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Resumen

Objetivos: Las colagenopatias hereditarias son un grupo heterogéneo de enfermedades raras con
afectacion de multiples 6rganos y sistemas, lo que supone un reto para la evaluaciéon genotipica y
fenotipica de los pacientes'. El andlisis del exoma completo permite aumentar la precisién
diagnéstica, a costa de obtener més variantes de significado incierto -VSI-?, siendo importante una
correcta reevaluacion fenotipica. El objetivo del estudio es describir las caracteristicas de los
pacientes con alta sospecha clinica de colagenopatia hereditaria y sin diagndstico genético,
potencialmente candidatos a ampliar a exoma clinico en nuestro centro. Ademas, se compararan las
caracteristicas entre aquellos con panel genético negativo y aquellos con VSI.

Métodos: Estudio observacional transversal sobre pacientes mayores de 18 afios con sospecha
clinica o cribado familiar de colagenopatia atendidos en la Unidad de Enfermedades Minoritarias de
nuestro centro entre 2018 y 2021. Se identificaron a través de la historia clinica electrénica (Orion
Clinic) los pacientes con panel completo de colagenopatias negativo o con VSI, conflictivas o
desconocidas. Se recopilaron las siguientes variables: motivo de consulta, edad de consulta, sexo,
antecedentes familiares, sintomatologia agrupada por aparatos y sistemas, y score sistémico’. Se
realizo un contraste de hipdtesis entre las caracteristicas de los pacientes con sospecha de
colagenopatia y los atendidos como cribado familiar, mediante el programa SPSS v27. Se comparo6 la
edad y score sistémico mediante la U de Mann-Whitney, y la proporcion de sexo, antecedentes
familiares y sintomatologia por aparatos y sistemas mediante el test exacto de Fisher,
considerandose estadisticamente significativo un p valor menor a 0,05.

Resultados: De los 69 pacientes con sospecha clinica o cribado familiar de colagenopatia, el panel
genético resultd no diagndstico en 23 (33%). Un 78% son hombres, con una edad mediana (IQR) de
consulta de 40 afos (30-48) y una mediana de score sistémico de 5 puntos (3-8). La sintomatologia
agrupada por especialidades se muestra en la figura. Un 43% de los pacientes presentd sospecha
clinica de colagenopatia y un 57% fueron atendidos para despistaje familiar. El anélisis comparativo
entre ambos grupos se muestra en la tabla. Los pacientes con sospecha presentaron manifestaciones
oftalmoldgicas con mayor frecuencia (p = 0,038), pero menos antecedentes familiares (p = 0,01).
También mostraron una tendencia a presentar mayor score sistémico, de forma no estadisticamente
significativa (p = 0,088). Esto puede deberse al pequeino tamano muestral o a que, una vez
evaluados en la consulta de Enfermedades Minoritarias, se observan rasgos fenotipicos
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desapercibidos hasta el momento, con el consiguiente aumento del score diagnoéstico.

Grupo
Variable Colagenopatia (n = 13) Despistaje (n = 10) p
n (%) n (%)

Sexo (hombres) 10 (77) 8 (80) 0,633
Edad (anos, mediana (IQR)) 36 (29,5-53,25) 43,5 (39,75-48,25) 0,131
Resultado del panel
N .

egativo 8 (61,5) 4 (40) 0.273
VSI 5 (38,5) 6 (60)
Antecedentes familiares 3(23) 8 (80) 0,010
Sintomatologia
Cardioldgica 8 (61,5) 4 (40) 0,273
Oftalmolodgica 7 (53,8) 1(10) 0,038
Neuroldgica 2(15,4) 0 (0) 0,308
Otorrinolaringoldgica 9 (69,2) 6 (60) 0,490
Dermatoldgica 8 (61,5) 4 (40) 0,273
Locomotor 13 (100) 2 (20) 0,178
Score sistémico
(puntos, mediana (IQR)) 5,50 (4,50-8) 4 (1-6,25) 0,088
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Conclusiones: El rendimiento diagndstico de los paneles genéticos de colagenopatias en nuestro
centro es del 67%. A la hora de solicitar la ampliacion a exoma completo, seria conveniente tener en
cuenta el motivo de consulta (colagenopatia o cribado), dado que sus manifestaciones clinicas son
diferentes.
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