de variantes patogénicas, optimizando
el manejo clinico y la personalizaciéon del tratamiento de los pacientes con

ADPKD.
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Se uso secuenciacién de nueva generacion (NGS) de lllumina
(2x250 bp paired-end) y Nanopore (MinlON). La
secuenciacién Sanger (ABI3500) se utilizé para validar las
variantes encontradas. El analisis bioinformatico considerd
variantes con profundidad >40x y utilizé herramientas como
MutationTaster, Polyphen-2 y SIFT para clasificar variantes
missense. Las variantes de importancia clinica fueron
validadas mediante Sanger y estudios de segregacion
familiar.
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El Registro ADPKD-Chile constituye una iniciativa pionera y estandarizada que permite:
(i) facilitar el tamizaje familiar y el diagndstico oportuno; (ii) priorizar seguimiento y tratamiento segun riesgo (ProPKD); (iii) generar evidencia
local para guias clinicas y evaluar la implementacion del diagndstico genético; (iv) integrar a Chile en consorcios regionales y globales con

datos de alta calidad.

La combinacién de PCR-LR, NGS y Sanger ha optimizado el proceso de identificaciéon de variantes patogénicas en PKD1 y PKD2, permitiendo

una clasificacidn precisa de las variantes y una mejor estratificacion del riesgo, lo que mejora el manejo clinico y la personalizacion del

tratamiento en pacientes con ADPKD.
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