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EDITORIAL / Editorial

DiA DE LAS ENFERMEDADES RARAS: UN LLAMADO A LA
CONCIENCIA Y LA ACCION GLOBAL

Maria Lorena Brance
CONICET. Argentina

Cada ano, el 28 de febrero marca una fecha
crucial en el calendario de la salud publica: el
Dia de las Enfermedades Poco Frecuentes
(EPF), también conocidas como enfermeda-
des raras. Esta jornada representa una oportu-
nidad invaluable para visibilizar la realidad de
los 300 millones de personas en todo el mun-
do que viven con alguna de estas condiciones.
Durante este dia, pacientes, familias, investi-
gadores, profesionales de la salud y organiza-
ciones se unen en un esfuerzo conjunto para
compartir sus historias, generar conciencia y
amplificar su voz en la sociedad.

Como se ha mencionado previamente, las
EPF afectan a menos de 1 de cada 2000 per-
sonas en la mayoria de los paises pero, en con-
junto, representan un desafio global de salud
publica. Mas del 70% de estas enfermedades
son de origen genético, y muchas de ellas ca-
recen de tratamientos efectivos. A pesar de
su baja prevalencia individual, su impacto es
significativo debido a la complejidad del diag-
noéstico, la escasez de opciones terapéuticas y
la carga emocional y econdmica que imponen
sobre las familias y los sistemas de salud.

La importancia del dia de las EPF radica en
sus objetivos principales, los cuales son:

- Aumentar la conciencia publica sobre es-
tas condiciones.

- Fomentar la investigacién cientifica para
nuevos tratamientos.

- Impulsar politicas de salud publica que ga-
ranticen equidad en el acceso a diagnésti-
cos y tratamientos.

- Fortalecer la comunidad global de pacien-
tes y familias, brindando apoyo mutuo y
promoviendo la inclusién.

Multiples eventos y actividades en todo el
mundo se desarrollan los dias 28 de febrero,
fecha en la cual numerosas comunidades de
todo el mundo organizaran eventos locales y
globales para generar conciencia y promover
el apoyo a quienes viven con enfermedades
raras. Estas actividades incluyen:

- Campanfas de sensibilizacion en redes so-
ciales y medios de comunicacion.

- Jornadas de educacion médica y simpo-
sios cientificos.

- lluminacién de monumentos y edificios en
colores representativos del movimiento.

- Encuentros de pacientes y familias para
compartir experiencias.

- Actividades deportivas benéficas.

E-mail: lorenabrance@gmail.com
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Estas EPF son reconocidas por un logo
caracteristico: un disefio colorido y simbali-
co que representa la diversidad y la unién de
la comunidad global de enfermedades raras.
Tiene forma de mano abierta, con varios de-
dos estilizados que se expanden hacia afuera,
simbolizando la inclusién, la diversidad vy el
apoyo entre personas afectadas por enferme-
dades raras. A su vez, los multiples colores
vibrantes, generalmente en tonos rosa, azul,
verde y morado, representan la diversidad de
enfermedades raras y la cooperacion global
para aumentar la conciencia. Por otro lado,
en la parte central del disefio se forma un ojo,
simbolizando la necesidad de mayor visibili-
dad para estas condiciones, asi como el enfo-
que en la investigacion y la atencién médica.

Este logo es ampliamente reconocido en el
ambito internacional y se utiliza en campanas
de sensibilizacion, eventos y materiales rela-
cionados con las enfermedades raras.

El Dia de las Enfermedades Raras es una
oportunidad clave para generar conciencia
global sobre las dificultades que enfrentan los

Editorial

pacientes, promover la investigacion cientifica
y reforzar el compromiso de la sociedad y los
gobiernos en la mejora de la calidad de vida
de quienes padecen estas condiciones. Con
un movimiento en crecimiento, cada vez mas
paises, instituciones y ciudadanos se suman
a esta causa, con el objetivo de garantizar un
futuro mas equitativo e inclusivo para las per-
sonas con enfermedades raras.

En un mundo donde la equidad en salud
aun enfrenta desafios, es fundamental que el
Dia de las EPF continte fortaleciendo su im-
pacto. La concienciacién y la accion colectiva
son esenciales para mejorar la vida de millo-
nes de personas que conviven con estas en-
fermedades. Con el compromiso de la comu-
nidad médica, la investigacion y el apoyo so-
cial podemos avanzar hacia un futuro donde
todas las personas, sin importar la rareza de
su condicién, tengan acceso a diagnosticos
oportunos, tratamientos efectivos y una mejor
calidad de vida.

Recibido: 20/02/25
Aceptado: 10/03/25

Dia de las
€wgcrw\c&ou&cs Coras
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COMUNICACIONES BREVES / Brief Communications

MEDICAMENTOS HUERFANOS, EL DESAFIO PARA
ENFERMEDADES POCO FRECUENTES

Maria L. Brance' ", Gésar A. Grespi?

" Reumatologia y Enfermedades Oseas. Argentina
2 Centro de Referencia en Enfermedades Raras y de Dificultoso Diagndstico (CERyD), Hospital
Interzonal Especializado de Agudos y Crdnicos San Juan de Dios. Argentina

Resumen

A pesar de los avances significativos en la
comprension de la etiologia de muchas en-
fermedades raras, estos progresos cientificos
no siempre se han traducido en beneficios di-
rectos para los pacientes. Las enfermedades
poco frecuentes (EPF) (también conocidas
como enfermedades raras o huérfanas) se
definen oficialmente en Estados Unidos como
aquellas que afectan a menos de 200.000
personas en el pais. Se estima que existen
aproximadamente 7000 enfermedades raras;
sin embargo, solo entre 250 y 300 cuentan
con tratamientos aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA).

Uno de los mayores desafios en el desarro-
llo de medicamentos para enfermedades ra-
ras es la dificultad para llevar a cabo ensayos
clinicos en poblaciones pequefas. La ciencia
traslacional, que proporciona la base para el
desarrollo racional de tratamientos, ha pro-
gresado a un ritmo mas lento en comparacion

con la innovacion cientifica basica. Esto ha
generado una brecha entre los descubrimien-
tos en laboratorio y su aplicacién en la prac-
tica clinica, lo que limita la disponibilidad de
terapias efectivas.

Para lograr un impacto real en la vida de los
pacientes, es crucial reforzar la investigacion
en enfermedades raras mediante la ciencia
traslacional, la cual permite transformar el co-
nocimiento basico en aplicaciones practicas y
multidisciplinarias. En este contexto, se vuel-
ve fundamental disefiar estrategias innovado-
ras en ensayos clinicos, optimizar la identifi-
cacion de biomarcadores y fomentar la cola-
boracién entre distintos sectores cientificos
y médicos. Solo asi sera posible superar las
barreras existentes y acelerar el desarrollo de
tratamientos eficaces para estas condiciones
poco frecuentes.

Palabras clave: enfermedades poco frecuen-
tes, enfermedades raras, medicamentos huér-
fanos, tratamientos.

*E-mail: lorenabrance@gmail.com
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ORPHAN DRUGS, THE CHALLENGE FOR
RARE DISEASES

Abstract

Despite significant advances in understanding
the etiology of many rare diseases (RDs),
these scientific breakthroughs have not always
translated into direct benefits for patients. Rare
diseases (also known as orphan diseases) are
officially defined in the U.S. as those affecting
fewer than 200,000 people in the country. It is
estimated that there are approximately 7,000
rare diseases; however, only between 250 and
300 have FDA-approved treatments.

One of the greatest challenges in the
development of drugs for rare diseases is the
difficulty of conducting clinical trials in small
populations. Translational science, which
serves as the foundation for the rational
development of treatments, has progressed
at a slower pace compared to basic scientific

Algunos de los medicamentos mas caros
en el mercado estan dirigidos a tratar enfer-
medades raras.’

La Ley de Medicamentos Huérfanos
(Orphan Drug Act, ODA) fue promulgada en
los Estados Unidos el 4 de enero de 1983.2
El desarrollo de farmacos para enfermedades
raras representa un riesgo comercial signifi-
cativo, y, antes de esta legislacion, la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) aprobaba aproximada-
mente solo dos medicamentos por afo para
tratarlas.®

Ahora, cuatro décadas después, se han
aprobado cientos de medicamentos huérfa-
nos para su uso en las 7000 a 10.000 enfer-
medades y condiciones que se consideran
raras.

La Ley de Medicamentos Huérfanos de 1983
redujo las barreras y proporciond incentivos

Brance ML, et al: Medicamentos huérfanos

innovation. This has created a gap between
laboratory discoveries and their application
in clinical practice, limiting the availability of
effective therapies.

To achieve a real impact on patients’ lives,
it is crucial to strengthen research on rare
diseases through translational science, which
transforms basic knowledge into practical,
multidisciplinary applications. In this context,
designing innovative clinical trial strategies,
optimizing  biomarker identification, and
fostering collaboration among various scientific
and medical sectors becomes essential. Only
through these efforts it will be possible to
overcome existing barriers and accelerate the
development of effective treatments for these
rare conditions.

Keywords: rare diseases, orphan diseases,
orphan drugs, treatments.

para desarrollar y comercializar nuevos medi-
camentos para tratar enfermedades raras.

La aprobacién de la Ley de Medicamen-
tos Huérfanos en los Estados Unidos fue un
punto de inflexién, al reducir barreras y pro-
porcionar incentivos, como exclusividad de
mercado, créditos fiscales y subsidios para
investigacion, con el fin de fomentar el desa-
rrollo de terapias destinadas a enfermedades
raras. Antes de la Ley (1967-1983) se habian
desarrollado y comercializado solo 34 medi-
camentos para enfermedades raras, de los
cuales 24 fueron financiados por agencias fe-
derales y solo 10 por la industria farmacéuti-
ca. Luego de 1983, la FDA ha otorgado 4780
designaciones de medicamentos huérfanos y
ha aprobado 744 de ellos (FDA, 2018). Esta
Ley de Medicamentos Huérfanos de los Esta-
dos Unidos ha sido motivo de inspiracién de
legislaciones similares en otros paises.*®
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Ademas de establecer el Programa de
Subvenciones para Productos Huérfanos,
la Ley de Medicamentos Huérfanos creé el
Programa de Designaciéon de Medicamentos
Huérfanos, disefiado para proporcionar in-
centivos financieros a las empresas que desa-
rrollan farmacos y productos biolégicos para
enfermedades y condiciones raras.®

Actualmente, estos incentivos incluyen:
crédito fiscal del 25% sobre los costos apli-
cables de investigacion y desarrollo; exencion
de las tarifas de usuario de la FDA, que son
los pagos que las empresas realizan a la FDA
para compensar los costos de revisién de so-
licitudes; exclusividad de mercado por siete
afos para la indicacion aprobada con desig-
nacién de medicamento huérfano.®

Para obtener la designacion de medica-
mento huérfano, los patrocinadores deben
presentar una solicitud en la Oficina de Desa-
rrollo de Productos Huérfanos (OOPD) de la
FDA y cumplir con dos criterios principales de
designacion. Primero, deben demostrar que
el farmaco o producto bioldgico serd utilizado
para tratar, prevenir o diagnosticar una enfer-
medad o condicién rara, definida legalmente
como aquella que afecta a menos de 200.000
pacientes en los Estados Unidos. Segundo,
deben proporcionar datos preclinicos o clini-
cos que respalden una justificacién cientifica
de que el medicamento podria ser eficaz en la
enfermedad o condicién rara propuesta. Las
solicitudes de designacion de medicamento
huérfano pueden presentarse en cualquier
momento, desde las primeras etapas del de-
sarrollo del farmaco hasta las fases avanza-
das de los ensayos clinicos, siempre antes de
la presentacioén de una solicitud de comercia-
lizacion.”

Dado el éxito de esta Ley, otros paises
también aprobaron legislaciones similares, y
una revision de la literatura de 1998 a 2014
encontré que la mayoria de los paises revisa-
dos (27 de 35) tenian una legislacion de medi-
camentos huérfanos, pero los dos paises mas
grandes por poblaciéon (China e India) ain no
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habian promulgado legislacién nacional al
respecto.’ En el pasado, aproximadamente un
tercio de todos los medicamentos aprobados
por la FDA eran huérfanos.®

Cabe aclarar que, aunque muchos de los
ejemplos provienen del contexto de los Esta-
dos Unidos, el andlisis realizado busca ofrecer
conceptos y estrategias aplicables a otros en-
tornos, reconociendo la necesidad de adapta-
ciones locales.

Gastos y crecimiento del mercado de
medicamentos huérfanos. El mercado de
medicamentos huérfanos ha crecido signifi-
cativamente en las Ultimas décadas, reflejan-
do tanto los avances en investigacién como la
necesidad de tratamientos innovadores para
estas enfermedades.

Un analisis del gasto anual en tales me-
dicamentos (ajustado para incluir solo indi-
caciones de enfermedades raras) revelé que
los gastos totales fueron de 15 mil millones
de dodlares en 2007 y de 30 mil millones de
ddlares en 2013 solo en los Estados Unidos.™

En 2017, las ventas globales de medica-
mentos huérfanos se estimaron en 125 mil mi-
llones de ddlares, lo que representa el 15,9%
de todas las ventas de medicamentos receta-
dos no genéricos, con un crecimiento anual
promedio del 11,3%. El costo medio por pa-
ciente para medicamentos huérfanos es apro-
ximadamente 4,8 veces mayor que el de me-
dicamentos no huérfanos.™

En Europa se observé que el costo anual
por paciente de los medicamentos huérfanos
existentes variaba entre 1251 y 407.631 eu-
ros, con un costo medio de 32.242 euros por
ano.™

Rol de la ciencia traslacional. El diagnés-
tico ha sido un area tristemente descuidada en
la investigacion de enfermedades raras. Los
pacientes con estas condiciones suelen des-
cribir un largo y dificil camino para obtener un
diagnéstico, marcado por frustracion y deses-
peracion. Ademas, resaltan la necesidad de
una mejor formacién médica en enfermedades
raras para agilizar el proceso diagndstico.'
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Las enfermedades mendelianas se consi-
deran raras, pero se estima que los trastornos
genéticos ocurren a una tasa de 40 a 82 por
cada 1000 nacimientos vivos.'* Los estudios
epidemiolégicos indican que, si se incluyen
todas las anomalias congénitas dentro de la
carga genética, aproximadamente el 8% de
las personas seran diagnosticadas con un
trastorno genético antes de alcanzar la edad
adulta. En conjunto, los trastornos genéticos
raros afectan a un numero significativo de
personas.'®

Afortunadamente, ciertas tecnologias
avanzadas como los arrays de polimorfismo
de un solo nucledétido (single nucleotide poly-
morphism (SNP) arrays), la secuenciacion del
exoma Y la secuenciacién del genoma estan
facilitando la identificacion de enfermedades
raras y nuevas.'®

Asimismo, muchos cientificos, médicos y
la sociedad en general reconocen la impor-
tancia critica del diagnéstico como un paso
esencial para ofrecer terapias efectivas. Esto
brinda esperanza para el desarrollo de cam-
pafas sostenidas que permitan identificar a
los pacientes con enfermedades raras me-
diante el Proyecto Genoma Humano, el cual
sigue siendo clave en la identificacién de sub-
poblaciones para tratamientos dirigidos en
cancer y enfermedades metabdlicas.”

Para transformar la investigacién en enfer-
medades raras y avanzar de manera eficiente
en el desarrollo de farmacos, sera necesario
emplear un enfoque cientifico traslacional que
combine multiples estrategias. Estas incluyen:
métodos mejorados de diagndstico y selec-
cién de pacientes, lo que permitira identificar
con mayor precision a los individuos adecua-
dos para los estudios clinicos; disefios inno-
vadores y flexibles de ensayos clinicos, junto
con enfoques estadisticos avanzados, que
optimicen la recoleccion y el analisis de datos
en poblaciones reducidas; nuevas técnicas
para describir, monitorear e interpretar los re-
sultados de la enfermedad y los efectos de las
intervenciones, especialmente en poblaciones
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pequefas o enriquecidas. Por ejemplo, esto
puede incluir la seleccién de pacientes para
ensayos clinicos o tratamientos en funcién de
biomarcadores especificos 0 mutaciones ge-
néticas concretas."’

Aporte de los autores. Coincidimos ple-
namente en que establecer la seguridad y
la eficacia de las intervenciones en estudios
con poblaciones muy reducidas representa
un desafio considerable, especialmente en
ausencia de informacion detallada sobre la
historia natural de la enfermedad. La escasa
disponibilidad de pacientes no solo limita la
posibilidad de alcanzar la potencia estadistica
necesaria para detectar efectos clinicamente
relevantes, sino también dificulta la identifica-
cién de eventos adversos infrecuentes, pero
potencialmente significativos desde el punto
de vista clinico.

Del mismo modo, reconocemos que la de-
finicidn de end-points clinicos sélidos se ve
obstaculizada cuando la evolucién natural de
la enfermedad no ha sido suficientemente ca-
racterizada. En este contexto, la identificacion
y validacion de biomarcadores adquiere un
papel clave como herramienta para establecer
parametros sustitutos objetivos de respuesta
clinica. Sin embargo, este proceso requiere
una comprension profunda de la fisiopatologia
de base, que permita establecer una conexién
clara y verificable entre el defecto genético,
los mecanismos moleculares involucrados y
las manifestaciones clinicas observadas. Para
ello, resultan esenciales algunas estrategias
como la correlacion con signos clinicos preli-
minares, la comparacién con cohortes control
(ya sean sanas o con patologias afines) y la
planificacion de estudios longitudinales que
respalden una validacién prospectiva robusta.

Consideramos que el desarrollo de un
“mapa de ruta” que vincule de forma secuen-
cial el defecto molecular con la expresion fe-
notipica constituye un paso crucial para avan-
zar en la comprension de estas enfermeda-
des. Si bien el presente trabajo constituye una
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comunicacion breve, reconocemos la relevan-
cia de integrar datos genémicos, transcripto-
micos y protedmicos, y de esbozar modelos
mecanisticos preliminares que contribuyan a
explicar la patogénesis y a identificar poten-
ciales dianas terapéuticas.

Somos plenamente conscientes de que la
investigacion en enfermedades poco frecuen-
tes exige enfoques metodolégicos rigurosos,
multidisciplinarios e innovadores. Los desa-
fios planteados por el revisor son, sin duda,
centrales en este campo. Desde nuestro mo-
desto aporte, nos comprometemos a seguir
promoviendo estrategias de difusidon que
contribuyan a visibilizar estas problematicas,
asi como a continuar con el estudio clinico y
molecular de los pacientes, con el objetivo de
avanzar progresivamente en la caracteriza-
cién integral de las EPF.

Conclusiones

La Ley de Medicamentos Huérfanos de
1983 marcéd un punto de inflexién en el de-
sarrollo de tratamientos para enfermedades
raras, impulsando incentivos econémicos y
regulatorios que han favorecido la aprobacion
de cientos de farmacos. A pesar de dichos
avances, los costos elevados de estos trata-
mientos siguen siendo un desafio, reflejado
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ENFERMEDADES POCO FRECUENTES: DESAFiOS EN SU

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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Resumen

Las enfermedades raras o EPF (enfermeda-
des poco frecuentes) son condiciones que
afectan a un pequefio porcentaje de la po-
blacion mundial (aproximadamente el 6-8%),
pero representan un desafio significativo para
la salud publica. Se estima que existen entre
6000 y 8000 enfermedades raras, aunque el
numero varia debido a definiciones inconsis-
tentes y diferencias en las tecnologias diag-
nosticas entre paises. En algunos lugares,
como Estados Unidos, se considera rara una
enfermedad que afecta a menos de 200.000
personas, mientras que en Europa y Japén las
definiciones varian. En la Argentina, las enfer-
medades poco frecuentes afectan a 1 en 2000
personas 0 menos, y la Ley Nacional 26689
de 2011 asegura derechos para el diagnosti-
co, tratamiento y atencion integral de los pa-
cientes. Esta falta de consenso dificulta tanto
el diagndstico como el tratamiento.

A pesar de los avances en la investigacion y
la creacion de medicamentos huérfanos, mu-
chos trastornos aun carecen de tratamien-
tos aprobados. Se estima que alrededor del
80% de las enfermedades raras tienen una
causa genética, aunque este dato no ha sido
confirmado mediante un analisis exhausti-
vo. Ademas, ciertas enfermedades son mas
prevalentes en regiones especificas debido a
mutaciones genéticas particulares. El nimero
de enfermedades raras sigue siendo incierto,
y aunque se citan entre 6000 y 8000, existen
bases de datos que incluyen mas de 21.000
enfermedades, lo que sugiere que la cifra po-
dria ser considerablemente mayor. Esto resal-
ta la necesidad de una mayor armonizacion
en la definicién y la investigacion sobre estas
condiciones.

Palabras clave: enfermedades poco frecuen-
tes, definicidon, genética, leyes, diagnodstico.

*E-mail: lorenabrance@gmail.com
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Brance ML, et al.: Enfermedades poco frecuentes

RARE DISEASES: CHALLENGES IN
DIAGNOSIS AND TREATMENT

Abstract

Rare diseases or EPF (Rare Conditions) are
conditions that affect a small percentage of the
population but represent a significant public
health challenge, impacting approximately
6-8% of the global population. It is estimated
that there are between 6,000 and 8,000 rare
diseases, though the number varies due to
inconsistent definitions and differences in
diagnostic technologies across countries. In
some places, such as the United States, a
disease is considered rare if it affects fewer
than 200,000 people, while in Europe and
Japan, the definitions differ. In Argentina, rare
diseases affect 1 or less in 2,000 people, and
the National Law 26.689 of 2011 ensures rights
for diagnosis, treatment, and comprehensive

Introduccion

Las enfermedades poco frecuentes (EPF),
también denominadas enfermedades raras,
son aquellas que afectan a un pequefo por-
centaje de la poblacién. Segun la Union Euro-
pea, se consideran raras aquellas que tienen
una prevalencia inferior a 5 casos por cada
10.000 habitantes, mientras que en Estados
Unidos el umbral es de menos de 200.000
personas afectadas en el pais.’? Estas condi-
ciones son generalmente croénicas, y progre-
sivas en muchos casos. Aproximadamente
el 80% de las EPF tienen un origen genético,
mientras que el resto incluye enfermedades
autoinmunes, infecciosas y formas raras de
cancer.®

Actualmente, existen aproximadamente
7000 enfermedades raras identificadas, que
en conjunto afectan al 10% de la poblacién.
Sin embargo, menos del 6% de todas las en-
fermedades raras cuentan con una opcion
de tratamiento aprobada, lo que pone de

care for patients. This lack of consensus
complicates both diagnosis and treatment.
Despite advances in research and the
creation of orphan drugs, many disorders
still lack approved treatments. It is estimated
that around 80% of rare diseases have a
genetic cause, although this data has not
been confirmed through thorough analysis.
Additionally, certain diseases are more
prevalent in specific regions due to particular
genetic mutations. The exact number of rare
diseases remains uncertain, and although the
range is cited as 6,000 to 8,000, databases
list more than 21,000 diseases, suggesting
the number could be significantly higher. This
highlights the need for greater harmonization
in the definition and research of these
conditions.

Keywords: rare diseases, definition, genetics,
laws, diagnosis.

manifiesto sus enormes necesidades no sa-
tisfechas en el desarrollo de medicamentos.*
El proceso de reutilizacion de farmacos para
nuevas indicaciones, en comparacion con el
desarrollo de medicamentos huérfanos nove-
dosos, es un método eficaz en tiempo y cos-
tos que deriva en tasas de éxito mas altas,
lo que puede reducir drasticamente el riesgo
asociado al desarrollo de medicamentos para
enfermedades raras.® Aunque la reutilizacién
de medicamentos no es un concepto nuevo,
en los ultimos afos se han desarrollado nue-
vas estrategias para llevarla a cabo de manera
sistematica y racional.

El objetivo de la presente revision narrativa
es describir los desafios y avances en las EPF.

Epidemiologia

Aunque cada EPF afecta a un nimero limi-
tado de personas, colectivamente representan
un problema de salud publica significativo.
Se estima que existen entre 6000 y 8000

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 20 - N° 3 - 2024

133



Brance ML, et al.: Enfermedades poco frecuentes

enfermedades raras diferentes, que afectan
aproximadamente al 6-8% de la poblacion
mundial. En paises con datos consolidados,
como Estados Unidos y la Unién Europea, se
estima que entre 25 y 30 millones de personas
conviven con una EPF. Estas condiciones ge-
neran una carga sanitaria considerable debido
a diagnosticos tardios, tratamientos insuficien-
tes o inexistentes y altos costos médicos.®

Entidades reguladoras, cientificos, clinicos
y grupos de defensa/ayuda de pacientes con
enfermedades poco frecuentes suelen citar
aproximadamente 7000 como el numero de
enfermedades poco frecuentes. ¢Por qué las
estimaciones de su numero varian tanto? Una
razén es la falta mencionada anteriormente
de consistencia en la definicion de estas en-
tidades y su incidencia en diferentes paises
0 grupos demograficos. Otra razén son las
diferencias tecnolégicas en los diferentes pai-
ses que permiten llegar a su diagndstico e im-
perfecciones en las terminologias actuales.”
Algunas terminologias no incluyen trastornos
cromosomicos, u otras variaciones estructu-
rales, mientras que otras no incluyen enferme-
dades raras con causas ambientales, como la
exposicion a toxinas.®

Recientemente, un gran nimero de recur-
sos terminolégicos se han unido para armo-
nizar las definiciones de enfermedades en la
Ontologia de Enfermedades Monarch. Aunque
este proceso de consenso aun esté en curso,
actualmente Haendel y cols. estiman que el
numero de enfermedades poco frecuentes es
superior a 10.000.° En ausencia de una defini-
cién globalmente aceptada para las enferme-
dades poco frecuentes, un enfoque pragmati-
co inicial es contar los términos mas especifi-
cos (es decir, “términos hoja”) en las jerarquias
de enfermedades, excluyendo los términos de
nivel superior. Cuando tal informacion de las
principales fuentes de conocimiento sobre
enfermedades poco frecuentes —incluyendo
Orphanet, OMIM, GARD, DOID y el Tesauro
NCI- se combina de manera algoritmica, se
puede identificar un total de 10.393 “términos

hoja” de enfermedades poco frecuentes. La
mayoria, 6370 enfermedades poco frecuen-
tes, estan presentes en tres o mas recursos,
mientras que 4023 son Unicas de una fuente.
Este analisis preliminar sugiere que podria ha-
ber un nimero sustancialmente mayor de lo
que tipicamente se asume en la actualidad,
con obvias implicaciones para los diagnosti-
cos, el descubrimiento de medicamentos y el
tratamiento.!" Sin embargo, debe enfatizarse
gue se necesita un analisis mucho mas rigu-
roso para establecer si esta es realmente una
estimacion mas precisa.

La mayoria de las enfermedades raras aun
carecen de tratamientos aprobados a pesar
de los grandes avances en la investigacién
que proporcionan las herramientas para com-
prender su base molecular, asi como de la le-
gislacién que proporciona incentivos regulato-
rios y econdmicos para catalizar el desarrollo
de terapias especificas. Abordar esta brecha
traslacional es un desafio multifacético, para
el cual un aspecto clave es la seleccién de la
modalidad terapéutica 6ptima para traducir
los avances en el conocimiento de las enfer-
medades raras en medicamentos potenciales,
conocidos como medicamentos huérfanos.’

Las enfermedades raras se definen de
manera diferente segun la jurisdiccion es-
pecifica responsable de su definicién. En los
Estados Unidos, fueron definidas legalmente
por las “Enmiendas de Promocién de la Sa-
lud y Prevencién de Enfermedades de 1984”
(una enmienda a la Ley de Medicamentos
Huérfanos de 1983) como cualquier condi-
cién que afecte a menos de 200.000 perso-
nas en ese pais.'?

En Europa, la Agencia Europea de Medica-
mentos especifica una prevalencia de menos
de 5 en 10.000 personas (equivalente a me-
nos de 1 en 2000), mientras que, en Japon, el
Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de-
fine las enfermedades raras como cualquier
condicién que afecte a menos de 50.000 in-
dividuos en el pais (equivalente a menos de
1 en 2500 personas).”® Asi, una enfermedad
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que afecta a 1 de cada 1800 personas podria
considerarse rara en los Estados Unidos, pero
no en la Unién Europea ni en Japoén.

Ciertas enfermedades son mas prevalen-
tes en regiones especificas debido a muta-
ciones fundadoras y, por lo tanto, podrian ser
consideradas raras formalmente en la mayoria
de los paises, pero no en otros. No existe un
consenso sobre una definicién internacional
de enfermedad rara; de hecho, una revision
sistematica identific6 296 definiciones de
1109 organizaciones en 32 jurisdicciones in-
ternacionales. Esta revisién encontré un pro-
medio global de 40 casos/100.000 personas,
lo que equivale a una prevalencia promedio
de 1 en 2500 personas.

El nimero exacto de enfermedades raras
también carece de una estandarizacion con-
sensuada, con cifras frecuentemente citadas
que varian de 5000 a 8000 enfermedades ra-
ras. El sitio web Global Genes mantiene una
lista de enfermedades raras (https://global-
genes.org). Un catélogo de trastornos here-
ditarios, Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM), incluye una lista de 6510 fenotipos
cuyo origen molecular es conocido, ademas
de 1386 fenotipos, cuyo origen molecular es
desconocido o sospechado, y 1629 fenotipos
con base mendeliana sospechada, lo que da
un total de 9525 fenotipos (https://www.omim.
org/statistics/entry, consultado el 31 de enero
de 2025). Sin embargo, todos los fenotipos
incluidos en OMIM tienen una base heredi-
taria confirmada o sospechada, lo cual no es
cierto para todos los trastornos raros, y, por
otro lado, no todos los fenotipos incluidos alli
representan enfermedades raras. De hecho,
aproximadamente dos tercios de las entradas
fenotipicas no resueltas en OMIM representan
enfermedades raras, mientras que solo el 8%
son condiciones bien establecidas.?

El sitio web Orphadata, que extrae con-
juntos de datos de Orphanet, incluye una lista
de 21.884 enfermedades raras (http://www.
orphadata.org/data/xml/en_producti.xml,
consultado el 31 deenerode 2025) y representa

quiza la lista curada mas completa de enfer-
medades raras.

Es ampliamente citado que el 80% de todas
las enfermedades raras tiene una etiologia ge-
nética. Sin embargo, nunca se cita un andlisis
formal que respalde esta estimacion. En Orpha-
data, al revisarse las asociaciones gen-enferme-
dad, cada gen en dicha lista se asocia con un
promedio de 1,9 enfermedades, pero este no es
un numero estatico, ya que se describen regu-
larmente nuevas asociaciones gen-enfermedad.
De hecho, hay aproximadamente 300 nuevos
fenotipos mendelianos afadidos a OMIM cada
afo, la gran mayoria de los cuales representa
nuevas asociaciones gen-enfermedad.'?

Comparacioén de las definiciones y carac-
teristicas de las EPF en USA, Europa, Ja-
po6n y América Latina

Definicion de Enfermedades Poco Fre-
cuentes. Como ya fue descripto, la definicion
de enfermedades poco frecuentes varia se-
gun la regién, influenciada por factores epide-
mioldgicos, econdmicos y sociales. A conti-
nuacién, se presenta una comparacion de las
definiciones y otros puntos de Estados Uni-
dos, Europa, Japén y América Latina:

Estados Unidos: segun la Ley de Medica-
mentos Huérfanos de 1983, se considera una
enfermedad rara aquella que afecta a menos
de 200.000 personas en el pais, lo que equi-
vale a aproximadamente 1 de cada 1630 per-
sonas.™

Esta definicion abarca una amplia gama de
enfermedades, desde aquellas con una pre-
valencia muy baja hasta algunas mas comu-
nes en grupos especificos.

Europa: la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) establece que una enferme-
dad rara es aquella que afecta a menos de 5
personas por cada 10.000 (equivalente a me-
nos de 1 en 2000 personas) en la poblacion
general. Esta definicidon se aplica en toda la
Unién Europea, lo que facilita la regulacion y
comercializaciéon de tratamientos para estas
condiciones.®
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Japon: en Japén, el Ministerio de Salud,
Trabajo y Bienestar define una enfermedad
rara como aquella que afecta a menos de
50.000 personas en el pais (aproximadamente
1 en 2500 personas). Esta definicion permi-
te un enfoque mas especifico, adaptado a la
poblacién japonesa, que tiene caracteristicas
genéticas particulares y prevalencia diferen-
ciada de ciertas enfermedades raras.'®

América Latina: en la Argentina, las EPF se
definen como aquellas que afectan a menos
de 1 en 2000 personas. Este criterio esta res-
paldado por la Ley Nacional 26689, ya men-
cionada, que establece la obligacion de ga-
rantizar el acceso a la atencion integral y el
tratamiento adecuado para los pacientes con
EPF (Ley Nacional 26689, 2011).

En otros paises de América Latina, como
Brasil, México y Colombia, las definiciones
tienden a ser similares, pero la disponibilidad
de tratamientos y la infraestructura para su
diagnodstico varian considerablemente entre
paises.

Mortalidad en Enfermedades Poco Fre-
cuentes. Esta varia considerablemente y es
mayor en paises con menor infraestructura de
salud, como en algunas regiones de América
Latina, en comparacién con paises con un ac-
ceso mas amplio a tratamientos y diagnosti-
Cos.

En Estados Unidos y Europa: la mortalidad
por enfermedades raras en estos paises ha
disminuido con la implementacion de politicas
publicas que promueven la investigacién y el
acceso a tratamientos innovadores. Sin em-
bargo, muchas enfermedades raras contindan
siendo letales debido a la falta de diagnéstico
temprano y la ausencia de terapias especifi-
cas.

La mortalidad en Japén esta influenciada
por el acceso a tratamientos innovadores y la
alta calidad de los cuidados médicos. En ge-
neral, la mortalidad ha disminuido en enferme-
dades raras debido a la precisién diagndstica
y la disponibilidad de terapias especializadas,
aunque en algunas condiciones genéticas,

no ha habido avances en tratamientos y, por
ende, no hay diferencias en mortalidad.

Por otro lado, en paises de América Latina,
la mortalidad por enfermedades raras sigue
siendo un desafio importante debido a la falta
de infraestructura para el diagndstico tempra-
no y la limitada disponibilidad de tratamien-
tos. La mortalidad es mas alta en enfermeda-
des raras genéticas y metabdlicas que no se
detectan a tiempo.

Estudios genéticos y diagndstico. El acce-
so a los estudios genéticos y otros métodos
diagnésticos se ve influenciado directamente
de acuerdo con el desarrollo tecnolégico de
los diferentes paises y el acceso de la po-
blacién a ellos. En paises con una mayor in-
version en investigacion y tecnologia, como
Estados Unidos y los de Europa, los estudios
genéticos avanzan rapidamente, mientras en
América Latina, aunque existen avances, la
disponibilidad de tecnologia y expertos es
mas limitada.

Estados Unidos y Europa: los avances en
estudios genéticos han permitido un mayor
numero de diagnosticos para enfermedades
raras. Secuenciacion del exoma completo y
tecnologias de lectura larga han facilitado el
diagnéstico temprano y la identificacion de
variantes genéticas. La medicina de precision
desempefia un papel central en el tratamiento
de las EPF en estos paises.

Japoén: Japon es un lider en la investiga-
cién genética relacionada con las enferme-
dades raras, y la integracién de la medicina
personalizada esta avanzando rapidamente.
Los estudios genéticos estan muy enfocados
en mutaciones genéticas especificas comu-
nes en la poblacién japonesa, lo que mejora el
diagnéstico en este contexto.

América Latina: los estudios genéticos en
América Latina estan en proceso de expan-
sidn, pero aun existen limitaciones en infraes-
tructura y acceso a tecnologia avanzada. Sin
embargo, la implementacion de programas
nacionales de diagnéstico genético, como
en la Argentina con el Registro Nacional de
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Enfermedades Poco Frecuentes (RENEPOF),
ha sido un paso importante en la mejora del
diagndstico (Ministerio de Salud de la Nacién,
2021).

Edades en Enfermedades Poco Frecuen-
tes. Las enfermedades raras pueden afectar
a personas de todas las edades, pero un gran
numero de ellas se manifiesta desde la infan-
cia, como las enfermedades metabolicas here-
ditarias o las distrofias musculares. En algunos
casos, como en ciertos tipos de cancer raro, la
incidencia puede aumentar en la edad adulta.

Calidad de vida. La calidad de vida de los
pacientes con enfermedades poco frecuen-
tes depende en gran medida del acceso al
diagnodstico temprano, la disponibilidad de
tratamientos innovadores y el apoyo social y
psicolégico. Las politicas publicas en lugares
como Estados Unidos y Europa contribuyen
a un mejor acceso y seguimiento, mientras
que, en América Latina, aunque los esfuerzos
estan en marcha, todavia existen barreras sig-
nificativas.

En Estados Unidos y Europa, la medicina
personalizada y los avances en las terapias
génicas han mejorado significativamente la
calidad de vida de los pacientes.

En Japdn, la calidad de vida de los pacien-
tes con enfermedades raras se ha visto favo-
recida por el sistema de salud avanzado y las
politicas publicas de salud que garantizan ac-
ceso a medicamentos huérfanos y tratamien-
tos especificos.

En América Latina, la calidad de vida se ve
afectada por la falta de acceso a tratamientos
y servicios médicos especializados. Sin em-
bargo, diversas organizaciones de pacientes
y el sistema de salud publica estan trabajan-
do para mejorar la atencion integral, lo que ha
contribuido a mejorar la calidad de vida en al-
gunos paises como la Argentina.

Mortalidad: 1a mortalidad es mayor en pai-
ses con menor infraestructura de salud, como
en algunas regiones de América Latina, en
comparacién con paises con un acceso mas
amplio a tratamientos y diagndsticos.

Latabla 1 ofrece unavision generalde cémo
las enfermedades raras se manejan y perci-
ben en distintas partes del mundo, con una
clara diferencia en los recursos y las politicas
de salud disponibles en cada region. Los
aspectos analizados en ella son de caracter
general e informativo, ya que —como se po-
dra observar- no abarcan a toda la pobla-
cién mundial. Otros paises, con el correr de
los afos, han realizado sus propios registros,
como es el ejemplo de China, India, Australia,
entre otros.'"18

Leyes y politicas de los gobiernos

El manejo de las EPF depende en gran
medida de la implementacioén de politicas gu-
bernamentales y marcos regulatorios especi-
ficos. Algunas legislaciones clave incluyen:

Ley de Medicamentos Huérfanos (Orphan
Drug Act, 1983, EE. UU.): proporciona incen-
tivos fiscales, exclusividad de mercado y apo-
yo en investigacién para fomentar el desarro-
llo de tratamientos para EPF.1920

Regulacion Europea de Medicamentos
Huérfanos (1999): similar a la ley estadouni-
dense, ofrece beneficios para el desarrollo de
terapias en la Unién Europea.?

Estrategias nacionales: muchos paises
han implementado planes especificos, como
el “Plan Nacional de Enfermedades Raras”
en Espafa y programas similares en Francia
y Brasil, que buscan mejorar el diagnéstico,
acceso a tratamientos y apoyo a la investiga-
cion.

Enfermedades poco frecuentes en la
Argentina

En la Argentina, las enfermedades poco
frecuentes (EPF) son aquellas que afectan a
un numero reducido de personas en la po-
blacién, estableciéndose su prevalencia en
1 en 2000 personas o menos. Este criterio
esta determinado por la Ley Nacional 26689,
sancionada el 29 de junio del afio 2011, que
tiene como objetivo proporcionar un mar-
co normativo para la atencién integral y la
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Tabla 1. Comparacién de las EPF en Estados Unidos, Europa, Japén y América Latina

Aspecto Estados Unidos Europa Japoén América Latina
Menos de 200.000
personas (1 Menos de 1 en
Definicion de cada 1630) Menos de 5 por cada  Menos de 50.000 2000 personas (Le
de EPF segun la Ley de 10.000 (1 en 2000) personas (1 en 2500) P : Y
. 26689, Argentina)
Medicamentos
Huérfanos (1983)
Alta en algunas . . Alta en algunas
enfermedades raras Alta en enfermedades Mortalidad reducida enfermedades
. : por avances .
sin tratamiento, raras como . . . raras debido
L . en diagnéstico R
. pero ha disminuido neurodegenerativas, . a limitaciones
Mortalidad . y tratamiento, . i
con avances pero el tratamiento . en diagnostico
) C o . especialmente . .
en diagnéstico mejora la esperanza de y tratamiento;
. . en enfermedades . .
y terapias vida - mortalidad mas alta
: genéticas .
innovadoras en &reas rurales
Foco en mutaciones En expansion, pero
Avances en . - P S
o Tecnologias avanzadas genéticas especificas con limitaciones en
. secuenciacion del . .
Estudios como lectura larga de  de la poblacion infraestructura y
s exoma completo L . .
genéticos medicina ADN y medicina de japonesa, avances acceso a tecnologia
Y . precisién en medicina avanzada en
personalizada : .
personalizada muchos paises
Afecta principalmente  Predominantemente Afecta
Afecta a todas las L e ~ o
a nifos y jovenes en nifios y principalmente a
edades, con un . " i iy
: adultos, especialmente adultos jévenes, nifios y jovenes
Edad alto porcentaje )
. . en enfermedades especialmente adultos, con
diagnosticado en la " . - .
infancia metabdlicas y enfermedades diagnostico tardio
musculares genéticas en muchos casos
Mejora con Sistema de salud Ca|.|dad de Vlda
. o . . variable segun el
diagndstico Acceso a tratamientos avanzado, mejora .
- - . - . acceso a servicios
. temprano, medicina especializados mejora lala calidad de vida )
Calidad de . . . de salud; la falta
- personalizada, calidad de vida, aunque con acceso a
Vida . o de recursos y
y acceso a la falta de diagnoéstico
tratamientos temprano afecta
innovadores

medicamentos
huérfanos y
diagndstico temprano

especialistas limita
el tratamiento
adecuado

promocion de la salud de los pacientes afec-
tados por estas patologias. La ley no solo re-
conoce la especificidad de las EPF, sino tam-
bién establece una serie de derechos para
los pacientes, como el acceso a la atencion
meédica adecuada, el diagndstico temprano y
el tratamiento especifico, con el fin de mejo-
rar su calidad de vida y reducir las barreras
de acceso a los servicios de salud (Ley Na-
cional 26689, 2011. https://servicios.infoleg.
gob.ar/).

Cobertura integral y Servicios de Salud. De
acuerdo con la Ley 26689, las obras sociales y
las empresas de medicina prepaga estan obli-
gadas a brindar cobertura asistencial integral a
las personas con enfermedades poco frecuen-
tes. Esta cobertura incluye la deteccién tem-
prana, el diagndstico, el tratamiento y la recu-
peracion, asegurando que los pacientes reci-
ban la atencién necesaria independientemente
de su condicion. Esto constituye un avance
significativo en el acceso a servicios médicos
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especializados ya que, en muchos casos, las
enfermedades poco frecuentes requieren tra-
tamientos altamente especializados y costo-
sos (https://www.argentina.gob.ar/).

Ademas, la legislaciéon incluye la obliga-
cién de promover investigacion cientifica para
el tratamiento de estas patologias, un paso
importante en la lucha contra las EPF.

Programa Nacional de Enfermedades Poco
Frecuentes. En el marco de la Ley 26689 se
cre6 el Programa Nacional de Enfermedades
Poco Frecuentes bajo la érbita del Ministerio
de Salud de Argentina (https://www.argentina.
gob.ar/salud/pocofrecuentes/definicion).

Este programa tiene como principal objeti-
vo la difusién de conocimientos sobre preven-
cioén, diagnostico temprano y tratamiento de
las EPF, asi como la capacitacion de recursos
humanos dentro del sistema publico de salud.
La capacitacion y sensibilizacién de los profe-
sionales de la salud es fundamental, dado que
muchas veces los médicos no estan suficien-
temente formados en el diagnéstico temprano
de enfermedades raras, lo que puede retrasar
el acceso al tratamiento adecuado y empeo-
rar el prondstico de los pacientes (Ministerio
de Salud de la Nacion, 2016) (https://www.
argentina.gob.ar/).

Registro Nacional de Enfermedades Poco
Frecuentes (RENEPOF). Para organizar la
informacion y mejorar la atencion se imple-
menté el Registro Nacional de Enfermeda-
des Poco Frecuentes (RENEPOF), que forma
parte del Sistema Integrado de Informacion
Sanitaria Argentino (SISA). Este registro per-
mite a los profesionales de salud en todos los
niveles de atencidn registrar a pacientes con
enfermedades poco frecuentes, garantizando
la confidencialidad de los datos personales.
Ademas, este sistema permite monitorear la
prevalencia de estas enfermedades en el pais,
lo que facilita la planificacién de politicas sa-
nitarias y la asignacion de recursos para su
tratamiento (Ministerio de Salud de la Nacion,

2021). La creacion del RENEPOF también fa-
cilita la investigacién epidemiolégica sobre
estas patologias, dado que el registro propor-
ciona datos sobre la distribucion de enferme-
dades raras en diferentes regiones del pais.
Este registro se encuentra en la fase inicial
(https://sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa).

Programas provinciales y Atencion loca-
lizada. nivelen el ambito provincial, algunas
jurisdicciones han desarrollado programas
especificos para abordar las EPF y mejorar su
deteccion y tratamiento. Por ejemplo, la pro-
vincia de Santa Fe implementé el Programa
Provincial de Atenciéon a Personas con Enfer-
medades Poco Frecuentes, que tiene como
objetivo mejorar el acceso a servicios médi-
cos especializados y garantizar un seguimien-
to adecuado de los pacientes con enfermeda-
des raras en el territorio(https://www.santafe.
gob.ar/). Esta iniciativa local se complementa
con otras estrategias provinciales, como la in-
tegracion de la atencion sanitaria con redes
de apoyo a las personas afectadas por EPF.?"

Organizaciones civiles. Las organizaciones
de la sociedad civil, como la Federacion Ar-
gentina de Enfermedades Poco Frecuentes
(FADEPOF), desempeiian un papel crucial en
la defensa de los derechos de los pacientes
con enfermedades raras. FADEPOF trabaja
activamente para promover politicas publicas
que beneficien a las personas que padecen
estas patologias, y proporciona informacién
sobre los derechos de los pacientes, asi como
los mecanismos legales para exigir su cum-
plimiento. La Federacion también organiza
actividades de sensibilizacién, apoyo psico-
l6gico y asesoramiento legal, ofreciendo un
punto de encuentro entre los afectados, sus
familias y los profesionales de la salud. Segun
FADEPOF, en la Argentina, alrededor de 3,6
millones de personas viven con alguna enfer-
medad poco frecuente, lo que representa una
parte significativa de la poblacion, aunque
individualmente cada patologia afecta a un
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numero reducido de personas. La organizacién
recalca que la conciencia social sobre estas
enfermedades es aun limitada, por lo que la
educacion sobre las EPF es fundamental para
mejorar la inclusion social y la calidad de vida
de los pacientes (https://fadepof.org.ar/).

Los aportes de las organizaciones cientifi-
cas y de las asociaciones de pacientes y fa-
miliares afectados por enfermedades poco fre-
cuentes (EPF) son fundamentales para el abor-
daje integral e interdisciplinario de la problema-
tica, ya que contribuyen significativamente a la
mejora de la educacion médica continua.?

Conclusién

Las enfermedades poco frecuentes pre-
sentan desafios mundiales en términos de
diagnéstico, tratamiento y calidad de vida.
Aunque la definicién de estas enfermedades
varia, los esfuerzos internacionales para mejo-
rar la atencién y la investigacion en este cam-
po han permitido avances significativos, es-
pecialmente en paises como Estados Unidos,
Europa y Japdén. En América Latina, a pesar
de las dificultades, se estan implementando
politicas publicas y programas para mejorar el
acceso a los servicios de salud y la calidad de
vida de los pacientes afectados.

En resumen, la Argentina ha desarrollado
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ACTUALIZACIONES / Review

RECORRIDO Y EVOLUCION DE LAS TECNOLOGIAS

CITOGENOMICAS EN LAS ENFERMEDADES POCO FRECUENTES
De donde venimos, donde estamos y hacia donde vamos

Lucia I. Vago*

Hospital de Nifios Zona Norte Roberto Carra. Argentina

Resumen

Las enfermedades poco frecuentes (EPF)
son colectivamente comunes en la practica
diaria; la mayoria de ellas son de etiologia
genética e implican una alta carga de morbi-
lidad tanto individual como poblacional.

El desarrollo tecnolégico de la citogendmica,
en el ultimo siglo, pero especialmente en las
Ultimas tres décadas revolucioné el aborda-
je, diagnéstico y manejo de esas patologias.
Este articulo revisa los principales hitos al
respecto, desde la teoria cromosdmica de la
herencia hasta el fascinante mapa del geno-
ma humano telédmero a telomero.

Palabras clave: enfermedades poco fre-
cuentes, citogenética, biologia molecular ge-
némica.

JOURNEY AND EVOLUTION OF
CYTOGENOMICS TECHNOLOGIES IN RARE
DISEASES

Where we come from, where we are and
where we are going

Abstract

Rare diseases (RD) are collectively common in
daily practice, with most of them having a genetic
etiology and posing a high burden of morbidity
both at the individual and population levels.

The technological development of cytogenomics
over the past century, and especially in the last
three decades, has revolutionized the approach,
diagnosis, and management of these conditions.
This article reviews the key milestones in this field,
from the chromosomal theory of inheritance to
the fascinating telomere-to-telomere map of the
human genome.

Keywords: rare diseases,
molecular biology, genomic.

cytogenetics,

*E-mail: luciavago@gmail.com

142

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 20 - N° 3 - 2024


mailto:luciavago@gmail.com
https://orcid.org/0009-0006-4594-0268

Introduccion

Alrededor de 300 millones de personas en
el mundo, 1 de cada 4 familias, viven con una
enfermedad poco frecuente (EPF). El 80% de
estas enfermedades responde a causas gené-
ticas. Son enfermedades crénicas, complejas,
progresivas, discapacitantes, y la mayoria de
ellas son potencialmente mortales.’

Se estima que una de cada quince perso-
nas en todo el mundo se ve afectada por una
EPF.2 Las EPF son comunes en la practica cli-
nica; sin embargo, el diagnostico y tratamiento
oportunos de estas enfermedades sigue sien-
do un desafio.

Aunque las EPF han afectado la salud hu-
mana a lo largo de la historia, el reconocimien-
to de este grupo de enfermedades, incluida la
terminologia, no surgié hasta este milenio.®

Entender y saber cédmo estudiar el genoma
humano es crucial a la hora de poder dar res-
puesta a este grupo mayoritario de EPF cuya
etiologia es genética. Cuando se observa re-
trospectivamente cuan reciente es la inacaba-
da comprension de la arquitectura gendémica
del ser humano por la comunidad cientifica, se
puede dimensionar que este colectivo de pa-
cientes ha sido involuntariamente discriminado
y excluido de su reconocimiento y también del
acceso a los cuidados médicos adecuados.

Tanto los equipos médicos como la comu-
nidad cientifica en general por mucho tiempo
carecidé de las herramientas para entender la
etiologia, las comorbilidades y guias de cui-
dados Légicamente, el desconocer donde se
origina el problema inhabilité e inhabilita el de-
sarrollo de terapias dirigidas.

Este articulo es una invitacion a compren-
der la magnifica expedicidén que realizaron los
investigadores en los albores del siglo XX y XXI
y principalmente la revolucién de la genémica
en los dltimos 20 afios con sus implicaciones
en la salud humana.

De dénde venimos: el surgimiento de la
citogenética

Los primeros diagnosticos de las
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enfermedades raras comenzaron a principios
del siglo XX y se basaron en parametros bio-
quimicos.*

Si bien en 1882 Walther Flemming descu-
bre material contenido en el nlcleo capaz de
tefirse fuertemente e ilustra los cromosomas
humanos usando tintes de anilina, es recién
en 1915 cuando Walter Sutton y Theodor
Boveri publican de forma independiente /a
Teoria cromosoémica de la herencia: los fac-
tores responsables de la herencia (genes) se
encuentran en los cromosomas dentro del
nicleo de cada célula y el comportamiento
de los cromosomas durante la meiosis puede
explicar las leyes de la herencia descriptas
por Mendel.5®

El término genoma fue creado en 1920 por
Hans Winkler, un profesor de botanica de la
Universidad de Hamburgo. Hoy sabemos que
un genoma es una coleccién completa de aci-
do desoxirribonucleico (ADN) de un organismo,
0 sea un compuesto quimico que contiene las
instrucciones genéticas necesarias para desa-
rrollar y dirigir las actividades de todo organis-
mo.” Sabemos ademas que cada fibra de ADN
se enrolla en metafase formando cromosomas
(23 pares) y que estas instrucciones estan en
codigo: una secuencia de letras (los nucledti-
dos o bases nitrogenadas: adenina [A], timina
[T], guanina [G] y citosina [C]).

Este conocimiento actual es el resultado
de enormes investigaciones y aportes progre-
sivos de la comunidad cientifica. En 1956, Joe
Hin Tjio y Albert Levan establecen el nimero
de 46 cromosomas del cariotipo humano,® y,
finalmente, los métodos citogenéticos se de-
sarrollaron en la década de 1960.

El primer descubrimiento de una aberra-
cién cromosoémica humana fue realizado por
Marthe Gautier y cols. de Paris, en mayo de
1958. Encontraron un cromosoma extra pe-
quefo en cultivos de fibroblastos de varios
nifos con sindrome de Down. Esto fue anun-
ciado en 1958 y reportado en enero de 1959.°

La mayoria de las enfermedades cromoso-
micas, incluido el sindrome de Down o trisomia
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21 (que no es una EPF), se descubren a partir
de entonces.

La introduccion de las bandas cromosémi-
cas en 1969-70 ha sido una de las innovacio-
nes mas importantes en citogenética. El des-
cubrimiento fue realizado por primera vez por
el grupo de Caspersson y Zech con quinacri-
na, que se intercalaba en el ADN produciendo
bandas Q oscuras y claras visibles mediante
microscopia de fluorescencia a lo largo de
cada cromosoma.' Lore Zech descubrié al
afo siguiente que todos los cromosomas hu-
manos podian identificarse entre si mediante
bandas Q.2

Los métodos de bandas han contribuido a
la precision del mapeo cromosdmico en la pa-
tologia cromosémica estructural y en la citoge-
nética del cancer; un ejemplo de ello es el des-
cubrimiento de Zech y Rowley del cromosoma
Filadelfia: una translocacién desequilibrada
9;22." Actualmente se sabe que muchos can-
ceres surgen en células madre que han sufrido
reordenamientos cromosémicos masivos de-
bido a un unico evento de cromotripsis, y las
bandas son esenciales para su andlisis.'™

Las técnicas de citogenética convencional
han sido, durante mas de 40 afios, el método
de eleccion de anomalias cromosomicas nu-
méricas y estructurales de mas de 5 Mb-10
Mb en pacientes con leucemias, retraso del
desarrollo, o mental, discapacidad intelectual,
trastornos del espectro autista y/o anomalias
congénitas multiples.’™ Desgraciadamente,
estas técnicas son manuales, absolutamente
dependientes de la experiencia y habilidad de
personal altamente calificado, y su resolucion
es muy variable.

Los estudios moleculares y la citogenética
molecular surgieron recién en las ultimas déca-
das del siglo XX. Pardue y Gall fueron los prime-
ros en utilizar en 1972 la hibridacién in situ para
mapear secuencias de ADN en cromosomas.
En 1981, los genes de las globinas humanas, la
insulinay las cadenas ligeras de inmunoglobuli-
nakappa se asignaron alos brazos cortos de los
cromosomas 16, 11 y 2, respectivamente.®'”
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Debido a que el marcaje con radiois6topos
requeria mucho tiempo y era poco practico,
pronto fue reemplazado por el marcaje de fluo-
rescencia y la microscopia UV. La hibridacion
fluorescente in situ (FISH) se convirtié en ese
momento en el método estandar tanto para
mostrar microdeleciones como para el mapeo
de genes y, en este sentido, reemplazd a los
clasicos métodos de ligamiento genético.'®
Gran numero de sindromes de microdelecion,
como el sindrome de DiGeorge (22g-) o el
sindrome de Williams (79-), se describieron y
diagnosticaron durante mucho tiempo con la
tecnologia de FISH.

La explosion de la biologia molecular

Desde el desarrollo de la secuenciacion
de Sanger en 1980 y la introduccion de la re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) por
Kary Mullis en 1986 (ambos premios Nobel de
Bioquimica por estos desarrollos tecnologi-
cos), el diagnéstico de la causa molecular de
patologias genéticas siguié una curva ascen-
dente en forma ininterrumpida.

La secuenciacion de Sanger, desarrollada
por el bioquimico inglés Frederick Sanger y su
equipo, es el método mas utilizado de secuen-
ciacién de ADN vy se utilizé para secuenciar el
primer genoma (un bacteriéfago) en 1977 y por
el Proyecto Genoma Humano.®? La técnica se
basa en agregar bases quimicamente altera-
das llamadas nucleétidos didesoxi junto con
nucleodtidos normales, generando la termina-
cién aleatoria del ADN cuando se incorpora
una base didesoxi. Esto da como resultado la
produccion de todos los fragmentos posibles
de la secuencia objetivo. Los fragmentos se
clasifican por su peso molecular. Cada base
didesoxi esta marcada con un tinte fluores-
cente que permite determinar la Ultima base
mediante un laser, produciendo una lectura
ordenada de los nucleétidos presentes en la
secuencia de ADN original.

En 1985, Kary Mullis desarroll6 latécnica de
la reaccion en cadena de la polimerasa, (PCR
en sus siglas en inglés), una de las técnicas
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centrales en biologia molecular que permite
la amplificacion de una regién especifica de
ADN usando nucleésidos trifosfatados y una
polimerasa de ADN. La idea de multiplicar una
hebra de ADN millones de veces la presenté
en 1983, pero no convencid a sus colegas de
la compania CETUS. Mullis debid, entonces,
demostrar por si mismo la aplicabilidad de la
técnica. La version inicial, aunque eficaz, era
poco eficiente, hasta el momento en que con-
cibi6 la brillante ocurrencia de emplear poli-
merasas del ADN termoestables extraidas de
microorganismos termofilicos (inicialmente la
polimerasa llamada Taq, procedente de Ther-
mus aquaticus).?"

Esta literal “fotocopiadora del ADN” revolu-
ciond la historia de la gendmica y actualmente
permite, a partir de muestras muy pequefias
de ADN, ampilificar solo las regiones de inte-
rés y obtener resultados fiables. Un ejemplo
de una de sus tantas aplicaciones es el area
de la genética forense en la que los peritos
logran suficiente cantidad de ADN a partir
de infimas muestras recogidas en la escena
del crimen con lo que se resuelven crimenes
histéricos, incluidos aquellos cometidos en el
pasado distante.

En 2002, en la revista Nucleic Acid Re-
search, Jan Schouten publica por primera vez
la técnica de MLPA (Multiplex Ligation depen-
dent Probe Amplification).?? La amplificacién
de sondas tras ligacién multiple es un método
de PCR multiple utilizado para detectar nime-
ros de copias anémalos en regiones conoci-
das del genoma que estan asociadas con un
trastorno genético especifico. Es el método
mas fiable y econdmico para la deteccion de
deleciones, duplicaciones y variaciones espe-
cificas en el numero de copias (CNVs) cono-
cidas. Es actualmente la técnica de eleccion
en patologias con estos mecanismos involu-
crados como DMD (distrofia muscular de Du-
chenne) o DiGeorge, entre otros.

El MS-MLPA es una adaptacion tecnolégi-
ca del MLPA para la deteccién de cambios de
metilacion en el ADN asociados con trastornos
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genéticos (la metilaciéon es un fenédmeno epi-
genético involucrado tanto en el silenciamiento
de genes, hipermetilacion, como en la activa-
cién de genes, hipometilacién). Por ejemplo, el
pseudohipoparatiroidismo IB se produce por
una pérdida aislada de metilacion en el exén
A/B asociada con una delecion recurrente de
3 kb en el gen STX16 (20g913.32); ante la sos-
pecha clinica de esta patologia es de eleccion
el MS-MLPA con el kit SALSA ME031® (MRC-
Holland) que detecta tanto defectos de meti-
lacién como deleciones en STX16, asi como
deleciones que abarcan GNAS (causante de
otros tipos de pseudohipoparatiroidismo).z

En el afio 2004, la introduccién de la tec-
nologia de arrays cromosémicos (aCGH) per-
mitié la expansion de un capitulo extensisimo
de la genética médica como lo son tanto los
sindromes de microdeleciones y microdu-
plicaciones como los tumores originados
por este tipo de rearreglos. La tecnologia de
aCGH permite detectar cambios en el nime-
ro de copias a través de todo el genoma con
alta resolucion y rapidez, y puede, ademas,
ser implementada de forma automatizada en
plataformas de alto rendimiento.?*

El estudio cooperativo europeo sobre es-
tandarizacion y aplicacion de microarrays al
diagnostico de leucemias mieloides agudas
que recoge el andlisis de 3334 casos de leuce-
mias y mielodisplasias en 11 laboratorios de 3
continentes confirma que un 91% de los diag-
nésticos de subtipos de leucemia (leucemias
causadas por genes de fusion) son detectados
mediante microarrays de expresion.?

El costo de un analisis de cariotipo con-
vencional es muy inferior al de un microarray.
Pasar de diagnosticar un 7% (cariotipo) a un
22% (aCGH) de los pacientes triplica el costo
de la prueba. Sin embargo, el costo por re-
sultado patolégico o diagnédstico es practica-
mente igual en el cariotipo convencional (931
euros) que en los aCGH (1979 euros). En po-
cas palabras, triplicar el nUmero de diagnosti-
cos (pasar de 7 a 22%) significa un incremen-
to del 1% en el costo por diagndstico.?
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La revolucion de la genémica

El 26 de junio de 2000, el Consorcio Inter-
nacional para la Secuenciacion del Genoma
Humano anuncié la produccién de un borra-
dor de la secuencia del genoma humano. Este
anuncio se hizo oficial desde la casa Blanca
de Estados Unidos con declaraciones del en-
tonces presidente Bill Clinton y los investiga-
dores Tony Blair, Francis Collins y Craig Ven-
ter. En abril de 2003, este consorcio anuncié
una versién esencial terminada de la secuen-
cia del genoma humano con 400 vacios y el
92 por ciento del genoma identificado con un
indice de exactitud de menos de un error por
cada 10.000 pares de bases. Sin embargo,
mucho se ha recorrido desde ese anuncio que
a menudo recordamos. Ese primer “mapa”
borrador de nuestro genoma humano fue, sin
embargo, practicamente lo mas parecido a un
mapa en blanco, con muy pocas coordena-
das; es decir, se daba a conocer al publico la
secuencia de nucledtidos pero aun era muy
poco lo que se conocia acerca del significado
de esa secuencia. Fueron afios de investiga-
cién y esfuerzos colectivos permanentes los
que hacen que este apasionante mapa cada
vez logre una mayor definicién y una mejor in-
terpretacion de su complejo funcionamiento.

La primera secuenciacion masiva en pa-
ralelo (secuenciar muchos genes al mismo
tiempo) que se realizd en el ambito de la in-
vestigacién en septiembre de 2001 cost6 100
millones de euros; era una tecnologia factible
pero econdmicamente inaccesible desde el
punto de vista sanitario. Desde septiembre
de 2001 hasta principios de 2020 los costos
de la secuenciacién masiva paralela descen-
dieron un 100.000%; no existe otra tecno-
logia que haya sufrido esta disminucion de
costos. La realidad es que hoy los hospita-
les pueden ofrecer estas tecnologias no solo
porque estan disponibles sino simplemente
porque es factible pagarlas. El surgimiento
de métodos basados en la secuenciacion del
genoma ha revolucionado la medicina mo-
derna otorgandole una herramienta notable
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para abordar el diagndstico de enfermeda-
des poco frecuentes.?”

En el afio 2011 se introdujo en la clinica
la secuenciacion masiva en paralelo. La se-
cuenciacion masiva (NGS: Next generation
sequencing) puede analizar simultaneamente
desde unos pocos hasta cientos de genes, el
exoma completo e incluso el genoma comple-
to, lo que muestra ser un avance significativo
hacia el desciframiento de la heterogeneidad
genética de las enfermedades raras y permite
las investigaciones de genes, que se extiende
mas alla de la hipoétesis clinica.?®

La tecnologia de NGS ha contribuido signi-
ficativamente a la identificacion de genes. Has-
ta 1986 se habia identificado solo un numero
aproximado de 40 genes responsables de en-
fermedades genéticas. La clonacién posicio-
nal, que incluia mapear el gen en el genoma,
clonando la region de interés y secuenciando
los genes candidatos, llevaron a la identifica-
cién de mas de 1000 genes, incluidos los de
la fibrosis quistica y enfermedad de Hunting-
ton.?%% Sin embargo, después de la primera
aplicacion exitosa de NGS para la identifica-
cion de genes en 2010,%' el nUmero de genes
asociados con trastornos mendelianos huma-
nos aumenté exponencialmente, y, para el afo
2017, el 87% de los genes descubiertos resul-
taron del uso de este método especifico.®

En los Ultimos 20 anos, los sistemas de sa-
lud fueron testigos de esta explosién en las
habilidades diagndsticas, y paralelamente —a
medida que se fueron conociendo las causas
de las enfermedades poco frecuentes— la in-
vestigacién abrié nuevos horizontes en sus
tratamientos. Los servicios de salud debieron
“aggiornarse” para ser capaces de dar una
adecuada respuesta a la poblacién de pacien-
tes con enfermedades genéticas.

El rendimiento diagnéstico de WES (Whole
exome secquencing) para diversas enferme-
dades heterogéneas alcanza hasta el 40% en
estudios poblacionales a gran escala, mien-
tras que en poblaciones consanguineas el
rendimiento diagndstico llega hasta un 80%.3°
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Algunos estudios limitados a ciertas cate-
gorias de enfermedades genéticas reportan
réditos diagndsticos entre 40 y 70% segun la
patologia genética.

Entre grupos de pacientes con una disca-
pacidad intelectual inexplicable o retraso en
el desarrollo, el rendimiento utilizando una
prueba tradicional como el cariotipo clasico
no excedio6 el 10% y, en una mejora adicional
del 20% en el diagnéstico, el rendimiento fue
proporcionado por la hibridacion genémica
comparativa (aCGH), que detecta variantes
del numero de copias genémicas,* mientras
que NGS-SR (Next Generation Sequencing-
Shorts Reads) mejoré la eficacia diagnéstica
hasta en un 62%.%

Todas estas técnicas permitieron que, en
solo 20 afos, nuestra habilidad diagnéstica
de principios de 2000 crezca desde un 20%
de patologias con diagnéstico conocido has-
ta un 60% de patologias genéticas con diag-
noéstico molecular conocido a finales del afio
2020.

Hacia donde vamos: nuevas tecnologias en
la frontera

Las tecnologias de hibridacién genémica
comparativa aCGH y NGS se han convertido
en una herramienta de diagndstico de rutina
para la genética médica moderna y han revo-
lucionado el descubrimiento de nuevos genes
en enfermedades mendelianas.?”

A pesar de esto, dichas tecnologias tienen
sus limitaciones, entre otros aCGH detecta
variantes estructurales (SV Structural variants)
de hasta 45 Kpb y el array de SNP (Single Nu-
cleotide Polimorfism) puede detectar disomia
uniparental pero no detecta rearreglos balan-
ceados.

En el afo 2021, la revista American Jour-
nal of Medical Genomics publicé dos articulos
que presentaron por primera vez la tecnologia
de mapeo 6ptico gendmico (OGM del inglés:
Optical Genome Mapping). OGM es compa-
rable a aCGH en términos de resolucion para
detectar SV. La ventaja de OGM sobre aCGH
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es la capacidad de detectar SV equilibrados,
localizar material adicional y potencialmente
localizar puntos de interrupcién en alta resolu-
cién.% Este es un beneficio significativo en el
diagndstico clinico, ya que se ha demostrado
que los rearreglos estructurales equilibrados
contribuyen significativamente a las anoma-
lias congeénitas al alterar genes e interaccio-
nes regulatorias de largo alcance.®”

Por otro lado, a pesar de los numerosos
avances que ha conferido NGS de primera y
segunda generacion, muchos estudios toda-
via se ven obstaculizados por las longitudes
de lectura cortas (~150-300 pb) que las tec-
nologias NGS actuales utilizan para preservar
una alta calidad de lectura.®® Los problemas
que surgen del uso de lecturas breves pue-
den atribuirse principalmente a la naturaleza
altamente repetitiva y compleja del genoma
humano.3®

Se ha demostrado que, a pesar del uso
de algoritmos bioinformaticos sofisticados, a
menudo es imposible mapear con precision, o
incluso ensamblar, lecturas cortas que se origi-
nan en regiones que albergan variaciéon estruc-
tural (SV), secuencias repetitivas, contenido re-
petitivo de guanina-citosina (GC) o secuencias
con multiples elementos homaélogos dentro del
genoma.”® Esto introduce errores al denominar
variantes genéticas y la incapacidad de captu-
rar ciertas regiones genémicas. Ademas, con
NGS de lectura corta (SR-NGS), la informacion
sobre las fases de las variantes a menudo se
pierde,*' y el analisis de los datos depende en
gran medida de los genomas de referencia,
que se sabe que son imperfectos. La depen-
dencia del genoma de referencia es especial-
mente problematica para la detecciéon de SNP
en regiones genémicas complejas que pueden
ser altamente especificas de un individuo o de
una poblacién.*?

Para la deteccion de deleciones extensas,
duplicaciones y reordenamientos gendémicos
mas grandes, los enfoques SR-NGS (SR -Short
reads— Next generation sequencing) a menudo
carecen de sensibilidad, muestran un exceso
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de falsos positivos y no logran definir los SV
complejos. Sin embargo, los SV de > 50 pb de
tamafo son una fuente importante de variacién
genética y representan la mayor cantidad de
bases divergentes en los genomas humanos.
Ademas, actualmente se ha demostrado que
hasta el 89% de la variacién identificada, con-
siste principalmente en SV; esto se habia omi-
tido en el proyecto de los 1000 genomas.*344

Varios estudios recientes muestran un au-
mento siete veces mayor en la deteccion de
SV mediante un enfoque multiplataforma, in-
cluido LRS (Long-read sequencing, o secuen-
ciacion de tercera generacion), en compara-
cién con los métodos SR-NGS estandar.* Es
probable que esta ganancia en la sensibilidad
de deteccién de SV se deba a la propia tec-
nologia de secuenciacion diferente, ya que se
beneficia de fragmentos mas largos, sin PCR
y con menos sesgo de secuencia.

La deteccion de SV mediante SR-NGS es
indirecta y se basa en coberturas de profun-
didad de lectura y el uso de lecturas de extre-
mos emparejados, para las cuales se conoce
la longitud aproximada entre pares de lectu-
ra. Para las variantes del nUmero de copias
(CNV), el exceso de lecturas puede indicar
una amplificacién, mientras que la pérdida de
lecturas sugiere una eliminacion. Los reorde-
namientos se pueden descubrir utilizando lec-
turas de extremos emparejados investigando
las desviaciones en las distancias y orienta-
ciones esperadas entre pares de lecturas.*® A
diferencia de SR-NGS, es mas probable que
las lecturas largas obtenidas con los secuen-
ciadores PacBio u ONT abarquen los puntos
de interrupcién del SV o, a menudo, todo el
evento SV, con alineaciones de alta confian-
za. Ademas, las lecturas mas largas pueden
alinearse con mayor confianza con secuen-
cias repetitivas que a menudo median en la
formacién de SV. Las lecturas largas también
permiten una mejor distincién de los haploti-
pos, lo que contribuye ain mas a la precision
del andlisis de los SV.#” Tradicionalmente se
han utilizado otros métodos, como el nimero
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de copias de microarrays y el cariotipo, para
detectar enfermedades que causan SV. Sin
embargo, con estos enfoques no es posible
mapear SV pequefas o no desbalanceadas, y
no proporcionan precision en la resolucion de
pares de bases, ni la posibilidad de resolver
SV complejas. Por lo tanto, LRS puede au-
mentar sustancialmente la resolucion vy fiabili-
dad de la deteccion y el mapeo de SV.*8

Otra ventaja de LRS es la posibilidad de de-
tectar mutaciones dinamicas con expansiéon o
contraccién del nimero de copias. Una repe-
ticion corta en tandem es una regién de ADN
gendémico con multiples copias adyacentes de
unidades de secuencia cortas (1 a 6 pb). Estas
regiones repetidas son altamente mutables de-
bido a errores de replicacién que ocurren du-
rante las divisiones celulares, y, hasta la fecha,
se sabe que mas de 30 enfermedades huma-
nas son causadas por expansiones repetidas
en tandem o contracciones repetidas.*® Desde
su descubrimiento, la investigacion de expan-
siones repetidas en tandem se diagnostica
mediante técnicas moleculares estandar como
la clonacion, la PCR, southern blot.%°

La mayoria de las expansiones que causan
enfermedades son mas largas que las lectu-
ras NGS utilizadas actualmente, lo que hace
practicamente imposible ensamblarlas con
precision. Multiples estudios han demostrado
que las tecnologias LRS son adecuadas para
trascender a través de estas expansiones re-
petidas largas, a menudo ricas en GC. Esto no
solo permite la deteccidn directa de las longi-
tudes de expansion, sino también la variacién
de la secuencia intramolécula, lo que podria
proporcionar informacién adicional clinica-
mente relevante.®

Donde estamos: escenario mundial y diag-
nostico genético por procesos

En 2003, el Proyecto Genoma Humano
finalizdé con la generacion de una secuencia
practicamente completa del genoma humano
(una secuencia de nucledétidos de una calidad
notablemente alta que estaba casi completa,
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representando aproximadamente el 92% del
genoma humano). El ~8% restante result6 ser
particularmente dificil de secuenciar, porque
estas regiones contenian ADN altamente re-
petitivo y las tecnologias en ese momento no
estaban a la altura para poder resolver esos
espacios vacios.

El 1 de abril de 2022, el consorcio Telome-
re-to-Telomere (T2T) publicé una coleccion
de articulos con la primera secuencia verda-
deramente completa del genoma humano.
La secuencia (mas de 3 mil millones de pa-
res de bases de largo en 23 cromosomas) no
tiene ningun espacio. El consorcio T2T utili-
z6 ademas esta secuencia gendmica recién
completada como referencia para descubrir
mas de dos millones de variantes genémicas
adicionales. Esta informacion es valiosa para
obtener una visién integral de cémo varian los
genomas humanos, y para investigar como
estas variantes recién descubiertas influyen
en la salud y la enfermedad.??

En este escenario mundial, un servicio de
Genética que en la actualidad se precie de fun-
cionar bien debiera poder dar respuesta a estu-
dios cromosémicos y de citogenética molecular
(cariotipo, FISH, SKY), estudios de ADN (aCGH,
array de SNP, microsatélites, PCR, OMG, se-
cuenciacién de Sanger, paneles [NGS], exomas
[SR-NGS], genomas [LRS]), estudios de ARN
(northern blot, PCR cuantitativa, transcriptoma)
y estudios epigenéticos (estudios de metilacion,
metil-seq[NGS], metil-arrays).5®

El contexto en la Argentina en el afio 2025
es algo mas precario de este ideal: en la prac-
tica habitual quienes abordan el manejo diario
de pacientes con enfermedades de etiologia
genética, pocas excepcionales veces cuen-
tan con la posibilidad de realizar un diagnos-
tico por secuenciacién de tercera generacion
(LRS) o mapeo 6ptico gendmico (OMG), y esto
implica enviar ADN al exterior. El diagndstico
correcto de estos pacientes exige una alta
sospecha clinica, un conocimiento profundo
de la patologia y de los mecanismos muta-
cionales involucrados a fin de prescindir de

Vago LI.: Tecnologias citogendomicas
en enfermedades poco frecuentes

tecnologias de alto costo y rendimiento y lo-
grar diagndstico con tecnologias mas asequi-
bles y disponibles en nuestro pais.

Parte de la complejidad de estas patolo-
gias proviene de su heterogeneidad genética
y clinica. El fenotipo exacto o similar puede ser
asociado con diferentes mecanismos genéti-
cos, mientras que la heterogeneidad clinica se
refleja en el hecho de que la misma mutacién o
las mutaciones en el mismo gen pueden dar lu-
gar a diferentes fenotipos de enfermedades.>

Genetistas y especialistas que conocen
los mecanismos involucrados en cada pato-
logia y las pruebas genéticas disponibles en
el medio local realizan el llamado “diagnéstico
genético por procesos”: para ello es crucial
tener la hipdtesis diagnéstica correcta para fin
de realizar, sobre esa base, un algoritmo diag-
nostico eficiente y costo-efectivo para el pa-
ciente. No siempre NGS es la primera opcion.
Se elegira un cariotipo convencional cuando
se buscan anomalias cromosémicas numeé-
ricas o estructurales de mas de 5-10 MB,
se optara por FISH (limite de resolucion 1-5
MB) o QPCR (Quick PCR) cuando hay poco
tiempo para tomar decisiones y se buscan
secuencias conocidas locus especificas. Se
optara por PCR o southern blot a la hora de
buscar mutaciones dinamicas por expansion
o contraccion de tripletes. Un MS-MLPA sera
la opcién mas acertada cuando el equipo mé-
dico piensa en un pseudohipoparatiroidismo
IB u otra patologia que involucre genes some-
tidos a metilacién epigenética.

Si la etiologia mas frecuente de una patolo-
gia son los rearreglos estructurales extensos,
es incorrecto iniciar el estudio con EXOMA o
paneles que dificilmente detecten el SV.

El tratamiento de las EPF exige un dialogo
permanente del caso entre especialistas clini-
cos, genetistas clinicos, bidlogos moleculares
y bioinformaticos obligando a los equipos a
ser estrategas permanentes en la trinchera
del diagnéstico, aun en paises en los que el
acceso a tecnologias de ultima generacion es
asequible.
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Conclusion

La ciencia ha desplegado frente a nues-
tros ojos el cédigo del mapa mas fascinante
que podamos imaginar: las instrucciones del
funcionamiento de la vida humana. Es apasio-
nante ver como la comunidad cientifica en el
ultimo siglo ha corrido y corre esta carrera de
postas para su conocimiento, desciframiento,
comprension y finalmente para poder, algun
dia, diagnosticar y, por qué no, curar todas las
enfermedades genéticas.

A pesar del salto significativo en el diag-
nostico de enfermedades genéticas poco fre-
cuentes en los Ultimos afios, todavia hoy cer-
ca de la mitad de los pacientes con sospecha
de una enfermedad genética rara permanece
sin un diagnéstico definitivo.%

Se estima que 200 millones de personas
en todo el mundo viven con una enfermedad
genética no resuelta, pero probablemente el
namero sea aun mas significativo debido al no
reconocimiento de esas enfermedades.

Los pacientes no diagnosticados con en-
fermedades genéticas son un grupo particu-
larmente vulnerable con necesidades especi-
ficas insatisfechas.

Pacientes con enfermedades genéticas
no diagnosticadas o con diagndsticos tardios
pueden tener un retraso para el inicio de un
tratamiento especifico, que, a su vez, podria
tener consecuencias irreversibles en su salud;
la falta de diagnéstico impide la toma de elec-
ciones reproductivas y causa un gran estrés a
los pacientes y sus familias.
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Resumen

Introduccién: se define como una enferme-
dad poco frecuente (EPF) a aquellas cuya
prevalencia en la poblacién es igual o inferior
a 1 en 2000 personas. Su denominacion se
relaciona no solo con los pocos casos repor-
tados, sino también con el desconocimiento
de su fisiopatologia o la falta de terapéutica
para tratarlas. También se conocen con el
nombre de “enfermedades orfanatas” o “en-
fermedades raras”. Se calcula que existen, en
la actualidad, mas de 8000 EPF diferentes.
Metodologia: se realizé un estudio retros-
pectivo desde enero de 2013 a diciembre de
2024. Se analizaron los registros de historias
clinicas de pacientes con diagnéstico reali-
zado, y seguimiento de enfermedades Gseas
poco frecuentes cuyo motivo de consulta ini-
cial fue compromiso 6seo, definiendo como
tal dolor 6seo persistente o fracturas no trau-
maticas. Se incluyeron pacientes de ambos
sexos sin limite de edad. Se excluyeron

aquellos pacientes con diagnéstico de enfer-
medades poco frecuentes sin compromiso
6seo, como también se excluyeron aquellos
pacientes con diagnostico de enfermedades
poco frecuentes de casusas reumatolégicas,
endocrinolodgicas, infecciosas, neoplasicas,
que presentaron osteoporosis o fracturas os-
teopordticas.

Resultados: se presenta un registro de 133
casos de EPF éseas de un centro de la ciu-
dad de Rosario de los ultimos 12 afos. Los
casos diagnosticados fueron los siguien-
tes: Sindrome Doloroso Regional Complejo
(SDRC),hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH), enfermedad de Paget, displasia fibrosa,
osteogénesis imperfecta, osteopetrosis, en-
fermedad de Gorham, pseudohipoparatiroi-
dismo, hemagioendotelioma pseudomiogéni-
co, enfermedad de Ollier, calcinosis (CREST),
tumores pardos del hiperparatiroidismo
primario, osteomalacia inducida por tumo-
res, high bone mass disease por mutacion de

*E-mail: lorenabrance@gmail.com
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LRP6, NEM1, osificacion heterotépica exten-
sa secundaria a COVID, sindrome de Maza-
braud, enfermedad de Gaucher, sarcoidosis,
calcinosis (tumoral urémica), mastocitosis
sistémica, enfermedad de Rosai-Dorfman,
miopatia congénita central del core, hipopa-
ratiroidismo.

Discusion: el 80% de las enfermedades poco
frecuentes posee un origen genético iden-
tificado, con afectacién de uno o varios ge-
nes. La mayoria de estas entidades comienza
en la infancia, pero en muchas de ellas y

REGISTRY OF RARE BONE DISEASES.
EXPERIENCE IN A CENTER OF THE CITY OF
ROSARIO

Abstract

Introduction: A rare disease (RD) is defined
as one whose prevalence in the population is
equal to or less than 1 in 2,000 individuals. This
term not only relates to the few reported cases
but also to the lack of understanding of their
pathophysiology or the absence of therapeutic
options to treat them. They are also referred to
as “orphan diseases” or “rare diseases.” It is
estimated that currently, there are more than
8,000 different rare diseases.

Methodology: A retrospective study was
conducted from January 2013 to December
2024. Medical records of patients diagnosed
and followed for rare bone diseases, where the
initial consultation was due to bone involvement
(defined as persistent bone pain or non-
traumatic fractures), were analyzed. Both male
and female patients of all ages were included.
Patients with rare diseases not involving bone,
as well as those diagnosed with rare diseases
of rheumatologic, endocrinologic, infectious,
neoplastic causes, or those presenting with
osteoporosis or osteoporotic fractures, were
excluded.

Results: A registry of 133 cases of rare bone
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cuando las formas no comprometen la vida el
diagnostico se realiza durante la adultez. La
mayoria de ellas no tiene tratamiento especi-
fico. El manejo interdisciplinario es importan-
te para el tratamiento de estos casos, como
lo es también el estudio genético para que el
campo de la investigacion pueda avanzar en
el estudio y tratamiento de estas entidades.
Palabras clave: enfermedades orfanatas,
enfermedades huérfanas, enfermedades ra-
ras, enfermedades poco frecuentes, registro,
Argentina.

diseases from a center in the city of Rosario
over the past 12 years is presented. The
diagnosed cases included the following:
Complex Regional Pain Syndrome (CRPS),
X-linked Hypophosphatemia (XLH), Paget’s
disease, fibrous dysplasia, osteogenesis
imperfecta, osteopetrosis, Gorham’s disease,
pseudohypoparathyroidism, pseudomiogenetic
hemangioendothelioma, Ollier’s disease,
calcinosis (CREST), brown tumors due
primary hyperparathyroidism, tumor-induced
osteomalacia, high bone mass disease due
LRP6 mutation, MEN1, extensive heterotopic
ossification secondary to COVID, Mazabraud’s
syndrome, Gaucher disease, sarcoidosis, uremic
tumoral calcinosis, systemic mastocytosis,
Rosai-Dorfman disease, congenital central core
myopathy, hypoparathyroidism.

Discussion: 80% of rare diseases have an
identified genetic origin, affecting one or
more genes. Most of these conditions begin
in childhood, but many are diagnosed in
adulthood, especially when the forms are non-
life-threatening. Most do not have specific
treatments. Interdisciplinary management is
crucial in handling these cases, as is genetic
study to advance research and treatment of
these conditions.

Keywords: orphan diseases, rare diseases,
uncommon diseases, registry, Argentina.
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Introduccién

Las enfermedades poco frecuentes en os-
teologia comprenden un grupo heterogéneo
de trastornos que afectan la estructura, me-
tabolismo y funcién del tejido 6seo. A pesar
de su baja prevalencia individual (menos de
1 caso por cada 2000 habitantes), colectiva-
mente representan un desafio significativo
debido a su impacto en la calidad de vida,
el diagnéstico tardio y las opciones terapéu-
ticas limitadas.

Las enfermedades raras/poco frecuentes
6seas, incluyen mas de 400 anomalias del
desarrollo del sistema esquelético. Al ser ra-
ras y complejas, estas enfermedades genéti-
cas plantean un gran desafio en términos de
diagnéstico, en particular cuando el paciente
presenta una forma leve del trastorno. Con
los avances en genética molecular, se ha de-
mostrado que un mismo gen puede estar im-
plicado en diferentes formas clinicas de una
enfermedad, dependiendo del tipo de muta-
cién que presente y de la localizacion especi-
fica de la mutacién.?

En la Ultima década se han logrado avan-
ces muy importantes en la comprensién de
la base molecular de las enfermedades y sin-
dromes congénitos (https:/www.eurordis.
org/; www.orpha.net/).2® Estos conocimien-
tos, en combinacién con el desarrollo de tra-
tamientos eficaces, en algunos casos disefa-
dos para tratar causas especificas, han dado
como resultado un aumento significativo de
la supervivencia de los pacientes afectados.
Como resultado de esta mayor esperanza
de vida es que muchos pacientes llegan a la
adultez, lo que permite observar nuevas ma-
nifestaciones clinicas, las necesidades de
seguimiento a largo plazo, y a su vez la cien-
cia se permite continuar investigando nuevos
métodos diagndsticos y nuevos tratamientos.

El grupo de trabajo de la IOF en EPF es-
queléticas (Skeletal Rare Diseases Working
Group of the International Osteoporosis Foun-
dation) las agrup6 en cuatro grupos principa-
les, a saber: trastornos debidos a actividad
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alterada de osteoclastos, osteoblastos u os-
teocitos; trastornos debidos a proteinas de la
matriz 6sea alteradas; trastornos debidos a
reguladores microambientales éseos altera-
dos; y trastornos debidos a actividad hormo-
nal calciotrépica alterada.*

La reciente clasificacion de los trastor-
nos 6seos metabdlicos congénitos permitid
la identificacion de 116 fenotipos de Online
Mendelian Inheritance in Man® (OMIM®) con
86 genes afectados, cuyos defectos se basan
en reguladores celulares y bioquimicos reco-
nocidos del recambio 6seo, como se mencio-
nd previamente.*

Nuestro objetivo es visibilizar la diversi-
dad de enfermedades 6seas poco frecuentes
observadas en la practica clinica, muchas de
las cuales no se encuentran sistematicamen-
te reportadas en registros existentes y cuya
expresion esquelética puede ser primaria o
secundaria, pero clinicamente relevante.

Metodologia

Se realizé un estudio retrospectivo desde
enero de 2013 hasta diciembre de 2024, en un
centro privado de referencia en enfermedades
Oseas de la ciudad de Rosario. Se analizaron
los registros de historias clinicas de pacientes
con diagnostico realizado, y seguimiento de
enfermedades 6seas poco frecuentes, pri-
marias o secundarias, cuyo motivo de con-
sulta inicial fue compromiso éseo, definiendo
como tal el dolor éseo persistente o fracturas
no traumaticas o anormalidades del metabo-
lismo fosfocalcico. Se incluyeron pacientes de
ambos sexos sin limite de edad. Se excluyeron
aquellos pacientes con diagnéstico de enfer-
medades poco frecuentes sin compromiso
6seo, como también se excluyeron aquellos
pacientes con diagnostico de enfermedades
poco frecuentes reumatolégicas: conectivo-
patias, espondiloartritis axial, esclerodermia;
u otras entidades endocrinolégicas poco fre-
cuentes que se presentaron con osteoporosis
o fracturas osteopordéticas. También se exclu-
yeron los tumores éseos primarios.

156

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 20 - N° 3 - 2024


https://www.eurordis.org/
https://www.eurordis.org/
http://www.orpha.net/

Andlisis estadistico: se realizd analitica
descriptiva, con presentacion de frecuencias
en porcentajes, y edad, en rango.

Resultados

Durante el periodo de 12 afios se realizd
diagnostico de 133 casos de EPF con com-
promiso 6seo al momento del diagnéstico, en
este registro de la ciudad de Rosario, de ma-
nejo interdisciplinario. La tabla 1 enumera los
diferentes diagnésticos de EPF realizados.

En 28 casos se requirié el estudio gené-
tico para confirmar el diagnéstico, mientras
que en los casos restantes con la metodolo-
gia habitual diagndstica conocida para cada
caso se lleg6 al diagnostico de estos.

A continuacién, se detalla de forma resu-
mida la incidencia/prevalencia conocida en la
literatura para los casos diagnosticados pre-
sentados en este registro junto con las carac-
teristicas mas relevantes de estos:

Sindrome Doloroso Regional Complejo
(SDRC). También conocido como algodistro-
fia o distrofia simpética refleja, o sindrome de
Sudeck. De acuerdo con los criterios diag-
noésticos establecidos por el Consenso de
Budapest, el diagnéstico de SDRC se basa
en la presencia de dolor continuo, que no se
limita a la distribuciéon de un nervio especi-
fico y que es desproporcionado en relacién
con cualquier evento incitante. Ademas, el
paciente debe reportar al menos un sintoma
en tres de las siguientes cuatro categorias:
sensorial (hiperestesia, alodinia), vasomotora
(asimetria de temperatura o coloracién), su-
domotora/edema (edema o sudoracion anor-
mal o asimétrica) y motora/tréfica (limitacién
del movimiento, debilidad, temblor, o cam-
bios en piel, ufias o cabello). En el examen
fisico deben observarse al menos un signo
en dos o mas de estas mismas categorias.
Finalmente, es indispensable que no exista
una explicacién diagnodstica alternativa que
justifiqgue mejor los signos y sintomas del pa-
ciente. Puede aparecer tras un traumatismo
o fractura sin lesién nerviosa o asociar una
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lesion nerviosa definida. A nivel dseo, la pre-
sencia de osteoporosis focalizada en la re-
giébn es caracteristica, entre otros hallazgos.
La prevalencia descripta es del 0,07% en uno
de los ultimos estudios epidemioldgicos, con
predominio de sexo femenino y un pico entre
los 45 y 55 afos de edad, aunque los datos
epidemioldgicos varian segun las diferentes
publicaciones.>®

En nuestro registro, la mayor parte de los
casos reportados corresponde a SDRC, re-
presentado casi un 41,3% del total de casos
registrados aqui.

El diagnéstico de esta entidad en todos los
casos fue clinico, radioldgico. En todos ellos
se realiz6 DMO de cuerpo entero con medi-
cion de diferencias de lateralidad, hallando
disminucion de la DMO en el area afectada
mayor del 5% respecto de la misma region
contralateral. El promedio de disminucién de la
CMO fue de 17,6% y de la DMO de 11,8% enla
regiéon afectada. Fueron incluidos 39 mujeres y
16 hombres. Los sitios mas afectados fueron:
munfecas (55%), tobillos (25%) y pies (20%).

Hipofosfatemia ligada al cromosoma
X (XLH). Es la causa mas comun de pérdida
hereditaria de fosfato, con una prevalencia de
aproximadamente 1/20.000 en todo el mun-
do. La enfermedad afecta a ambos sexos por
igual, y se asocia con complicaciones graves
como raquitismo, deformidades en las extre-
midades inferiores, dolor, mala mineralizacion
dental y estatura baja desproporcionada en
nifos, asi como osteomalacia, entesopatias,
osteoartritis y pseudofracturas en adultos.
Las caracteristicas y la gravedad de la XLH
pueden variar entre los pacientes.’

De los 12 pacientes, 10 fueron diagnosti-
cados durante la nifiez, siendo 50% de cada
Sexo.

Enfermedad de Paget. La epidemiologia
de la enfermedad 6sea de Paget se ha ca-
racterizado por una marcada heterogeneidad
entre las distintas areas del planeta, con un
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claro aumento de la prevalencia en las zonas
de origen anglosajon (llegando al 8,3%) y una
escasa representacion en Asia o Africa.t Asi-
mismo consideramos importante destacar
que su epidemiologia presenta variaciones
geogréficas y étnicas significativas. En Amé-
rica Latina, y en particular en la Argentina, la
prevalencia de la enfermedad 6sea de Paget
es notablemente menor, siendo considerada
por multiples expertos locales como una pa-
tologia de baja frecuencia. Aunque en los Ulti-
mos afios es conocida la disminucion impor-
tante en el nimero de casos diagnosticados,
cabe recordar que la aparicién reciente o el
dolor intenso en la localizaciéon de un hueso
pagético deben hacer sospechar un osteo-
sarcoma. En nuestra serie, solo 1 paciente
presentd compromiso de miembro superior.
El resto presenté compromiso éseo en miem-
bros inferiores, iliacos, sacro y columna ver-
tebral. Las manifestaciones clinicas fueron
elevacién de los niveles de fosfatasa alcalina
sérica en 2 de los pacientes, dolor 6seo en 4
pacientes, mientras que en los restantes fue-
ron hallazgos radiograficos.

Displasia fibrosa (DF). La DF se define
como la transformacién del hueso y la médula
6sea normales hacia un reemplazo progresi-
vo del tejido 6seo y la médula 6ésea por tejido
conectivo fibroso en uno (DF monostética), o
en multiples (DF poliostética) huesos, o pue-
den tener el sindrome de McCune-Albright,
que clasicamente se ha definido por la triada
de DFP: maculas cutaneas tipo café-au-lait
y endocrinopatias, que incluyen, entre otras,
pubertad temprana.® Las manifestaciones cli-
nicas dependen de la localizacién anatémica
del reemplazo, pudiendo incluir dolor éseo,
deformidades, fracturas patolégicas y défi-
cits de los pares craneales. Las lesiones son
generalmente poliostéticas (77%) con pelvis y
fémur como primeras localizaciones. La evo-
lucién maligna es extremadamente rara, pero
puede justificar el seguimiento a largo plazo
en la forma agresiva de displasia fibrosa.'
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Si bien esta descripto que la displasia
fibrosa monostética (MFD) es la manifesta-
cién mas comun de la enfermedad, en algu-
nas referencias se estima que ocurre cuatro
veces mas frecuentemente que la displasia
fibrosa polistética (PFD)."" Sin embargo, en
otras series se reporta que la PFD es mas co-
mun que la MFD.'?'® Aunque probablemente
la prevalencia de la MFD sea mayor que la de
la PFD, en ninguno de los estudios se define
la prevalencia.

Se describen diez casos, 3 en hombres y
7 en mujeres, entre 12 y 49 afos. Tres casos
se presentaron con compromiso craneofacial
grave. Uno de ellos ademas presento fractura
vertebral cervical 7 con compromiso de muro
posterior.

Sindrome de Mazabraud. Es una enti-
dad clinica poco frecuente que se caracteriza
por la asociacién de displasia fibrosa 6sea,
en forma monostética o, mas comunmente,
poliostética, con uno o mas mixomas intra-
musculares, que suelen localizarse en las ex-
tremidades inferiores. Se trata de una enfer-
medad rara, con una prevalencia estimada de
aproximadamente 1 por 1.000.000 de perso-
nas. Afecta con mayor frecuencia a mujeres,
con una proporcion cercana a 2:1. Suele ma-
nifestarse clinicamente en la adultez media,
con una edad promedio de diagnéstico de 40
afos para la displasia fibrosa y de 47 anos
para la aparicién del mixoma intramuscular.
En la mayoria de los casos, los mixomas se
desarrollan en musculos adyacentes al hueso
afectado por la displasia fibrosa, lo cual su-
giere una posible relacion local entre ambas
lesiones. Desde el punto de vista genético se
han identificado mutaciones activadoras en el
gen GNAS en ambos componentes del sin-
drome, lo que respalda una etiologia comun.™
Este caso se refiere a una paciente mujer con
diagnodstico imagenoldgico e histopatologico
de displasia fibrosa en fémur y mixomas mus-
culares multiples en cuadriceps, diagnostica-
do alos 50 afos, luego de la palpacion de una
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tumoracion en muslo. La paciente no presen-
taba ninguna alteracién endocrinolégica.

Osteogénesis imperfecta (Ol). Es una
displasia 6sea primaria, de base genética y
poco frecuente, caracterizada por un incre-
mento de la fragilidad 6sea, baja masa 6sea
y susceptibilidad a las fracturas 6seas. La
gravedad clinica es heterogénea y puede pre-
sentarse desde intradtero hasta la adultez.
En aproximadamente el 90% de los casos, la
Ol esta causada por variantes monoalélicas
de los genes COL1AT y COL1A2 (17921.33
y 7921.3) que codifican las cadenas alfal y
alfa2 del colageno tipo 1. Estas variantes
pueden causar los tipos I-IV de Ol; sin embar-
go hasta XXII tipos de Ol estan descriptos al
momento.” Otras alteraciones genéticas del
colageno estan presentes en los otros tipos,
reportandose nuevas mutaciones en los ul-
timos tiempos. Algunos estudios realizados
en Europa y Estados Unidos han encontrado
una prevalencia al nacimiento de osteogéne-
sis imperfecta de 0,3 a 0,7 por cada 10.000
nacimientos.®

Entre los casos pediatricos, solo una nifia
de 2,5 afos, con Ol tipo IV acorde con la cla-
sificacion de Sillence de la Ol, se presenta en
este registro. El resto de los pacientes fueron
adultos, y el diagndstico se realizé luego de ob-
servarse fracturas reiteradas por fragilidad, a
edades adultas tempranas, y coloracién carac-
teristica de las escleras, pero ninguno presenté
afectacion de la dentinogénesis. Todos se co-
rrespondian con Ol tipo IV acorde con la clasi-
ficacion de Sillence. Esto se debe a que los au-
tores de esta revision evalian adultos, aunque
reciben algunas interconsultas de pediatria.

Osteopetrosis. La osteopetrosis, ante-
riormente denominada enfermedad de hue-
sos de marmol, es un término descriptivo
que se refiere a un grupo de trastornos raros
y hereditarios del esqueleto caracterizados
por un incremento en la densidad 6sea en las
radiografias y aumento de fracturas. En su
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herencia puede ser autosdbmica dominante,
autosémica recesiva, o recesiva ligada al cro-
mosoma X. Puede ademas presentar otras
complicaciones, de acuerdo con la edad en
la cual se manifiesta, como el compromiso de
médula 6sea. Su prevalencia es desconoci-
da,'” aunque la incidencia de la osteopetrosis
autosémica dominante (Albers—Schdnberg)
puede estimarse en 1-9/100.000 nacimien-
tos. En tanto, la forma autosémica recesiva
maligna, que presenta un curso mas grave y
letal en la infancia, ocurre con una incidencia
aproximada de 1 por cada 250.000 nacimien-
tos.'®

Dos mujeres y 3 hombres, entre 18 y 41
afos, con fenotipo de osteopetrosis autoso-
mica dominante tipo 2 (OPADO2) se descri-
ben aqui. Todos los casos presentaron multi-
ples fracturas y dolor éseo.

High bone bass disease (HBMD) por
mutacion de LRP6. Se desconoce la casuis-
tica, ya que esta entidad fue identificada por
primera vez en 2019, y solo se han reportado
dos familias pequefias' y un caso esporadi-
c0.2° La sospecha clinica, junto con los datos
bioquimicos y hallazgos radiolégicos, permi-
tieron la sospecha clinica para realizar el es-
tudio genético de estos pacientes.

Describimos el caso de un paciente con
LRP6 HBMD en un hombre. El sintoma car-
dinal fue dolor 6seo importante. Las radio-
grafias simples mostraban esclerosis 6sea
en las diferentes regiones estudiadas. Las
densitometrias 6seas mostraban alta den-
sidad Osea (Z-score mayor de 7). A pe-
sar de la alta densidad 6sea radiolégica y
densitométrica, no presentaba signos ra-
dioldgicos tipicos de osteopetrosis (como
vértebras en sandwich, ni fémur en frasco
de Erlenmeyer), pero si presentaba mar-
cadores de resorcion ésea con actividad
moderada y eliminacion de calcio urinario
limite superior de lo normal. Estas carac-
teristicas clinicas/bioquimicas/radiolégicas
hicieron sospechar otras entidades de alta
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densidad 6sea, lo cual motivo a la realizacion
del estudio genético mediante el cual se arri-
bé al diagnéstico.

Enfermedad de Gorham-Stout. Es una
enfermedad infrecuente, de prevalencia des-
conocida, que se caracteriza por una osteo-
lisis importante asociada a proliferacion y
dilatacién de los vasos linfaticos, que puede
afectar a cualquier hueso del cuerpo, siendo
monostética o poliostética en su manifesta-
cién. Los sintomas en la presentacion de-
penden de la localizacién de la enfermedad:
el mas comun es el dolor localizado. La en-
fermedad puede ser diagnosticada a conse-
cuencia de una fractura patolégica.?’

Cuatro casos, 2 en mujeres y 2 en hom-
bres, con edad entre 27 y 70 afos, se des-
criben aqui. Los cuatro casos presentaron
evolucién favorable luego del tratamiento con
acido zoledronico.

Pseudohipoparatiroidismo (PHP). Es un
grupo heterogéneo de trastornos endocrinos
caracterizados por funcién renal normal y
resistencia a la accion de la hormona parati-
roidea (PTH), que se manifiesta con hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y niveles elevados de
PTH e incluye los subtipos PHP tipo 1a (PHP-
1a), PHP tipo 1b (PHP-1b), PHP tipo 1c (PHP-
1c), PHP tipo 2 (PHP-2) y pseudopseudohi-
poparatiroidismo (PPHP). Se desconoce la
prevalencia, pero se estima entre 1/250.000.22
En la serie analizada, un paciente con diag-
nostico genético confirmado de PHP tipo 1b
presentd hipocalcemia grave asociada a rab-
domidlisis. Las demas pacientes mostraron
alteraciones bioquimicas compatibles con
PHP, sin evidencia de osteodistrofia. Ninguno
de los pacientes presentaba baja masa 6sea.

Hemagioendotelioma pseudomiogéni-
co. Es un tumor vascular raro que se presen-
ta con mayor frecuencia en adultos jovenes y
tiene un predominio masculino. Generalmente
se localiza en los tejidos blandos superficiales
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o profundos de las extremidades, aunque
también puede haber afectacion 6sea con-
currente. En aproximadamente dos tercios de
los pacientes, esta enfermedad es multifocal
e involucra con frecuencia varios planos tisu-
lares.?*?* Dos de los casos descriptos fueron
tratados con bifosfonatos intravenosos (IV)
(uno con pamidronato, otro con zoledronato)
con buena respuesta clinica, negativizacion
de los PET-CT y estabilidad clinica-radio-
l6gica. La otra paciente fue intervenida qui-
rdrgicamente. El caso con mayor afectacion
presentaba decenas de tumores musculares
y 0seos, estos Ultimos de tipo litico pero con
bordes bien definidos, en multiples regiones,
todos hipercaptantes en la PET-CT, y negati-
vizaron luego del tratamiento establecido.

Encondromatosis o enfermedad de
Ollier (terminologia de la Organizacion Mun-
dial de la Salud). Se define por la presencia
de multiples encondromas y se caracteriza
por una distribucién asimétrica de las lesio-
nes cartilaginosas, que puede ser extremada-
mente variable. Se estima una prevalencia de
1-9/100.000.2% El diagnodstico de la enferme-
dad de Ollier generalmente se realiza a partir
de los hallazgos clinicos y radiograficos; las
pruebas genéticas pueden contribuir al diag-
nostico. El tratamiento suele centrarse en ma-
nejar los sintomas y prevenir el desarrollo de
condrosarcoma. De los casos representados
en este registro, solo uno presenté evolucién
a condrosarcoma.

Tres casos,1 hombre y 2 mujeres, entre 5y
16 afios, fueron diagnosticados. Solo uno de
ellos presenté evolucion a condrosarcoma.

Calcinosis (CREST: Calcinosis-Raynaud-
disfuncidon y Esofagico-Esclerodactilia-Telan-
giectasias). El sindrome CREST se caracteriza
por la coexistencia de calcinosis, fenbmeno
de Raynaud, hipomotilidad esofagica, escle-
rodactilia y telangiectasia. Presentamos los
casos de 3 mujeres, entre 55 y 60 afios, con
esclerodermia e importantes y extensos focos
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de calcinosis subcutanea. Uno de los casos
presentd manifestacion grave y extensa en
ambos miembros inferiores.

Tumores pardos-HPTP (hiperparatiroi-
dismo primario). Los tumores 6seos pardos
son un tipo de lesién benigna infrecuente del
hueso, reactiva, como resultado de un remo-
delado 6seo alterado debido a un aumento
prolongado en los niveles de hormona parati-
roidea (PTH). Presenta una incidencia de me-
nos del 5% en el hiperparatiroidismo primario,
pero es mas comun en el hiperparatiroidismo
secundario, cuando se presenta hasta en un
13% de los casos.?® Ambos casos que se ilus-
tran corresponden a la forma de presentacion
de HPTP.

En dos casos, de 39 y 54 afios, ambos
en mujeres, fue la forma de presentacién del
HPTP.

Osteomalacia inducida por tumores.
Es un sindrome paraneoplasico debido a la
sobreproduccién del factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23). Los sintomas repor-
tados por los pacientes suelen ser inespeci-
ficos, o bien manifestarse como dolor éseo
o fracturas por fragilidad. Las caracteristicas
bioquimicas se representan por hipofosfate-
mia, niveles aumentados o inapropiadamente
normales de FGF23 y niveles bajos a norma-
les de circulacion de 1,25-dihidroxivitamina
D (1,25(0OH),D). Los tumores que la causan
son pequenos y crecen lentamente. Pueden
ocurrir en cualquier parte del cuerpo, con una
prevalencia similar en los tejidos blandos y en
los huesos.?” En ambos casos, la extirpacion
quirtrgica logré la normalizacién bioquimica
y los sintomas de los pacientes involucrados.

Neoplasia endocrina multiple tipo 1
(NEM1). Enfermedad poco frecuente, con una
prevalencia estimada de 2-10 casos por cada
100.000 habitantes, y herencia autosdémica
dominante. El gen implicado en la NEM1 es el
gen MENT1, que codifica una proteina llamada
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menina, un gen supresor tumoral. Se carac-
teriza por la predisposicién al desarrollo de
multiples tumores, predominantemente en-
docrinos. La principal manifestacién clinica
del compromiso paratiroideo es el hiperpa-
ratiroidismo primario (HPTP). La recurrencia
posquirdrgica del HPTP en estos pacientes
es mas frecuente que en los casos esporadi-
cos no relacionados con NEM1.28 El caso re-
portado presentaba baja masa ésea y HPTP
persistente tras paratiroidectomia subtotal.
Asimismo, habia sido sometida a la reseccion
de un glucagonoma e insulinoma.

Osificacion heterotdépica extensa se-
cundaria a COVID. La osificacién hetero-
tépica (OH) se define como la formacién de
hueso extraesquelético en los musculos y teji-
dos blandos. Algunas lesiones de OH pueden
ser pequefas y clinicamente irrelevantes, otras
estan asociadas con alta morbilidad.?® Puede
tener una etiologia genética o no genética, y
su incidencia puede ir desde un 11 a 73,3% en
pacientes con lesién cerebral hasta pocos ca-
sos descriptos posvirales. En nuestro caso re-
portado fue secundario a COVID con escasos
reportes en la literatura en dicho momento.3°

Un Unico hombre de 55 afios, después de
internacion en Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) por SARS-CoV-2 grave, desarrollé una
osificaciéon heterotépica extensa y progresiva
alrededor de los hombros, los codos, la cade-
ra, las rodillas y los tobillos. A causa de la pre-
sentacion clinica y los casos que desarrolla-
ron FOP tras la infeccion de SARS-CoV-2 se
realizoé estudio genético. No se ha identifica-
do ninguna variante de importancia clinica en
las regiones codificantes y sitios de empalme
del gen ACVR1 ni deleciones y/o duplicacio-
nes en regiones exonicas.

Enfermedad de Gaucher (EG). Es una
enfermedad de depésito lisosomal, con una
prevalencia estimada de 1/100.000. La inci-
dencia de la EG en la poblacién general es
de alrededor de 1/60.000, pero puede llegar a
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ser de 1/1000 entre los judios askenazies.®' El
caso presentado corresponde a un niflo con
dolor 6seo en ambos fémures y presencia de
edema 6seo femoral bilateral, interpretado
erréneamente como osteomielitis cronica.

Sarcoidosis. Es un trastorno autoinflama-
torio multisistémico poco frecuente, de causa
desconocida, caracterizado por la formacién
de granulomas inmunitarios no caseifican-
tes en uno o varios érganos, lo que provoca
sintomas clinicos de gravedad variable. La
presentacion clinica suele incluir tos seca
persistente, manifestaciones oculares o cu-
taneas, afectacion de los ganglios linfaticos
periféricos, fatiga, pérdida de peso, fiebre o
sudores nocturnos, asi como el sindrome de
Lofgren.®2 En nuestro paciente el dolor 6seo a
la altura de la clavicula derecha y los dolores
articulares motivaron la consulta y estudio.

Un Unico caso de una mujer de 42 afios,
con dolor articular y en clavicula derecha, in-
tenso, motivé el estudio. Ademas presentaba
fiebre, astenia, pérdida de peso y signo de
Lofgren. Respondié adecuadamente al trata-
miento con metotrexato.

Calcinosis (tumoral urémica). La cal-
cinosis tumoral urémica es secundaria a la
enfermedad renal crénica, que se ha des-
cripto en pacientes en hemodialisis y puede
ser causada por la incapacidad de excretar
normalmente el exceso de fésforo del cuerpo
a través de los rifiones como resultado del hi-
perparatiroidismo secundario. Aunque la etio-
patogenia de la calcificacién tumoral urémica
sigue siendo poco conocida, se asocia con
hiperparatiroidismo grave, elevacion del pro-
ducto calcio-fosforo sérico o hiperfosfatemia.
Esta se caracteriza por masas de depodsitos
de fosfato de calcio de crecimiento lento e in-
doloras dentro de las areas periarticulares.®

Aqui se reporté el caso de una mujer de 27
afos derivada por tumoracion de gran tama-
fio (10 cm) en hombro derecho, caracterizada
por dolor de 4 meses de evolucion. A los 8
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meses de edad se le diagnosticd sindrome
urémico hemolitico, por lo que requirié hemo-
didlisis. A los 16 afos se le realiz6 trasplante
renal hasta los 21 afos, y luego por fracaso
continu6 con hemodialisis.

Tanto la tomografia axial computarizada
(TAC) como la resonancia magnética nuclear
(RMN) mostraronuna importante masa de cal-
cinosis.

Mastocitosis. La presentacién clinica de
la mastocitosis (MS) es heterogénea y va des-
de una enfermedad limitada a la piel (mastoci-
tosis cutanea) hasta una variante mas agresi-
va con afectaciéon extracutanea (mastocitosis
sistémica), que puede estar asociada con
disfuncion/fallo multiorganico, que general-
mente se observa en pacientes adultos. La
MS indolente representa el 90% de todos los
casos de MS, con una prevalencia estimada
en Europa de 1/7700 a 1/10.400.3 EI motivo
de consulta de este caso fue dolor 6seo croé-
nico difuso. Los diferentes estudios por ima-
genes mostraban compromiso 6seo desde la
cabeza hasta los pies.

Enfermedad de Rosai-Dorfman (RDD).
Es uno de los tres tipos principales de his-
tiocitosis, junto con la enfermedad de Erd-
heim-Chester y la histiocitosis de células de
Langerhans. La RDD es una histiocitosis rara,
con una prevalencia estimada dificil de deter-
minar debido a su baja frecuencia y al proba-
ble subdiagnéstico. Sin embargo, se reporta
que afecta principalmente a nifios y adultos
jovenes, con una incidencia estimada aproxi-
mada de 1 en 200.000 personas, aunque es-
tos datos varian segun las series y regiones
geograficas.®® La enfermedad de Rosai-Dorf-
man se incorporé como neoplasia histiocitica
en la 5.2 edicion de la clasificacion de tumores
hematopoyéticos de la Organizacién Mundial
de la Salud y la Clasificacion de Consenso
Internacional. Es una histiocitosis poco fre-
cuente de células no Langerhans caracteriza-
da por la infiltracién de los ganglios linfaticos
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o tejidos extraganglionares por histiocitos no
malignos que muestran emperipolesis, una
forma de fagocitosis no destructiva de linfo-
citos o eritrocitos. La presentacién mas tipica
es como una linfadenopatia cervical masiva
en adolescentes y adultos jévenes. Los si-
tios extraganglionares de afectacién son piel,
partes blandas, hueso, senos paranasales,
orbita, glandulas salivales y sistema nervioso
central. Los sintomas estan relacionados con
el efecto masa en los 6rganos afectados.3®

Se realiz6 diagnéstico de un caso, que se
presenté en un hombre de 35 afios, con lesio-
nes liticas en vértebras L3 y L4.

Miopatia congénita central del core. Se
presenta para estudio una paciente de sexo
femenino, que presenté displasia de caderas
a los 7 meses, escoliosis grave y debilidad
muscular predominantemente proximal, hi-
potonia y retraso en el desarrollo motor, baja
talla y afectacion del crecimiento. La biopsia
muscular permitié llegar al diagnéstico. Res-
pecto del compromiso 6seo, presenta baja
masa Osea, escoliosis grave, displasia de
caderas, litiasis renal, ademas de la miopatia
conocida.

Esta entidad muestra una prevalencia de
1-9/1.000.000. Es de herencia autosdmica
dominante, y habitualmente con edad de ini-
cio o aparicion durante la infancia. La enfer-
medad central core o de cuerpos centrales
es un trastorno neuromuscular hereditario
caracterizado por la presencia de cuerpos
centrales en biopsias musculares y los signos
clinicos propios de una miopatia congénita.®”

Hipoparatiroidismo. El hipoparatiroidis-
mo es una enfermedad caracterizada por la
ausencia o concentraciones inadecuadamen-
te bajas de hormona paratiroidea (PTH), lo
que provoca hipocalcemia, hiperfosfatemia
y una excrecion fraccional elevada de calcio
en la orina. Las calcificaciones en el sistema
nervioso central son un hallazgo frecuente en
estos pacientes. Su prevalencia varia entre
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37/100.000 en Estados Unidos y 22/100.000
en Dinamarca.® Se reporta aqui un caso en
el que los sintomas derivados de la hipocal-
cemia permitieron sospechar el diagnosti-
co.®® El paciente presentaba hiperfosfatemia
y niveles bajos de PTH. La tomografia com-
putarizada de craneo revelod areas bilaterales
y simétricas de calcificacion en los hemisfe-
rios cerebelosos, ganglios basales y corona
radiata. Su hipoparatiroidismo fue de causa
quirurgica posterior a tiroidectomia.

Nivel de clasificacion segin Orphanet.
En la base de datos Orphanet, los trastornos
poco frecuentes se estructuran jerarquica-
mente mediante un sistema de clasificacion
que distingue distintos niveles:

Grupo de enfermedades: conjunto amplio
de enfermedades que comparten caracteris-
ticas comunes, como origen genético, fisio-
patologia o manifestaciones clinicas simila-
res.

Trastorno o enfermedad: entidad clinica
individual reconocida por criterios diagnésti-
cos especificos y codificada con un identifi-
cador unico en Orphanet (ORPHA code). Este
es el nivel principal de andlisis epidemiol6gi-
co y clinico.

Subtipo de trastorno: variante clinica o ge-
nética de una enfermedad, con caracteristi-
cas diferenciales bien definidas.

Meétodo diagndstico: habitual (hace refe-
rencia a metodologia habitual: clinica-radio-
I6gica-bioquimica), AP (hace referencia a la
necesidad de anatomia patoldgica).

Discusion

La implementacion de registros naciona-
les sobre enfermedades es un pilar funda-
mental para mejorar la salud publica y la ges-
tion sanitaria, ya que permiten la recopilacion
sistematica de datos sobre la prevalencia,
incidencia, distribucion geografica y caracte-
risticas demograficas de las enfermedades.

Los registros de vidareal tienen un impacto
positivo muy marcado en la ciencia hoy en dia.
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Tabla 1. Detalle de enfermedades 6seas poco frecuentes diagnosticadas

Nivel de Edad al Sexo F-M .
Enfermedad/Sindrome clasificacion OR,iHA N diagndstico (nen d.MEth?
. - iagnostico
(Rango) afios  cada uno)
Sindrome Doloroso Regional Subtipo de . ) .
Complejo (SDRC) trastorno 99.995 55 (31-62) 44-11 Habitual
Hipofosfatemia ligada al Trastorno 89.936 12 (2-65) 6-6 Genético
cromosoma X (XLH)
Enfermedad de Paget Enfermedad - 13 (43-79) 4-9 Habitual
Displasia fibrosa Trastorno 249 10 (12-49) 7-3 Habitual
Osteogénesis imperfecta Trastorno 666 7 (2,5-65) 6-1 Clinico-Genético
Osteopetrosis Trastorno 2781 5 (18-41) 1-4 Genético
Enfermedad de Gorham Trastorno 73 4 (27-70) 2-2 AP
Pseudohipoparatiroidismo Grupo de 97593 4 (16-50) gq  Clinico-Bioguimico-
trastorno Genético
Hemagioendotelioma Enfermedad  673.556 3 (19-40) 3-0 AP
pseudomiogénico
Enfermedad de Ollier Trastorno 296 3 (5-16) 2-1 AP
Calcinosis (CREST) Suptipode g5 590 3 55-60 3-0 Habitual
trastorno
Tumores pardos - HPTP - - 2 (39-54) 2-0 AP
Osteomalacia inducida por Trastorno  352.540 2 (50-56) 1-1 Habitual
tumores
High Bone Mass disease (LRP6) - - 1 17 1-0 Genético
NEM1 Trastorno 652 1 24 1-0 Habitual y Genético
Osificacion heterotopica extensa -
secundaria a COVID i i 1 5 0-1 Genético
Sindrome de Mazabraud Trastorno 57.782 1 50 1-0 Habitual y AP
Gaucher Trastorno 355 1 10 0-1 Habitual
Sarcoidosis Trastorno 797 1 42 1-0 Habitual
Calcinosis (tumoral urémica) - - 1 27 1-0 Habitual
Mastocitosis sistémica Grupode 95090 1 71 1.  Mmmunohistoquimica
trastornos Genética
Enfermedad de Rosai-Dorfman Trastorno 158.014 1 35 0-1 Habitual
Miopatia congenita central Trastorno 597 1 10 1-0 Biopsia
del core
Hipoparatiroidismo Trastorno 2238 1 56 1-0 Habitual

*Nivel de clasificacionde EPC de acuerdo con la base de datos Orphanet https://www.orpha.net/es/disease/clas-
sification
**ORPHA: cdédigo utilizado por Orphanet, que permite clasificar y acceder a datos especificos relacionados con la

enfermedad.
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En el caso de un registro de enfermedades
poco frecuentes es una base de datos siste-
matica, organizada y continua que recopila
informacioén clinica, epidemiolégica, genética
y de tratamiento sobre pacientes afectados
por enfermedades raras o poco frecuentes.
Estos registros tienen como objetivo mejo-
rar el conocimiento sobre la historia natural
de estas patologias y asi, mediante el co-
nocimiento de las patologias y su evolucion,
facilitar el desarrollo de guias diagnosticas y
terapéuticas, fomentar la investigacion clinica
y traslacional, y contribuir al disefio de politi-
cas sanitarias mas equitativas. Ademas, los
registros nacionales son fundamentales para
promover la colaboracion entre profesionales
de la salud, investigadores y pacientes, lo que
favorece el desarrollo de protocolos diagnoés-
ticos y terapéuticos estandarizados. Dado
que muchas de estas enfermedades requie-
ren tratamientos especializados y costosos,
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los registros permiten optimizar la estrategia
de intervencion mediante la asignacion mas
eficiente de recursos y la planificacion ade-
cuada de la formacion y educacion médica.*°

El seguimiento a largo plazo de los pacien-
tes mediante registros también contribuye al
estudio de la progresién de la enfermedad, la
respuesta a los tratamientos y la identifica-
cién de nuevas vias terapéuticas. Asimismo,
proporcionan un marco para la evaluacion de
la eficacia de nuevas intervenciones y permi-
ten un mejor entendimiento de la carga social
y econdmica de estas enfermedades en las
poblaciones afectadas.

Destacamos la experiencia del European
Reference Network for Rare BoneDiseases
(ERN BOND) y del European Registries for
Rare Bone and Mineral Conditions (EuRR-
Bone),*' que desempefian un papel clave en
la gobernanza, recoleccién estandarizada de
datos y organizacién asistencial de pacientes

Tabla 2. Principales diferencias entre los registros: ERN BOND & EuRR-Bone, Rare Bone

Disease Tele ECHO, y el registro presentado

Rare Bone Disease Tele

Caracteristica ERN BOND & EuRR-Bone
Ambito geografico Europa (UE y paises )
asociados) virtual

Registro clinico,
coordinacion del cuidado,
politicas sanitarias

Enfoque principal

Recoleccion estandarizada
de datos con soporte
institucional (UE)

Metodologia

Gobernanza clinica,
interoperabilidad y
definicion de estandares

Objetivos

Alta estandarizacion,
soporte politico y econémico
europeo

Fortalezas

Posible falta de
adaptabilidad a otras
realidades (p. ej., LATAM)

Limitaciones

EE.UU. y red internacional

Educacion médica continua,
telementoria y difusion

Reuniones virtuales,
casos clinicos y educacion
interactiva

Mejorar el acceso y el
conocimiento clinico en
regiones con menos recursos

Alcance global, flexibilidad,
formacion de equipos

No genera un registro formal
de casos, depende del interés
académico

ECHO Registro EPF nuestro

Unico centro privado Rosario

Registro epidemioldgico y clinico con
fines descriptivos y de fortalecimiento
regional

Relevamiento retrospectivo y
observacional desde centro de
referencia

Generar evidencia real local, visibilizar
patologias poco reportadas y
fomentar redes clinicas

Datos de vida real, con identificacion
de particularidades

Limitaciones de recursos,
heterogeneidad en registros clinicos
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con enfermedades éseas raras en Europa.
Asimismo, iniciativas como el Rare Bone Di-
sease Tele ECHO Program han demostrado
el valor del trabajo colaborativo y la teleme-
dicina para mejorar el acceso y la calidad del
cuidado en estas patologias a nivel global.*?
Sin embargo, nuestro registro presenta gran-
des diferencias con los mencionados ya que
los objetivos que los definen son diferentes.
En nuestro caso, de forma humilde y con la
experiencia de un centro local de referencia,
aporta las particularidades epidemiologicas
y evolutivas de cada entidad, en condiciones
de vida real.

Las principales diferencias se resumen en
la tabla 2.

Estas enfermedades poco frecuentes, ca-
racterizadas por su baja prevalencia, presen-
tan desafios Unicos en términos de diagnésti-
co, tratamiento y manejo clinico.

A través de registros nacionales, también
es posible identificar grupos de poblacién
en riesgo, detectar brotes de enfermedades
emergentes y evaluar la carga global de en-
fermedades croénicas o raras. Estos datos
pueden, a su vez, contribuir al desarrollo de
estrategias de prevencion mas eficaces y a la
mejora de la calidad de vida de los pacientes.
En resumen, los registros nacionales son una
herramienta fundamental para la vigilancia
sanitaria, el desarrollo de politicas publicas
basadas en evidencia y la promocién de la
salud en el ambito nacional e internacional.

Por otro lado, el manejo interdisciplina-
rio de las enfermedades poco frecuentes es
fundamental para proporcionar una atencion
integral y personalizada a los pacientes, dada
la complejidad y diversidad de las patologias.
A su vez, estas enfermedades, requieren un
enfoque colaborativo entre diversos espe-
cialistas, incluyendo médicos, enfermeros,
genetistas, psicélogos, trabajadores sociales
y otros profesionales de la salud. Este enfo-
que permite una atencién global que aborda
no solo los aspectos clinicos y médicos de la
enfermedad, sino también los componentes
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psicosociales y emocionales que afectan a
los pacientes y sus familias.

La coordinacién entre disciplinas facilita el
diagnodstico temprano, dado que las enferme-
dades poco frecuentes son a menudo difici-
les de identificar debido a la falta de familiari-
dad de los profesionales de la salud con es-
tas condiciones. La integracién de expertos
de diferentes areas permite una evaluacién
exhaustiva del paciente, lo que aumenta las
probabilidades de un diagndstico preciso y
oportuno. Ademas, el manejo interdisciplina-
rio garantiza una toma de decisiones mas in-
formada y coherente, permitiendo una mejor
planificacién de tratamientos, seguimiento y
control de complicaciones.

Otro aspecto clave del enfoque interdisci-
plinario es la personalizacion del tratamiento.
Las enfermedades poco frecuentes a menudo
muestran una respuesta variable a los trata-
mientos disponibles, lo que hace imprescindi-
ble la colaboracion entre médicos de distintas
especialidades para ajustar las terapias a las
necesidades individuales del paciente.*® Ade-
mas, este enfoque permite que los profesio-
nales de la salud trabajen de manera conjun-
ta para abordar los aspectos psicologicos y
sociales del paciente, como el impacto emo-
cional de vivir con una enfermedad rara o las
dificultades en el acceso a recursos de salud.

El apoyo psicosocial es otro componente
clave del manejo interdisciplinario. Las perso-
nas que padecen EPF, asi como sus familias, a
menudo enfrentan una carga emocional consi-
derable debido a la incertidumbre diagndstica,
la rareza de la enfermedad y el impacto de los
sintomas. La intervencién de psicologos y tra-
bajadores sociales dentro del equipo de aten-
cién es fundamental para proporcionar apoyo
emocional y gestionar los desafios que conlle-
va vivir con una enfermedad rara. Ademas, el
acceso a grupos de apoyo Yy redes de pacien-
tes, facilitados por el equipo interdisciplinario,
puede mejorar la calidad de vida de los afec-
tados, ayudandolos a lidiar con el aislamiento
social y emocional.*44
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Por otro lado, el manejo interdisciplinario
también promueve la investigacion clinica y
basica en enfermedades poco frecuentes. La
colaboracién entre distintas especialidades
fomenta la creacién de redes de investiga-
cién que permiten compartir datos, desarro-
llar nuevos enfoques terapéuticos y contribuir
al avance del conocimiento en estas areas. A
través del enfoque colaborativo, los avances
cientificos y médicos pueden ser aplicados
de manera mas eficiente a la atencién clinica,
mejorando asi los resultados de salud para
los pacientes.

Reconocemos como una limitacion del
presente trabajo que se trata de una expe-
riencia piloto desarrollada en un Unico cen-
tro de atencién, de caracter privado, lo cual
puede condicionar la representatividad de los
casos identificados y limitar la extrapolacién
de los resultados al conjunto del sistema de
salud nacional. No obstante, este tipo de es-
tudios exploratorios constituye un paso ini-
cial necesario para establecer las bases de
futuros registros multicéntricos que permitan
una caracterizacién mas amplia y diversa de
las enfermedades 6seas poco frecuentes en
nuestra region.

Conclusién

Las EPF presentan desafios en términos
de diagnéstico, tratamiento y calidad de vida
en el ambito mundial. Entre los obstaculos
mas relevantes se encuentran la falta de co-
nocimiento médico, los diagndsticos tardios,
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REPORTE DE CASOS / Case report

CALCINOSIS TUMORAL EN PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL

CRONICA
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Resumen

Introduccién: la enfermedad renal cronica
(ERC) puede causar trastornos en el metabo-
lismo mineral y 6seo que se manifiestan como
anomalias en los niveles plasmaticos de cal-
cio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) o vi-
tamina D, y pueden llevar a calcificacion vas-
cular y de tejidos blandos. La calcifilaxis, una
complicacién severa asociada a la ERC, se
debe al depésito de calcio en la microvascula-
tura dérmica y adiposa. La calcinosis tumoral
urémica (CTU) es otra complicacién comun en
pacientes en hemodialisis.

Caso clinico: mujer de 27 afos derivada por
una gran tumoracion en el hombro derecho,
caracterizada por dolor de 4 meses de evo-
lucion. Entre sus antecedentes refiere sin-
drome urémico hemolitico a los 8 meses de
edad, razén por la cual requiri6 hemodialisis.
A los 16 afos se sometié a un trasplante renal
con éxito hasta los 21 afos, y luego, debido a

rechazo de trasplante, continué con hemodia-
lisis. Se realizé TAC, RMN de hombro derecho
que evidenciaron lesidon compatible con CTU.
La evaluacion bioquimica mostrd niveles ele-
vados de fosfato, con aumento del producto
fosfocalcico. Debido a la impotencia funcional
que ocasionaba se decidié la reseccion qui-
rdrgica marginal. La pieza fue enviada a estu-
dio anatomopatoldgico diferido que confirmé
el diagndstico.

Conclusion: el manejo de la CTU se enfoca
en mejorar los niveles de fosforo, calcio y la
actividad paratiroidea, utilizando diferentes
estrategias para lograr estos objetivos. La
evaluacion vascular es esencial debido al alto
riesgo cardiovascular en estos pacientes, que
es una de las principales causas de mortali-
dad en la ERC.

Palabras clave: calcinosis, enfermedad renal
crénica, hiperfosfatemia.

*E-mail: lorenabrance@gmail.com
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TUMORAL CALCINOSIS IN A PATIENT
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Abstract

Introduction: chronic kidney disease (CKD)
can cause disturbances in mineral and bone
metabolism, manifesting as abnormalities in
serum levels of calcium, phosphorus, PTH,
or vitamin D, and may lead to vascular and
soft tissue calcification. Calciphylaxis, a life-
threatening complication associated with
CKD, results from calcium deposition in
the dermal and adipose microvasculature.
Uremic tumoral calcinosis (UTC) is another
common complication in patients undergoing
hemodialysis.

Clinical Case: a 27-year-old female patient
was referred for a large mass in her right
shoulder, characterized by 4 months of pain.
Her medical history includes hemolytic uremic
syndrome at 8 months of age, requiring

Introduccién

Los trastornos sistémicos del metabolismo
mineral y 6seo debido a la enfermedad renal
crénica (ERC) pueden manifestarse por uno
0 una combinacién de los siguientes trastor-
nos: 1) anomalias del metabolismo del calcio,
fésforo, PTH o vitamina D; 2) anomalias en la
histologia 6sea, o 3) calcificacién vascular o
de otros tejidos blandos. Este se define como
“Trastorno Oseo Mineral de la Enfermedad
Renal Croénica (CKD-MBD)”."2

La calcifilaxis es una complicacién severa,
frecuentemente asociada con la ERC, que se
produce como resultado del depdsito de cal-
cio en la microvasculatura dérmica y adipo-
sa. Las altas tasas de morbilidad y mortalidad
asociadas con la calcifilaxis resaltan la impor-
tancia de diagnosticar y tratar correctamente
esta afeccion.

La CTU se presenta como una enferme-
dad con grandes masas calcificadas lobulares

hemodialysis. At 16 years old, she underwent
a kidney transplant until the age of 21, after
which she continued with hemodialysis due to
transplant rejection. A CT scan and MRI of the
right shoulder revealed a lesion compatible
with UTC. Biochemical evaluation showed
elevated phosphate levels with an increased
calcium-phosphate product. Due to the
functional impairment it caused, marginal
surgical resection was decided. The specimen
was sent for delayed pathological examination,
confirming the diagnosis.

Conclusion: the management of UTC focuses
on improving phosphorus, calcium, and
parathyroid hormone levels through various
strategies. Vascular evaluation is crucial due to
the high cardiovascular risk in these patients,
which is one of the leading causes of mortality
in CKD.

Keywords: calcinosis, chronic renal disease,
hyperphosphatemia.

yuxtaarticulares, en el contexto de un pacien-
te con ERC en didlisis.* La acumulacién de
productos nitrogenados en sangre altera el
equilibrio del metabolismo mineral, llevando
a la deposicién de calcio en tejidos blandos,
la denominada CTU. Factores como hiperpa-
ratiroidismo secundario, hiperfosfatemia y ni-
veles altos de calcio sérico contribuyen a su
desarrollo.

La CTU es una entidad patolégica carac-
terizada por la presencia de grandes masas
calcificadas en los tejidos blandos periarticu-
lares. Generalmente se localiza en las grandes
articulaciones. Las ubicaciones mas comunes
de la CTU, en orden descendente, son la ca-
dera, el codo, el hombro, el pie y la mufieca,
con menos frecuencia en la columna verte-
bral.* Los sintomas comunes son dolor local,
rango de movimiento articular limitado, cefa-
lea, entumecimiento y debilidad en las extre-
midades.
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Se presenta el caso de una paciente con
ERC, en hemodidlisis, que consulté por una
importante masa en hombro derecho, por la
cual se llegé al diagnostico de CTU.

Caso clinico

Una paciente de 27 afios fue derivada de-
bido a una masa de gran tamafio en el hombro
derecho, acompanada de dolor persistente du-
rante los ultimos 4 meses. En sus anteceden-
tes médicos, la paciente refiere haber padecido
sindrome urémico hemolitico a los 8 meses de
edad, por lo cual requirié tratamiento con diali-
sis peritoneal inicialmente y luego hemodidlisis.
A los 16 afios, fue sometida a un trasplante re-
nal, el cual fue exitoso hasta los 21 anos. Pos-
teriormente, debido al rechazo del injerto renal,
la paciente inicié nuevamente hemodialisis.

El examen clinico ortopédico mostraba
una tumoracion de partes blandas muy volu-
minosa en hombro derecho. A la inspeccién
presentaba pérdida de la elasticidad de piel
y leves cambios de coloracion; a la palpacion
se podia apreciar que la lesidon se encontra-
ba tanto en el compartimento anterior como
posterior del hombro, y que comprometia el
tejido celular subcutaneo, con gran adheren-
cia. Los estudios por imagenes de esta lesiéon
revelaron que tiene forma de herradura y, por
otro lado, dificulta la movilidad. Presentaba
impotencia funcional, y pérdida de la abduc-
cién del hombro.

Al examen fisico se observaba un tumor
calcificado de gran tamafo. La articulaciéon
glenohumeral presentaba rigidez con impo-
tencia funcional y dolor moderado.

Las imagenes de tomografia axial compu-
tarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear
(RMN) mostraron una masa significativa, con
imagenes que correspondian a calcinosis (Fi-
gura 1Ay 1B).

La evaluacion bioquimica mostré niveles
elevados de fosfato llegando hasta los 16,5
mg/dL con aumento del producto fosfocalci-
co. El control de la hiperfosfatemia es esencial
en estos pacientes, asi como la evaluacién

Calcinosis en la enfermedad renal cronica

vascular arterial debido a las frecuentes cal-
cificaciones vasculares como otra complica-
cién. Los niveles de calcemia oscilaron entre
7 y 10,6 mg/dL, mientras que los de parathor-
mona (PTH) entre los 188 y 412 pg/mL vy los
de fosfatasa alcalina (FAL) entre 68 y 90 UI/L.
En la Figura 2 pueden observarse las curvas
de las variables bioquimicas mencionadas.

Con los resultados de las imagenes, del la-
boratorio bioquimico y el contexto clinico de
la paciente, de su ERC, en hemodialisis, se
interpretd dicha masa como una CTU.

Debido a las molestias y dolor continuo, en
la region de la tumoracion, se decide la resec-
cion quirtrgica marginal. Esta se realiza por
un abordaje longitudinal, transdeltoideo y la
lesion se reseca de manera marginal en blo-
que (una sola pieza). La paciente no presenté
complicaciones agudas posquirdrgicas. En
la Figura 3 puede observarse el aspecto ma-
croscoépico de la tumoracion extraida.

La pieza fue enviada a estudio anatomo-
patolédgico diferido y confirmé el diagnéstico
presuntivo. En dicho estudio se informaba una
masa tumoral benigna constituida por haces
de tejido conectivo fibroso que delimitaban
cavidades quisticas, revestidas por numero-
sos histiocitos espumosos y células gigantes
multinucleadas de tipo cuerpo extrafno, vincu-
lado a abundantes depdsitos de material cal-
cificado amorfo baséfilo (Figura 4).

La paciente fue contactada con su equi-
po de hemodialisis, sugiriendo un control mas
adecuado de los niveles de fosfato con seve-
lamer, el cual es un quelante de fosfato.

En los controles posoperatorios, la pacien-
te evoluciond de forma favorable, con buena
cicatrizacion de la herida, disminucion notable
del dolor y recuperacién de la movilidad casi
total. Ahora se encuentra realizando rehabili-
tacion con fisioterapia.

Discusion

La calcinosis tumoral urémica es secun-
daria y debida a la insuficiencia renal croni-
ca, la cual se ha descripto en pacientes en
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMN) de hom-
bro derecho. A. TAC. Cortes coronales y axiales. Se observa una imagen con multiples lobula-
ciones que presentan en su interior niveles con sedimento hiperdenso de tipo “leche calcica”.
Se observa también en su interior un componente francamente calcificado de aproximadamen-
te 18 x 8 mm. B. De izquierda a derecha, imagenes en T2 con supresién grasa, T1 coronal, y
densidad proténica (DP). Evidencia voluminosa tumoracién profunda con epicentro en bursa
subacromio subdeltoidea a la cual distiende, asi como también el receso axilar de la articulacion
glenohumeral. Esta compuesta por multiples lobulaciones heterogéneas, predominantemente
hipointensas en todas las secuencias (tal vez correspondientes a osificaciones), que presentan
algunos niveles liquidos adyacentes, distendiendo la bursa desde el sector anterior hasta el

posterior pasando por el lateral y comprimiendo el vientre muscular del deltoides.

hemodidlisis y puede ser causada por la inca-
pacidad de excretar normalmente el exceso
de fosforo del cuerpo a través de los rifiones,
como resultado de un hiperparatiroidismo se-
cundario.® Aunque la etiopatogenia de esta
entidad sigue siendo poco comprendida, se
asocia con hiperparatiroidismo severo, eleva-
cién del producto sérico calcio-fosforo o hi-
perfosfatemia.® La calcinosis tumoral urémica
se caracteriza por masas de crecimiento lento
e indoloras de depésitos de fosfato de calcio
en las areas periarticulares.®

Uno de los diagndsticos diferenciales para
tener en cuenta es la calcinosis tumoral con hi-
perfosfatemia, la cual es una enfermedad rara
caracterizada por depdsitos de calcio y fosfato
en los tejidos blandos, usualmente en forma de
masas alrededor de las articulaciones grandes
(como caderas, hombros y codos). Esta condi-
cion se asocia con hiperfosfatemia persistente
(niveles elevados de fésforo en sangre) y se
clasifica dentro de un grupo de enfermedades
metabolicas hereditarias. Esta es generalmen-
te de origen genético, causada por mutaciones
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e Fosfatemia == Calcemia

Figura 2. Evolucion de los niveles de calcemia y fosfatemia. Oscilacion de los niveles de cal-
cemia y fosfatemia de los ultimos 23 meses del caso reportado. Obsérvese que los niveles de
calcemia oscilan entre 7 y 10,6 mg/dL, mientras que los de fosfatemia entre 7,1 y 16,51 mg/dL.

Figura 3. Vista macroscopica de la lesidon tumoral. Reseccién de lesion tumoral que mide
11 x 9,5 x 5,5 cm y pesa 340 g después de la fijacidon en formol. Presenta superficie tapizada
por capsula lisa, translucida, con refuerzo de la trama vascular, que rodea una lesiéon tumoral
lisa de tonalidad rosado-amarillenta. Al corte seriado, la lesion es sélido-quistica, e incluye

coagulos hematicos con otros de contenido untuoso amarillento. Esta es uniforme en toda su
extensién. Ofrece consistencia blando-elastica.

en genes que regulan el metabolismo del fosfa-  imagenolégicas de la lesion, permitieron arri-

to, como FGF23, GALNT3 o KL (Klotho).”® bar al diagnéstico, el cual fue confirmado lue-
Enelcasopresentado, losantecedentescli-  go de la extirpacion quirdrgica y su evaluacion

nicospreviosyactuales, maslascaracteristicas  por anatomia patolégica.
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Figura 4. Imagenes histolégicas de la muestra quirtrgica. De izquierda a derecha, las primeras
dos imagenes corresponden a aumento de 4x, las Ultimas dos a 40x. Se observan haces de
tejido conectivo fibroso que delimitan cavidades quisticas de diferentes diametros, revestidas
por numerosos histiocitos espumosos y células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extra-
flo, vinculado a abundantes depdsitos de material calcificado amorfo baséfilo. No se observan
areas de atipia, mitosis o necrosis, tampoco componente osteocartilaginoso. La masa se halla

delimitada por tejido conectivo fibroso y adiposo maduro vascularizado.

En estos pacientes es indispensable po-
der lograr un correcto manejo de los niveles
de fosfato y calcemia, ya que se vinculan las
concentraciones mas altas de fosfato con la
mortalidad entre pacientes con ERC estadios
G3a a G5 o después del trasplante.’

Para esto, dentro del tratamiento médico,
se utilizan quelantes de fosfato agresivos, cal-
cimiméticos, soluciones de dializado bajas en
calcio y un aumento de la duracién y frecuen-
cia de los tratamientos de hemodialisis.?

El manejo de la CTU se centra en controlar
los niveles de fésforo y calcio, y en reducir la
actividad de la paratiroides. Las estrategias
incluyen control de fésforo con uso de que-
lantes de fésforo y restriccion dietética, mane-
jo del calcio con ajuste de la ingesta dietética
y, en algunos casos, administracién de calcio
intravenoso, y modulacién de la paratiroides
con uso de calcimiméticos o, en casos refrac-
tarios, paratiroidectomia. En situaciones don-
de los tratamientos médicos no son eficaces,
la hemodialisis diaria puede ser una opcion
para considerar.®

La paciente del caso presentado habia
reingresado en dialisis debido a rechazo de

trasplante renal previo. Se agregé sevelamer
para mejor manejo de los niveles de fésforo,
ademas de indicar habitos dietéticos adecua-
dos para reducir la ingesta de fosfato.

Los tratamientos mencionados deben con-
siderarse de forma preventiva con el objetivo
de reducir el riesgo de desarrollar calcifilaxis,
aungue aun no se comprende completamen-
te por qué algunos pacientes la desarrollan y
otros no. Esta incertidumbre refuerza la im-
portancia de un enfoque anticipado y cuida-
doso en el manejo de los factores de riesgo.

En un metandlisis realizado sobre adultos
con ERC estadio 5 dependiente de dialisis
(CKD G5D), se ha encontrado que el sevela-
mer puede reducir la mortalidad (por todas las
causas) en comparaciéon con los quelantes a
base de calcio y causar menos hipercalcemia
relacionada con el tratamiento, mientras que
no se encontraron beneficios clinicamente im-
portantes de ningun quelante de fésforo sobre
la mortalidad cardiovascular, infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular, fractura o
calcificacion de las arterias coronarias.°

Otra opcién de tratamiento es el tiosulfato
de sodio, el cual ha sido utilizado como parte
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del tratamiento de la calcifilaxis y de las calci-
ficaciones vasculares en pacientes en hemo-
didlisis. Aunque la evidencia aun es limitada y
en gran parte proviene de estudios observa-
cionales y series de casos, algunos reportes
sugieren que su uso puede ser eficaz para
reducir el dolor, mejorar lesiones cutaneas
y disminuir la progresion de las calcificacio-
nes. Su efecto se atribuye a sus propiedades
antioxidantes, quelantes del calcio y vasodi-
latadoras. Se administra por via intravenosa,
generalmente después de las sesiones de
hemodidlisis, aunque su uso debe ser indivi-
dualizado y monitoreado debido a posibles
efectos adversos como acidosis metabdlica y
nauseas.'?

Por otra parte, también es conocido el au-
mento de riesgo cardiovascular en los pacien-
tes con ERC, que la enfermedad cardiovas-
cular es la principal causa de muerte en esta
poblacion y que las calcificaciones vasculares
comienzan temprano en el curso de la ERC."
Con lo cual otro punto importante en estos pa-
cientes es realizar la evaluacion vascular.™
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