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DISPLASIAS OSEAS

ACONDROPLASIA, UNA ENFERMEDAD RARA NOTAN INFRECUENTE
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DISPLASIAS OSEAS

* Displasias O6seas: enfermedades caracterizadas por la alteracion primaria del tejido
oseo Y cartilaginoso.

* La incidencia aproximada es de 1/5000 recién nacidos vivos.

* Se estima que una cuarta parte de las mismas son letales en el periodo neonatal.
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DISPLASIAS OSEAS

En 2010, se publicé la Clasificacion de Displasias En 2015 se publicé una revision de la misma
Esqueléticas elaborada por Ila Sociedad donde el numero de grupos patogénicos se haya
Internacional de Displasias Esqueléticas ido de 32 a 42 categorias

456 entidades: 42 categorias en funcion de sus caracteristicas bioquimicas,
moleculares y radiologicas.

* 316 enfermedades presentaron alteraciones en alguno de los 226 genes
relacionados hasta la actualidad con los trastornos primarios del esqueleto.




DISPLASIAS OSEAS: HISTORIA
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DISPLASIAS OSEAS: HISTORIA

1. FGFR3 (acondroplasia-hipocondroplasia) 21. Condrodispiasia punctata

2. Colageno tipo 2 22. Displasias osteoscleroticas neonatales

3. Colageno tipo 11 23. Densidad 6sea aumentada

4, Trastornos de suifatacion 24. Densidad 6sea aumentada con compromiso meta y/o diafisiario
5. Perdecan 25. Osteogénesis imperfecta y densidad 6sea disminuida

6. Agrecan 26. Mineralizacdon defectuosa

7. Filamina 27. Enf. de depdsito lisosomal con compromiso esquelético

8. TPRV4 28. Osteolisis

9. Displasias con costilias cortas (con o sin polidactilia) 29. Desarrollo esquelético desorganizado

10. Displasias epifisiaria maltiple y pseudoacondroplasia 30. Sindromes con sobrecrecimiento y compromiso esquelético
11. Displasias metafisiarias 31. Osteoartropatias genéticas inflamatorias

12. Displasias espondilo metafisiarias 32. Displasia cleidocraneal y defectos de osificacion

13. Displasias espondiloepimetafisiarias 33. Sindromes de craneosinostosis

14, Displasias espondilodisplasicas severas 34. Disostosis con compromiso craneofacial

15. Displasias acromeélicas 35. Disostosis con compromiso vertebral y costal

16. Displasia acromesomelica 36. Disostosis rotulianas

17. Displasias mesomeélicas y rizomesomeélicas 37. Braquidactilias

18. Displasias con “huesos curvos” 38. Defectos de reduccion-hipoplasia de extremidades

19. Displasias con “huesos delgados” 39. Polidactilia-sindactilia-trifalangismo

20. Displasias con luxaciones articulares multiples . Defectos en la formacion articular y sinostosis




ACONDROPLASIA
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DISPLASIAS OSEAS: ACONDROPLASIA

Del griego

A= sin Chondro = cartilago Plasia= crecimiento
* Autosomico dominante penetrancia completa
* Prevalencia: 1/25,000 recien nacidos.

* Total en el mundo: 250000 personas afectas

* Ambos sexos

* Todos los grupos etnicos
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ACONDROPLASIA: HISTORIA

Esqueletos acondroplasicos
Antiguo Egipto (2500 a.c)
Esqueletos condrodistroficos
7000 y 3000 anos antiguedad en USA y UK

Descrita: ).J. Parrot (1878) y Pierre Marie (1900)

que completo la descripcion

Descubierto el gen responsable 1994 Rousseau y

Shiang



ACONDROPLASIA: GENETICA

Es una alteracion del tejido oseo formado (osteogenesis) durante el desarrollo:

La osificacion encondral de la placa epifisaria no se divide ni diferencia en hueso en
MIMITRETIE]

Typical Bone Growth® Irregular Bone Growth in Achondroplasia'?




ACONDROPLASIA: GENETICA

Asociada a la mutacion puntual debida a sustitucion
de Glicina 380 por arginina o cisteina en el
fragmento transmenbral del receptor 3 del Factor
de crecimiento fibroblastico (brazo corto

cromosoma 4 (locus 4p16.3)

Menos frecuente Glicina 375 por cisteina
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Arg248Cys
Ser249Cys
Gly370Cys
Ser371Cys
Tyr373Cys
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Gly380Arg HY;’ Lys650Glu
Gly375Cys Asn540Lys
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Lys650GIn __TDI

Lys650Asn X80Arg

SADDAN
Lys650Met

X807Cys




ACONDROPLASIA: GENETICA

FGFR3 es una proteina transmembrana celular de
tipo receptor tirosina quinasa que se expresa en

todos los tejidos del organismo durante la vida.

Condrocitos: transmite senales que regulan Ia

proliferacion, maduracion y supervivencia (MAPK)

La actividad aumentada de MAPK:

Parada proliferacion de condrocitos

Parada diferenciacion osteoblastos
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ACONDROPLASIA: GENETICA




DISPLASIAS OSEAS: HERENCIA

Autosomal Dominant

Parents

Mutacion de novo 80% ¥

‘ Padres de un hijo con acondroplasia:

<|% otro hijo la padezca

Un padre afecto:

Children 50% posibilidades de transmision

Ambos padres:
25% de hijo sano
SADDAN: mortal




ACONDROPLASIA: MANIFESTACIONES CLINICAS
RN A UN ANO
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ACONDROPLASIA: MANIFESTACIONES CLINICAS
RN A UN ANO

Macrocefalia. Estenosis foramen magnum

y yugular
Apnea central, hemi/cuadriplejia




ACONDROPLASIA: MANIFESTACIONES CLINICAS

RN A UN ANO

Pecho pequeiio: P =T

movimiento paraddjico

Infecciones respiratorias

Cifosis dorsal




ACONDROPLASIA: MANIFESTACIONES CLINICAS

RN A UN ANO

Aplanamiento mediofacial
Apinamiento dental

Apneas obstructivas



ACONDROPLASIA: MANIFESTACIONES CLINICAS

MAS DE UN ANO HASTA ADULTO

Pecho pequeiio

Hiperlordosis lumbar

Evitar levante zona glutea al comenzar a caminar
Caderas: Retraccion en flexo de caderas 2 aumento de la lordosis lumbar

Limitacion extension del codo

T g
s

14 years Adult




ACONDROPLASIA: MANIFESTACIONES CLINICAS

MAS DE UN ANO HASTA ADULTO
Estenosis de canal

El canal espinal es estrecho debido a un pediculo vertebral corto y L - e "}

una distancia interpedicular escasa.

La estenosis del canal lumbar afecta en el 98% de los casos a L2- ..
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ACONDROPLASIA:
MANIFESTACIONES
RADIOGRAFICAS

Los cambios metafisarios no son especificos
Huesos cortos, tubulares, compactos

Alas iliacas tendentes a la cuadratura
Acetabulo horizontalizado

Radiolucencia proximal femoral

Falanges proximales y medias cortas



‘l ACONDROPLA?IA: AIY|FESTAC| NES RADIOGRAFICAS

1 f /




DISPLASIAS OSEAS:
ACONDROPLASIA

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Hipoacondroplasia: 1/33,000 recién nacidos.

A veces pasa desapercibida hasta la adolescencia.

Es causada en el 70% de los casos por la mutacion N540K del
gen FGFR3.

Displasia tanatoforica: La forma mas severa
Esta suele ser letal durante el periodo perinatal.

Se Distinguen dos tipos:

TD | que esta originada por diferentes cambios de aminoacidos

y/o por diferentes mutaciones que afectan al codon de parada: p.X
807G, p.X807R y p.X 807C con Arg24Cys

TD Il o displasia de Saddam que se origina por la mutacion de
p-K650 M con Lys650Glu



FUNDACION ALPE:
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FUNDACION ALPE

* Se crea en el ano 2000 (24/01/2000)

° Fundadores:

* Familia Press-Lewis: fundadores
Prochon Biotech Ltd. en Tel-Aviv

* Miguel Lopez
* Carmen Alonso: coordinadora de
la Fundacion

* Actualmente: 6 patronos (3 de
los cuales son ingleses)

OI e Fundacion ALPE
Acondroplasia




Fundacion ALPE

Acondroplasia

FUNDACION ALPE ' l pe

* Ambito internacional: congreso cada 4 anos

* Objetivos:
* Promover la investigacion
* Desarrollo Global

» Satisfacer necesidades:

* Medicas

Educativas ‘ )

Sociales

Culturales

Laborales

/
/




FUNDACION ALPE

NUESTRAS FUNCIONES: Al diagnostico

;r‘i
OI e | Fundacion ALPE
Acondroplasia

* Cuando el diagnostico recibido es de displasia osea, la figura del rehabilitador/reumatologo
es fundamental:

* Valoracion integral del nino
* Aconsejar terapias a realizar desde el primer dia
* Prescripcion de ortesis si estan indicadas (escasas veces) y las mas adecuadas

* Informes de discapacidad y movilidad reducida

Consejo y apoyo a los padres ante las dudas que surgen en tema motor y
neurologico.

ﬁ?% rACD I
Rehabilitacion



FUNDACION ALPE

NUESTRAS FUNCIONES: Al diagnostico

I e I Fundacion ALPE
Acondroplasia

* Realizamos historia clinica:
* Antecedentes generales

* Antecedentes especificos=> eco transcraneal

* Exploracion:
* Postura global y Columna
* Tono muscular
* Exploracion neurologica y reflejos
* MMII: Caderas: Barlow y ortolani
* MMSS: codos
* Otros: atencion, etc. Hipotonia

ﬁf% rACD I
Rehabilitacion




FUNDACION ALPE

NUESTRAS FUNCIONES: Al diagnostico

| e l Fundacion ALPE
Acondroplasia

* Realizamos recomendaciones: A
* Lactancia | :
* Postural
* Dormir
e Carrito/sillita/cuna
* Trona
* Juegos: Ideal el gimnasio infantil (suelo)
* Adaptaciones

* Control de terapias y consejo de las mismas

ﬁf% rACD I
Rehabilitacion




FUNDACION ALPE

RNA | ANO
Errores habituales Debemos

anos

EVITAR el gateo y mas si no sujeta la cabecita

- Tendemos a forzar su desarrollo motor para La deambulacion puede retrasarse hasta los 2
adaptarlo a unas graficas y perfil normal. »

* Damos por buenos tono musculares

No habra control de cabeza - aumento
muy por debajo de la normalidad ‘

cifosis y mal control de MMII con artralgias

" |nclusion en programas no No presentan epistotonos ni retraso psicologico.
adecuados para las displasias La estimulacion Psicomotriz es buena pero no unica.

como PC] Recomendar integrar en programas adecuados

i - Hipotonia: estimulacion muscular, aumento de rigidez/debilidad articular
| . 14 . . .
Uso de ferulas Riegos de neumonias/i. Respiratoria

ACD
Rehabilitaciéon




SUPERVISION DE SALUD DE LA ACONDROPLASIA
DE 1 MES A 1 ANO DE EDAD

Bt

alpe .

COMPROBAR EVALUAR

[sabncn™ | ¢ [ pesrotomowr |

oomomon | = [_omman | [ v
[ oromimaties | o= [ commnscion

Basado en: "Health Supervision for Children With Achondroplasia®, Hall et al., 2005, Journal of the American Academy of Pediatrics



FUNDACION ALPE

Gl e | Fundacion ALPE
FUNCIONES: en seguimiento Acondroplasia

Mayores de | aho

* Realizamos historia clinica: MMII: hiperlaxitud de rodillas, marcha,

* Antecedentes generales Podoscopio -
* Indicacion de baropodometria "
y

* Antecedentes especificos

- . W
— L 4

MMSS: codos
* Exploracion:
* Tono muscular

* Postura global y Columna:

/|
* Otros: _
* Hiperlordosis . o J

* Recomendaciones en caso de inicio

* Escoliosis = plomada, escalimetro alargamiento

* Exploracion neurolodgica y reflejos

Pulsiosimetria, espirometria '
* Exploracion ortopédica y
ﬁf% [‘ACD
Rehabilitacion |




FUNDACION ALPE

I e | Fundacion ALPE
FUNCIONES: en seguimiento Acondroplasia

Mayor de | afio

= Ayudas en adaptaciones y Control de condiciones escolares (adaptaciones)
" |nformes de discapacidad
= Control medico global

= Control medico y en caso de cirugia del postoperatorio:
= Estenosis de foramen magnum o yugular

" |nicio y seguimiento de alargamientos

I ﬁﬂ rACD
Rehabilitacion |




Seguimiento continuo

SUPERVISION DE SALUD DE LA ACONDROPLASIA

DE 1 A 5 ANOS DE EDAD

Gréficas de crecimiento de —
e K-
Peso

Valoracion
es anuales

__ (estudio del suefio)

(desde los 2 afios)

| dlpe =

{en caso de
complicaciones)

Basado en: "Health Supervision for Children With Achondroplasia®, Hall et al,, 2005, Journal of the American Academy of Paediatrics



FUNDACION ALPE

FUNCIONES: en seguimiento
ADULTO

Realizamos historia clinica:

* Antecedentes generales

* Antecedentes especificos

Exploracion:

* Postura global y Columna:

* Hiperlordosis

* escoliosis 2 plomada, escalimetro

* Exploracion neurologica y reflejos

* Exploracion ortopédica

¢ MMII: hiperlaxitud de rodillas, marcha, Podoscopio

¢

* Indicacion de baropodometria

ACD
Rehabilitacion |

OI e \ Fundacion ALPE
Acondroplasia

MMSS: codos

Tono muscular

Atrtralgias/deformidades articulares/artritis

* Estenosis de canal

Otros:
* Recomendaciones en caso de alargamiento
Pulsiosimetria, espirometria

Otros:

* Recomendaciones en caso de cirugia de estenosis de
canal o protesis




FUNDACION ALPE

I e | Fundacion ALPE
FUNCIONES: en seguimiento Acondroplasia

Adulto

= Ayudas en adaptaciones y Control de condiciones Laborales (adaptaciones)
" |nformes de discapacidad si precisase por aumento de patologia
= Control medico global

= Control medico y en caso de cirugia del postoperatorio:
= Protesis
= Estenosis de canal

= Alargamientos previos, complicaciones.....

I ﬁﬂ rACD
Rehabilitacion §




FUNDACIO'N AIAPE @ée%o[)bilitacién

alpe

= Seguimiento evolucion y complicaciones de elongaciones (adolescente)

Fundacion ALPE
Acondroplasia

FUNCIONES: en seguimiento

’ v / AP b : Ri &l ' ¢ - R
En muchos casos “excesiva prec’alfj;onl,’,’ de los fi ios que desconocen la acondro%asm.
AR ' i » T\ |
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FUNDACION ALPE Glpe l Fundacién ALPE

Acondroplasia

DEPORTE DEBEMOS

= En muchos deportes no se contempla acondroplasia, = Consultar deporte incluirse
ej.: esqui. En la mayoria se clasifica segun:

= Amputaciones

Lesion medular ;
"= Deberemos trabajar:

Dl pelialeal wfizvel » Clasificacién adaptada a longitud mm

Parilisis cerebral = Clasificacion adaptada a RA

= Clasificacion inclusiva con alargamiento

= Criterios de exclusion dependiente de
lesiones presentes y seguridad del atleta

= No hay limitacion por estenosis foramen magnum no por no tener clasificacion propia

= Tiene en cuenta talla en muchos de ellos pero no
longitud MM

ACD

Rehabilitacidon
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NUESTRA EXPERIENCIA

* Llevamos un ano y medio colaboracion con Fundacion Alpe

® FACD

Rehabilitacion * Nuestras atribuciones:

LI/ * Valoracion del nino estructuralmente

* Evolucion

* Post-alargamientos

m‘ ‘f
" ‘ 14 r
G e ‘ Fundacion ALPE * Adultos: complicaciones reumaticas y rehabilitacion
Acondroplasia
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NUESTRA EXPERIENCIA alpe

Fundacion ALPE
Acondroplasia

* Nuestros Datos:
* 80 pacientes (enero 2018-Dic 2018)

* Distribucion geografica:
* Espana 70 pacientes
* Fuera de Espana 10 pacientes

* Edad media: 5 anos al momento de consulta




w Euskadi

Galicia 3 Comu
nida...
Asturias 8
Cantabria 3
Pais vasco 2 Aragon
Navarra |
Cataluna 7
Castilla y Leon 3
La rioja I
Aragon | Castilla-La Mancha
Madrid 18
Extremadura 3
-“V
‘ ;
Castilla la mancha 2 e Fundacion A
C.Valenciana 4 Andalucia p ’ Acondroplas
Andalucia 13
Canarias |
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NUESTRA EXPERIENCIA

Argentina Belgica

Inglaterra I
Belgica 2
USA I

Perd |
USA erd

Brasil |

Filipinas I

Malta

Malta |

Filipinas Brasil Argentina 2

Bi_
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NUESTRA EXPERIENCIA

NO FILIADO

DISPLASIA REUMATOIDEA

DYGGE MELCHIOR CLARSEN SD

DISPLASIA OSEA ESPONDILOMETAFISARIA TIPO LEPTODACTILITICO
TURNER

ENANISMO DIASTROFICO

ACROMESOMEGALIA DE MAROTEAUX

DISPLASIA EPIFISARIA MULTIPLE

HIPOPLASIA PELO-CARTILAGO AR

HIPOACONDROPLASIA

ACONDROPLASIA




NUESTRA EXPERIENCIA

* Sindrome de Dyggve-Melchior-Clausen:
* AR por mutacion en el gen Dymeclin
* Clinica: displasia espondiloepimetafisaria y retraso mental
* DD: Sindrome de Morquio

* Hipoplasia cartilago pelo:
* AR por mutacion del gen RMRP situado en el cromosoma 9 locus 9p21-pl2
* Afectacion del cartilago metafisairo, cabello fino y micromielia
e Asocia deficiencia del sistema inmunitario

* Displasia epifisaria multiple:
* Afectacion epifisaria con talla baja por afectacion epifisis

* Deformidad y dolor de articulaciones, mas frecuente cadera
* DD: Perthes




NUESTRA EXPERIENCIA

* Sindrome de Maroteaux o displasia acromesomélica
* AR cromosoma humano 9pl3-ql2
* Enanismo severo con acortamiento de los segmentos medios y distales de las extremidades
* Inestabilidad atlantoaxial e hidrocefalia de forma progresiva.

* Displasia diastrofia:

* AR con malformaciones en numerosas articulaciones
* |/100000 nacimientos

* Displasia 6sea espondilometafisaria tipo leptodactilitico tipo Golden y tipo Kozlowski
* Talla baja, facies tosca, cifoescoliosis toraco-lumbar y articulaciones agrandadas con contracturas
* AR ligada la cromosoma X

En el caso tipo Golden cabe resenar que tras una cirugia de escoliosis en la actualidad esta tetrapléjico.
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NUESTRA EXPERIENCIA alpe

Fundacion ALPE
Acondroplasia

* Nuestros Datos:
* Tres mellizos: solo uno de los dos con acondroplasia
* Solo 2 adultos = alargamiento | de ellos; PTC uno

* En proceso de alargamiento: 2

* |Intervenidos de Estenosis: 2
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* Ano 2019
* 28 pacientes (enero 2019-mayo 2019)

* Distribucion geografica:

* Espana 26 pacientes.

* Fuera de Espana 2 pacientes.

* Consulta:

® Espana WFuera de Espana

* Primera consulta: |8

* Revisiones: |10 W Primera consulta  WRevisiones
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ACROMESOMEGALIA DE MAROTEAUX

HIPOACONDROPLASIA

ACONDROPLASIA
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NUESTRA EXPERIENCIA alpe s

* Nuestros Datos (2019)

* Tenemos solo 4 adultos > alargamiento 2 de ellos; PTC uno
* En proceso de alargamiento: 5 (uno intervenido en enero)

* Intervenidos de Estenosis: 3 (una de las primeras visitas)

* Uno de los ninos tuvo que ser intervenido de urgencia con clonus y convulsiones tras maniobra de

exploracion de musculos flexores de cuello quedando como secuela en este momento hemiparesia

espastica.




EL FUTURO.......

* BioMarin - Vosoritide / BMN-111: Es, un anilogo del péptido natriurético C (CNP) que antagoniza las sehales de MAPK
iniciadas por FGFR3.

* Se encuentra en la fase |ll de ensayo clinico (nifos con acondroplasia entre 5 y 14 anos)
* En junio de 2018, se comenzo el BMN 111-206, un estudio de fase 2 con bebés y ninos pequenos, que evaluara el
efecto del BMN | | | en aproximadamente 70 bebés y ninos pequenos de edades entre 0 y 5.
* Ascendis Pharma - TransCon CNP: Por tecnologia TransCon con el TransCon CNP: combina los beneficios de un profarmaco
y una tecnologia de liberacion sostenida.
* Capaz de aumentar la eficacia del CNP, disminuir la toxicidad asociada y reducir la frecuencia de administracion.

* En mayo de 2018, comenzo la fase | para TransCon CNP (Australia) con voluntarios sanos que recibiran dosis
ascendentes individuales de TransCon CNP, para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética

Y
A"" |
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EL FUTURO.......

* Therachon -TA-46: es una forma soluble de FGFR3 humano (sFGFR3), que actia como una trampa
para los FGF los factores que se unen a FGFR3, lo que impide que se active.
* En febrero de 2018 comenzo la fase |, un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, disenado

para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de las dosis ascendentes unicas y multiples de TA-46
en aproximadamente 70 hombres sanos y mujeres voluntarias (Paises Bajos)

* Ribomic - RBM 007: varios aptameros, entre ellos se encuentra RBM 007, bajo investigacion para 5

afecciones, incluida la acondroplasia, que esta a punto de pasar a la fase de Buenas Practicas de
Laboratorio Toxicologico.
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EL FUTURO.......

* QED Therapeutics - Infigratinib / BGJ398: infigratinib (compuesto BGJ398), un inhibidor de la tirosina quinasa selectiva
del FGFR administrado por via oral, para pacientes con canceres dirigidos por FGFR y pediatricos displasias esqueléticas.

* En los primeros trabajos publicados en el Journal of Clinical Investigation, demostraron que bajas dosis de infigratinib corrige las
caracteristicas patologicas de la acondroplasia en modelos de ratén.

 Esta actualmente completando un programa preclinico en acondroplasia.

* Universidad de Nagoya — Meclozine: también conocida por meclizina, un medicamento de venta libre para el mareo. En
estudios realizados inhibio la senalizacion elevada de FGFR3 en los condrocitos, lo que sugiere la utilidad clinica potencial de
este farmaco para la mejora de la talla baja en la acondroplasia.

* El 30 de julio de 2018, el equipo de investigacion dirigido por el Prof. Hiroshi Kitoh, realizé un estudio de fase | con meclozina en 6

ninos con acondroplasia, en el Hospital de Nagoya, Japon. Este estudio se realizé con el objetivo de evaluar la seguridad asi como la
farmacocinética y la acumulacion de 24 horas una semana después de la dosis Unica de meclozina.

ILUSION..........
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“TU ERES EL UNICO QUE NO ME HATRATADO COMO
UN MONSTRUO”

PETER DINKLAGE COMO TYRION LANNISTER (GAME OF THRONES)
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Siempre con la

“SOY MUCHO MAS QUE cabeza en alto

ignorando esas

UNA APARIENCIA....” miradas raras,

dedos senalando
por donde voy.
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