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La dificultad de diagnosticar sindromes
esqueléticos: nuevas aproximaciones para resolver
casos con variantes de significado incierto
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En los ultimos anos, la investigacion sanitaria sobre
enfermedades raras se ha establecido como prioridad
tematica por mdultiples organismos  cientificos,
rescatando a un grupo de pacientes que histéricamente
ha sido casi desahuciado por falta de conocimiento y
capacidad para ser atendido apropiadamente en
nuestro sistema sanitario. En poco mas de 10 anos, los
descubrimientos sobre el genoma humano, las nuevas
tecnologias de secuenciacion masiva y el
establecimiento de medicina personalizada como
nuevo campo biomédico han permitido la identificacion
de cientos de nuevas enfermedades raras del
esqueleto. Esto ha permitido que las displasias
esqueléticas dejen de ser medidas por su prevalencia
individual para ser reconocidas como uno de los temas
pendientes en disciplinas como la endocrinologia, la
traumatologia y la pediatria.

Las displasias esqueléticas son un grupo de trastornos
hereditarios raros que afectan al desarrollo, el
crecimiento y la homeostasis del esqueleto. Algunas
de estas displasias son conocidas para la mayoria de
la comunidad médica, como, por ejemplo, la
osteogénesis imperfecta (enfermedad de los huesos
de cristal) o la acondroplasia (la forma mas comun de
enanismo), pero existen mas de 400 formas
reconocidas de displasias esqueléticas que afectan a
alrededor de 2,4 de cada 10.000 nacimientos (1,2),
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todas categorizadas como enfermedades raras o
extremadamente raras. Las técnicas de secuenciacion
masiva (principalmente el andlisis de exomas) han
permitido la caracterizacion hasta del 90% de las
displasias esqueléticas con mutaciones en 437
genes. Sin embargo, en la préactica, todavia hay una
mayoria de casos Qque no consiguen  ser
diagnosticados a nivel genético. Esto ocurre
principalmente cuando no se encuentra una mutacion
o se identifican variantes de significado incierto (VUS),
lo que nos lleva a preguntarnos ¢qué es exactamente
un caso con VUS y cémo podemos resolverlo?

Un caso con VUS es el que, siendo sospecha de
afeccion hereditaria, ofrece resultados genéticos no
concluyentes debido a que no se encuentra ninguna
de las mutaciones conocidas causantes de la
enfermedad sospechada. En vez de una mutacion, se
identifica una alteracién genética de consecuencias
desconocidas. En otras palabras, una variacion
genética que no se sabe si es patoldgica o benigna.

Este tipo de resultado genético tiene, hoy en dia,
connotaciones muy negativas para el paciente, ya
que no puede interpretarse un diagnodstico ni
implementar un cuidado médico especifico. Para
estos pacientes, el valor del diagndstico, incluso en
ausencia de terapia, es un paso necesario hacia la
atencion médica adecuada, la prognosis, la atencion
a morbilidades asociadas y la informacion esencial
para encontrar futuros enfoques terapéuticos. La
Unica soluciéon para estos pacientes es un estudio
funcional del caso con VUS con el objetivo de
confirmar su patogenicidad y diagndstico.
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La atribucion de patogenicidad en los casos con
VUS mediante un analisis funcional puede sonar
sencillo y coherente con pruebas de diagndstico,
pero, desafortunadamente, no es el caso por las
siguientes razones: en primer lugar, cada caso debe
analizarse mediante un estudio personalizado:
tengamos en cuenta que cada VUS implica una
situacion desconocida y Unica para la medicina; en
segundo lugar, las pruebas que se deben realizar
conllevan metodologias experimentales no puestas
a punto en sistemas hospitalarios, dichas técnicas
suelen desarrollarse en laboratorios de investigacion
para usarlas un ndmero limitado de veces; en tercer
lugar, dichas metodologias son increiblemente
variables y especializadas, hasta tal punto de que
ningun laboratorio del mundo es capaz de ejecutar
todas las metodologias necesarias para resolver
todos los tipos de VUS que se encuentren en un
grupo de enfermedades como las displasias
esqueléticas; y, por ultimo, es importante admitir la
limitacion financiera de los grupos de investigacion
que son capaces de llevar a cabo estudios
funcionales, ya que la realizaciéon de este tipo de
investigacion personalizada consume importantes
recursos de laboratorio y genera un bajo rendimiento
académico, lo que impide justificar el gasto de
financiacion en estas actividades. Todo esto
desincentiva tanto a médicos como a investigadores
biomédicos para comprender las consecuencias de
las VUS, a pesar de su alto valor clinico. Gracias a
las nuevas perspectivas de lamedicina personalizada
e investigacion en enfermedades raras, se esta
produciendo un cambio de paradigma en el que a
los laboratorios de investigacion se les anima a
participar en el diagnéstico clinico no con fines de
publicacion, sino para su aplicacion clinica. De
modo que solo queda pendiente el problema
financiero para promover la coordinacion entre
clinicos e investigadores para conseguir una
verdadera medicina personalizada.

En Espafia, tenemos la suerte de encontrar una
importante red de endocrindlogos pediatricos vy
adultos, reumatélogos pediatricos, traumatdlogos y
genetistas que son capaces de identificar y clasificar
la mayoria de los casos de displasia esquelética en
los protocolos de pruebas genéticas; sin embargo,
estos grupos se enfrentan continuamente a la
impotencia no poder resolver casos con VUS. Esto
deja claro que lo mas dificil de coordinar en Espafia
son los grupos experimentales, que, en el caso de
displasias  esqueléticas, son muy escasos
comparados con otros paises, como Estados Unidos,
Canada, Reino Unido, Suiza, Francia o China, con
numerosos grupos de investigacion esquelética. La
importancia de esta pobreza cientifica va mas alla de
la investigacion, porque provoca un sesgo sanitario,
donde los pacientes espafoles con displasias
esqueléticas dependen de los descubrimientos en
otros paises donde las VUS pueden ser

poblacionalmente muy diferentes. La Unica solucién a
este sesgo sanitario-social es el establecimiento de
consorcios de investigacion especializados en los
que Espafia tenga autonomia propia. Actualmente, el
autor de este articulo lidera uno de estos consorcios a
nivel europeo y autonémico (proyecto DIAGSKEL),
que une varios grupos especializados con una amplia
experiencia en las técnicas aplicadas a los estudios
funcionales. Este consorcio, con sede principal en el
Instituto  Bionand (IBIMA-Plataforma Bionand) en
Malaga, se centra en analizar casos con VUS y
resolverlos mediante estudios in vitro, in vivo y de
ingenieria tisular. Mediante la aplicacion de dos de
estas aproximaciones, se establece un sistema de
doble prueba de patogenicidad, ya que los estudios
funcionales necesarios para confirmar las VUS estan
establecidos por la comunidad cientifica internacional
como dos metodologias independientes que apuntan
a una conclusion similar de patogenicidad. En este
sentido, se combinan ensayos moleculares con
andlisis de modelos celulares de cada paciente con
VUS mediante técnicas de edicion genética, induccion
de pluripotencialidad e ingenieria de organoides
esqueléticos. En este consorcio también se establecen
modelos animales para probar la expresion in vivo de
las VUS ¢

La idea de este consorcio es que los grupos clinicos de
cualquier centro de salud nacional o europeo accedan
faciimente a su uso a través de una consulta rapida con
la informacion clinica del paciente (autorizacion previa),
incluyendo los resultados genéticos no concluyentes.
Inmediatamente, cada caso lo estudiara un comité de
expertos (en el que se incluird al médico responsable
del caso) para concurrir una estrategia de estudios
funcionales que confirmen la patogenicidad de la VUS
y permitan el diagndstico. Se estima que, dependiendo
del tipo de alteracion genética, se puede confirmar o
descartar la patogenicidad de la VUS entre tres y 12
meses. El comité de expertos personalizado informa al
paciente a través de su médico para concluir un
diagnostico entre los casi 400 sindromes esqueléticos
reconocidos. Este informe se complementa, en la
medida de lo posible, con recomendaciones de
cuidados sanitarios y posibles tratamientos. Paralelo a
este procedimiento, los datos de patogenicidad de la
VUS se publican a modo de informes clinicos en
bases de datos internacionales de genémica humana
(como OMIM, ExAC o REFSEQ) y se aprueban por la
comunidad cientifica en revistas de investigacion
clinica indexadas. Esto permite que estos resultados
se puedan implementar a pacientes similares por todo
el mundo. Este procedimiento lleva afios establecido
en otros sistemas sanitarios en multiples paises, lo
que ha permitido la identificacion de nuevos genes y
nuevas displasias esqueléticas, y resolver casos con
VUS a través de estudios mecanisticos que no sélo
implementan un diagndstico, sino que permiten el
acceso de los pacientes a nuevos tratamientos
emergentes 29,
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En resumen, las enfermedades raras y, en concreto,
las displasias esqueléticas son uno de los nuevos
desafios  alcanzables por nuestro sistema
biosanitario. Debemos fomentar la interaccion entre
clinicos e investigadores biosanitarios para hacer
llegar resultados clinicamente Utiles a nuestros
pacientes. Nuestros obstaculos son las limitaciones
financieras para que el tejido de I+D+i pueda
acercarse a la clinica y el exceso burocratico, que
obstaculiza la generacion de nuevos lazos
cooperativos entre grupos clinicos y experimentales.
Esto ha de llevarse a cabo no soélo en hospitales y
centros de investigacion individualizados, sino a
nivel multicéntrico y generalizado para beneficiar a la
poblacion total de pacientes con displasia
esquelética.
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