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CONTEXTO

= ACONDROPLASIA: A = sin; CONDRO = cartilago; PLASIA = desarrollo

= Descrito por Parrot en 1878, aunque se han encontrado esqueletos con

rasgos acondroplasico con edades comprendidas entre los 3000 y 7000 afhos
de antigliedad.

= Displasia 6sea mas frecuente === Prevalencia 0.4-0.6/10.000 nacidos vivos

= AutosOdmica dominante = >75% son mutaciones de novo

<

SEGUIMIENTO Y DIAGNOSTICO
PRENATAL
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CASO CLINICO - PRENATAL

= Mujer 25 anos

= Rubeolainmune, resto (Toxoplasma, VIH, Sifilis, VHB) negativo
= Sana

= No habitos téxicos

Screening 1T de bajo riesgo

= Gestacidon gemelar evanescente
8 Normoevolutivo hasta 31+6 SG.

LCy MF+
Peso estimado: 1404g (31+3 SG)
LF 25+5 SG; LH 26 SG; PC 33 SG

AMNIOCENTESIS

Mutacién heterocigética c.1138G>A en el gen FGFR3

DIAGNOSTICO GENETICO DE ACONDROPLASIA
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CASO CLINICO - POSTNATAL

Parto vaginal eutdcico
SGB desconocido, HBR menor de 18 y sin infeccciones de orina en el tercer trimestre
Varén de 2850 gramos que inicia llanto en campo, sin precisar reanimacion. APGAR

9/10.

Perinatal sin incidencias, iniciando meconio y diuresis en las primeras 24 horas de vida
y con lactancia materna desde el nacimiento, con buena succion.

Exploracion Fisica: BEG. Normohidratado y normocoloreado, sin exantemas ni
petequias. Eupneico, sin tiraje. No aspecto séptico. ACP: Ritmico, no se auscultan
soplos significativos. Buena entrada de aire bilateral, sin ruidos patoldgicos. ABD:
Blando y depresible, no impresiona de doloroso a la palpacion. No se palpan masas ni
megalias. Claviculas integras y caderas estables. Genitales masculinos
normoconformados, con testes en bolsa escrotal. NRL: activo y reactivo, FANT, buen

tono y reflejos arcaicos presentes (a excepcion de Galant). Fenotipo compatible con

acondroplasia (macrocefalia, MMII cortos, mano en tridente).

DIAGNOSTICO CLiNICO DE
ACONDROPLASIA
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¢QUE ES LA ACONDROPLASIA?

= Trastorno genético del crecimiento dseo de herencia autosémica dominante
= Mutacién en Cromosoma 4 ™% GEN FGFR3 (osificacién endocondral)

= MANIFESTACIONES CLINCAS

= Acortamiento miembros

= Desproporcion corporal

= Macrocefalia

= Abombamiento frontal y retrusion tercio medio facial

= COMPLICACIONES
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COMPLICACIONES

CRECIMIENTO ANORMAL DE HUESOS

HIPOPLASIA MEDIOFACIAL BASE CRANEO PEQUENA
Apinamiento de los dientes FORAMEN YUGULAR
Apnea obstructiva Hidrocefalia

Otitis media de repeticidn
FORAMEN MAGNO
Hipotonia
Retraso motor
Compresion cérvico-medular
Disfuncidn respiratoria
Muerte subita (3-7%)

OTRAS

Ortopédicas (Genu valgo) Cifosis - Lordosis

Obesidad y enfermedad Estenosis espinal
cardiovascular
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DIAGNOSTICO

PRENATAL
BAJO RIESGO ALTO RIESGO

Polihidramnios

Longitud miembros Macrocefalia

ESTUDIOS DE CONFIRMACION

Vellosidades coridnicas (10-12 SG)
Amniocentesis (16-18 SG)

MUTACION FRECUENCIA

METODO DETECTADA DETECCION

ALTERACION GEN Analisis de la c.1138G>A 98%

FGFR3 mutacion c.1138G>C 1%
Analisis secuencia Incluye las dos
: 99%
de axones mutaciones
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DIAGNOSTICO

POSTNATAL
EXPLORACION FiSICA ESTUDIO MOLECULAR

Macrocefalia
Manos en tridente

Miembros cortos

RADIOGRAFIA

Huesos tubulares gruesos y cortos
Estrechamiento distancia interpedicular
lleon redondeado y acetabulo horizontal

Radiolucencia femoral proximal
Cambios metafisarios generalizados
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Y AHORA QUE?
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¢QUE PAPEL JUEGA EL PEDIATRA?

EVALUACION DEL CRECIMIENTO
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¢QUE PAPEL JUEGA EL PEDIATRA?

EVALUACION DEL DESARROLLO

FIGURA 1: Test de screening de desarrollo en AC

TEST DE SCREENING DEL DESARROLLO EN ACONDROPLASIA

ITEM Niamero de Edad en meses
- respuestas | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 52 13 4 46 18 20 22 24 30 36 42
T 17 1 | |
|
Sonrisa 2s| (IO | l I
-t —s | :
Sostén cefilico us C |
Rola us (- —
o
Z | Tripode e C—a—— ‘
~
= | Sentado solo 142 — . E—
S
= | Gateo s C———)
S | .
S | Logra pararse u7 ‘ C )
= | parado con apoyo 09 (— - ces—
Parado solo 120 i C— )
Camina con sostén 12 | — -
|
Camina solo 154 ‘ | - —
| |
=]
|
& | Balbuceo * [ =1 1 J 1
<
=~ | Dice Mami/Papi 108 | — e — —T
3 |
: Dice frase 2 palabras 93 ‘ | — - GRS G
= Dice oraciones cortas 90 J | ’ | | o =)
|
| ANRARANEEEET
9 10 11 12 13 M 16 18 20 22 24 30 36 42

1 2 3 4 56 7 8

9% de nifios pasan - —— - 1 . Porcentaje de nifios con
L

el test de screening de F f 75 ”g acondroplasia pasan el

desarrollo Denver { item

Test de screening del desarrollo en acondroplasia. Los percentilos 25, 50, 75 y 90 fueron determinados por interpolacion lineal.
2 P

Grafico preparado con datos publicados por Todorov (Todorov AB, Scott Cl Jr, Warren AE, Leeper JD.
Developmental screening tests in achondroplastic children. Am J Med Genet. 1981;9(1):19-23. PMID: 7246617)

= RECOMENDACIONES

- Consultar si RDPM
- Estimulaciéon temprana
- Cuidados posturales
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¢QUE PAPEL JUEGA EL PEDIATRA?

EVALUACION RESPIRATORIA

= APNEAS OBSTRUCTIVAS DEL SUENO Y APNEAS CENTRALES
= SIGNOS DE ALARMA: somnolencia diurna, ronquido, pausas, etc.
= VALORAR ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

R s L S 11 S R aas | M T

f\ a
Flujo de aire por nariz .~ S ‘Un‘ JGUI \~—— ~4—r»J\/\f\f\_/\Mv—,vv~/ WWA ~———

Esfuerzo respiratorio N_WN\/V\N\JW,\—N\A/\/WWW[\MAMW

98 o7 a8 7 98 98 98
Saturacion de O, arterial 94 o3 o5 o5 gy T T Toses “ 95 g3
- : o2 a2
90 90 gg 90

90 a9 a9
86

30s

EVALUACION AUDITIVA EVALUACION ODONTOLOGICA

= Problemas audicion = Mala oclusién y mala alineacion
= Completar estudio = Controles exhaustivos > 5 afios
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¢QUE PAPEL JUEGA EL PEDIATRA?

EVALUACION APARATO

= EXPLORACION FiSICA MINUCIOSA DE LA COLUMNA
= CONTROL POSTURA SI NO SOSTEN CEFALICO
= CONTROL ALINEACION MIEMBROS INFERIORES

EVALUACION NEUROLOGICA

= ESTABILIZACION HIDROCEFALIA

= SIGNOS ALARMA HIPOTONIA: hipotonia persistente,
hiperreflexia, fontanela a tension.

= COMPRESION MEDULAR

= Neuroimagen: sintomatologia
= Consulta urgente: asimetria ROT, sensibilidad o fuerza; Clonus;
Pausas respiratorias.

Figura 1. Imagen de resonancia magnética craneo-cervical en
corte sagital donde se observa la compresion medular a nivel del
agujero magnum (flecha).
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¢QUE PAPEL JUEGA EL PEDIATRA?

EVALUACION SITUACION SOCIAL

= Asociaciones de afectados

= Rendimiento académico adecuado
= Adaptaciones del hogar y juguetes
= Deporte

= Conflicto social y de integracion

FUNDACISN

ALPE

ACONDROPLASIA
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B. MANEJO TERAPEUTICO

a. Controles de acuerdo a la edad (TABLA 1)

TABLA 1: Controles de acuerdo a la edad

EDAD RN |6s5| 2- |6m|9m| 12 - 2a|3a| Ixafio | Mayores Observaciones
3m 18m
Evaluacion clinica
Peso - Estatura -PC | * [*| * | * | * SRS | ks -
Examen neurclégico X |x | x| x| x x x| x % x
Para diagndstico.
Rx Control cifosis
téraco-lumbar
Desarrolio X | x| x X x| x x
Neuroimagen || || b=
Lenguaje x| x X
Por X|x Conslderar cada afio
Audicion ley segun evaluacion
otoscopica.
Investigar ronquidos, X |x|Xx X X
dificultades del suefio
Consejo genético X X x
Consulta Ortopedia X X x
Consulta Odontologia S5a
Consulta Neurologia - c:::;;i::::ie:tn:: )
Neuroc ia
= cualquier edad
Estudio oximetria c?t:;i::tde:tn:; .
durante el sueno cualauler
Si se detectan
PESS de 4 miembros complicaciones a
cualquier edad
Evaluar X X X
comportamiento
social - escolar
Evaluar X
proyecto de vida,
vinculos de pareja,
sexualidad,
pautas de salud
sexual y reproductiva

C: Considerar de acuerde a clinica

PESS: potenciales evocados scmato-sensitives




TRATAMIENTO - ALARGAMIENTO OSEO

= Seleccion de pacientes: 8-12 afos

= Ventajas e inconvenientes

= Maxima colaboracion sociofamiliar

= Cooperacion interservicios: Pediatria, Psicologia, COT y Rehabilitacién

= |Importancia de la rehabilitacion como indicador de éxito

TECNICAS

BASTIANI MMII 20-25cm
MMII 30 cm
ILIZAROV
MMSS 9-14 cm
MMII 30 cm
VILLARUBIAS
MMSS 9-14 cm
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ALARGAMIENTO OSEO - TECNICA DE VILLARUBIAS

1. TIBIAS

= CIRUGIA
= ELONGACION: 24 horas tras intervencion

- 15cm Adecuada formacion 6sea
Imm diario » 5 meses » 3-5 meses

= ESCAYOLA Y REHABILITACION

= MAYOR IMPORTANCIA REHABILITACION

= CIRUGIA
= FUNCIONALIDAD EN 48 HORAS
= ELONGACION

9-11cm
7-9 meses
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TRATAMIENTO - COMPLICACIONES

= COMPRESION MEDULAR: Cirugia
= OBESIDAD: Medidas higiénico-dietéticas
= HIDROCEFALIA: Derivacién ventriculo — peritoneal

= OTITIS DE REPETICION: Antibioterapia

= SAOS: adenomigdealectomia, dieta, CPAP nocturna, traqueotomia

= INADAPTACION SOCIAL
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TRATAMIENTO - ULTIMOS AVANCES

PNC COMO ESTIMULADOR DEL CRECIMIENTO OSEO EN RATONES

REPORT

Evaluation of the Therapeutic Potential of a CNP Analog
in a Fgfr3 Mouse Model Recapitulating Achondroplasia

Florence Lorget,' Nabil Kaci,? Jeff Peng,' Catherine Benoist-Lasselin,? Emilie Mugniery,?
Todd Oppeneer,! Dan J. Wendt,! Sean M. Bell,! Sherry Bullens,! Stuart Bunting,! Laurie S. Tsuruda,
Charles A. O’Neill,! Federico Di Rocco,? Arold Munnich,? and Laurence Legeai-Mallet?*

The American Journal of Human Genetics 97, 1108-1114, December 7, 2012

J Dent Res. 2013 Jan;92(1):58-64. doi: 10.1177/0022034512466413. Epub 2012 Oct 31.

The effects of C-type natriuretic peptide on craniofacial skeletogenesis.
Nakao K', Okubo Y, Yasoda A, Koyama N, Osawa K, Isobe Y, Kondo E, Fujii T, Miura M, Nakao K, Bessho K.

2 GENERALITAT VALENCIANA + ELX
\\\ DEPARTAMENT DE SALUT




BiOMARIN

D

P

s

TRATAMIENTO - ULTIMOS AVANCES

B |

BMN 111: Vosoritide for Achondroplasia

R&D DAY 2016
Sarah Noonberg, MD, PhD

Group Vice President, Head of Global Clinical Development

Durable and Consistent Effects on Growth

46 — 65% Improvement from Baseline in Mean Annualized Growth Velocity

BMN-11 (Vosoritide®): Dosis Unica diaria

FASE I: No hallazgos significativos

FASE Il: Efecto dosis dependiente

FASE Ill: Actualmente.

6 Months
Cohort 3 Cohort 3 Cohorts 1-2
Annualized Growth Velocity 15 pg/kg/daily | | 15 pg/kg/daily | | 15 pg/kg/daily
(n=10) (n=10) (n=12)
Baseline
Mean (SD), cm/year 4.0 (2.3) 4.0(2.3) 3.6 (0.96)
Median 4.1 4.1 Bi5
Post-Treatment
Mean (SD), cm/year 6.1(1.1) 5.9 (0.92) 5.9 (1.6)
Median 5.9 5.6 5.6
Change from Baseline
Mean (SD), cm/year 2.0(2.0) 1.9(2.0) 2.3(1.9)
nominal p-value* 0.01 0.02 0.002
Percent Increase from Baseline 50% 46% 65%

*Nominal p-value, not adjusted for multiplicity

** Mean Annualized Growth Velocity change from baseline increases to 2.0 cm/year (50%
increase) if one patient who missed majority of doses between 6 and 12 months is excluded
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TRATAMIENTO - ULTIMOS AVANCES

Human Molecular Genetics, 2016, Vol. 25, No. 1 923

OXFORD

ORIGINAL ARTICLE

Multikinase activity of fibroblast growth factor receptor
(FGFR) inhibitors SU5402, PD173074, AZD1480,
AZD4547 and BGJ398 compromises the use of small
chemicals targeting FGFR catalytic activity for therapy
of short-stature syndromes

Iva Gudernoval-T, Iva Vesela?3T, Lukas Balek®*, Marcela Buchtova?*%,
Hana Dosedelova?3, Michaela Kunova?, Jakub Pivnicka#, Iva Jelinkova®:4,
Lucie Roubalova?, Alois Kozubik#%® and Pavel Krejcil.7.*

Control FGF2 FGF2 + AZD4547 [0.5 uM] AZD4547 [0.5 pM]

HE
SN P

Dosis crecientes de BGJ398

Estimulante crecimiento &éseo
longitudinal

Correccion de otros huesos
afectos (base craneo, bodveda,
vértebras y discos
intervertebrales).

Importancia administracion
temprana

éSuperior a Vosoritide®?
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CONCLUSIONES

La ACONDROPLASIA es la displasia esquelética mas frecuente, con una incidencia de 1/20.000
nacidos vivos.

El DIAGNOSTICO se divide en dos etapas:

= PRENATAL: sospechar ante longitud de miembros inferior a la correspondiente para la edad.
Amniocentesis y estudios moleculares para confirmacion
= POSTNATAL: clinico y de confirmacidn

MANIFESTACIONES CLINICAS: Acortamiento miembros, desproporcién corporal, macrocefalia y
abombamiento frontal con retrusién del tercio medio facial.

COMPLICACIONES: compresion medular, obesidad, hidrocefalia, otitis de repeticion, SAOS,
inadaptacion social, etc.

MANEJO TERAPEUTICO:

= CONTROLES PERIODICOS: Atencién Primaria y Pediatria Especializada, siguiendo calendaric
especifico en funcidn de los hallazgos y la edad del paciente.

= MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

=  ALARGAMIENTO OSEO: dificil, incémodo y ganancia maxima de 30cm en MMI|

= NUEVAS TERAPIAS
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