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ENFERMEDADES RARAS

Una mutacion
genetica pre-
dominante ex-
plicaestaen-
fermedad uitra
raraycruel y
tambienesla
pista que per-

mitira mejorar
sumanejo

POR ADRIAN CORDELLAT

la fibrodispasia
osificante progre-
siva (FOP) se la
conoce también
como la enferme-
dad del hombre
de piedra por los
efectos que pro-
duce. Se trata de una enferme-
dad genética que provoca la osi-
ficacién progresiva de los mus-
culos, tendones y ligamentos
del organismo. Debido a la FOP,
que cursa en brotes con ataques
localizados que provocan ma-
sas o bultos de consistencia pé-
trea, las partes blandas del
cuerpo sufren un proceso de
osificacion heterotdpica y se
van convirtiendo en huesos que
se fusionan unos con otros pro-
vocando una rigidez y pérdida
de funcionalidad irreversible,
explica Javier Bachiller-Corral,
del Servicio de Reumatologia
del Hospital Ramodn y Cajal, de
Madrid.

No en vano, segun datos de la
Asociacion Espafiola de Fibro-
dispasia Osificante Progresiva
(Aefop), los primeros casos do-
cumentados de la enfermedad
datan de los siglos XVII y XVIII.
Concretamente, fue en 1692
cuando un médico francés ano-
6 en sus escritos personales su
encuentro con un paciente con
FOP. Cinco décadas mas tarde,
en 1740, el médico londinense
John Freke describia con inten-
sidad ante la Sociedad Real de
Meédicos su encuentro con un
%

SPLASIA

OSIFICANTE
POGRESIVA




14 | DM ESPECIALES ‘ Marzo 2020

ENFERMEDADES RARAS

adolescente cuyo diagnostico
incluia inflamaciones alrededor
de su torso.

La FOP es una patologia ultra
rara, ya que apenas se da un
caso por cada dos millones de
personas, y, por consiguiente,
muy desconocida, lo que difi-
culta y retrasa sobremanera el
diagnostico. “Muchos médicos
no estaban familiarizados con
los sintomas de la FOP y con
frecuencia pasaban afios, o in-
cluso décadas, hasta que se lle-
gaba al diagnéstico correcto”,
afirma Bachiller-Corral.

El especialista explica que
esta enfermedad tiene un ha-
llazgo muy tipico en el recién
nacido, el hallux valgus, es de-
cir, una malformacién congéni-
ta del dedo grande del pie a
modo de juanete. “Este rasgo
caracteristico, junto con la glo-
balizacion y facilidad de acceso
a la informacion médica, han
permitido que el tiempo hasta
el diagnostico se haya reducido
de forma considerable en los ul-
timos afios”.

Comparte esa opinién Marcos
Paulino, reumato6logo del Hospi-
tal General de Ciudad Real y
portavoz de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia (SER),
quien recuerda que aun hoy los
pacientes tardan cuatro afios de
media en ser diagnosticados, y
que ese diagnostico sélo lo ob-
tienen tras visitar a una media
de seis especialistas. “Al no
diagnosticarse precozmente, el
67% de los enfermos de FOP es
sometido a cirugias ortopédicas
innecesarias que empeoran el
curso de la enfermedad, ya que
facilitan la osificacién progresi-
va Y los brotes inflamatorios,
con los que se inicia la sustitu-
cion del tejido muscular por
hueso”, asegura.

Y es que, como sefiala Bachi-
ller-Corral, todas las agresiones
musculares pueden desencade-
nar osificaciones, por lo que en
pacientes con FOP “las cirugias
del aparato musculoesquelético
se deben limitar al maximo, y es
fundamental evitar vacunacio-
nes intramusculares, infiltra-
ciones y biopsias profundas”.
Concretamente, las vacunas in-
tramusculares se deben vigilar
con mas atencién en el caso de
la poblacién pediatrica, con la
que es importante “extremar el
cuidado para evitar los peque-
fios traumatismos infantiles
(golpes, caidas,...)", que pueden
derivar en osificaciones.

MAZAZO0 A LA ESPERANZA DE
VIDA Paula Magadan es
tesorera de la Aefop. A sus 30
afios, y debido a la enferme-
dad, practicamente no se
puede mover; para desplazarse
utiliza una silla de ruedas
eléctrica y necesita de una
persona con ella todo el
tiempo, ya que requiere ayuda
para casi todo. “Incluso para
ciertas cosas que todavia

Esta enfermedad
genéticadalugar
ala osificacion
progresivade los
misculos, tendo-
nesy ligamentos
del organismo, y
cursacon brotes
localizados

Estos hrotes pro-
vocan masas o
bultos de consis-
tenciapétrea, de
maneraque las
partes hlandas
del cuerpo su-
frenun proceso
de osificacion
heterotdpica

puedo hacer yo, como por
ejemplo lavarme los dientes,
me tienen que acercar el
cepillo, el vaso para aclararme,
la toalla para secarme...”,
cuenta.

Paula recibi6 el diagndstico
cuando apenas tenia 2 afios: “En
mi caso fue bastante rapido. El
médico genetista que me lleva-
ba enseguida se dio cuenta de
que podia ser FOP. Tuve suerte
en ese sentido, porque cuando
no saben lo que tienes, légica-
mente te hacen pruebas y algu-

nas, como las biopsias, son per-
judiciales”.

Dado que atn era muy peque-
fia en el momento del diagnésti-
co, Paula no fue consciente en
su primera infancia de lo que
suponia la enfermedad -“vives
en un mundo color de rosa”-,
pero a medida que fue crecien-
do, empeorando y tomando con-
ciencia reconoce que llegaron
las dificultades para asimilar la
FOP.“Te das cuenta de que hay
personas que te miran como un
bicho raro, y que tus amigos te
dejan de lado porque no puedes
hacer los mismos planes que
ellos. Te sientes muy sola. La
aceptacion llega con el tiempo,
supongo que se podria decir
que llega de la mano de la resig-
nacién”, explica.

De todos los brotes que ha te-
nido a lo largo de su vida -que
por fortuna no acostumbran a
cursar con mucho dolor-, Paula
recuerda como el mas doloroso
“con diferencia” uno que sufrié
con 12 afios en la parte izquier-
da de la cadera. “Estuve una se-
mana en la cama con fuertes
dolores, no dormia ni con cal-
mantes. Fue horrible”. Con todo,
reconoce, lo que peor ha llevado
siempre ha sido el “dolor emo-
cional”; asumir que esa parte de
su cuerpo queda osificada y pe-
trificada: “Eso es lo mas duro, y
cuando se da un brote tras otro,
es mucho peor”.

PRIMEROS SiNTOMAS Bachi-
ller-Corral explica que la FOP
suele comenzar a dar sus
primeros sintomas durante la
primera década de la vida
(aunque en algunos casos se
ha desarrollado en adolescen-
tes o adultos jévenes), a través
de la aparicién de dolorosos
nédulos en el cuello, espalda y
hombros, provocando una
marcada rigidez y una
limitacién funcional en la
columna cervical y los
hombros. Posteriormente,
suele afectar a los codos, la
columna lumbar y las caderas
y rodillas, limitando la
movilidad y postrando al
paciente en una silla de
ruedas. En estadios mas
avanzados, puede llegar a
afectar también a la mandibu-
la, provocando incluso una
limitacién para la masticaciéon
y la deglucion.

“Si tenemos en cuenta que la
mayoria de los pacientes desa-
rrollan las primeras crisis en
los primeros afios de vida, que
en la tercera década de la vida
suelen precisar una silla de rue-
das y que su esperanza de vida
es de 56 afios, entenderemos lo
devastadora que esta enferme-
dad puede llegar a ser”, subraya
Marcos Paulino, y afiade que la
FOP reduce la esperanza de
vida de los pacientes, “sobre
todo por las infecciones respi-
ratorias, la insuficiencia cardia-
ca derecha o los problemas

Los pacientes
tardan un plazo
de unos cuatro
aiios en ser diag-
nosticados y

lo obtienen tras
visitar auna me-
dia de seis espe-
cialistas

Hasta ahora, el
tratamientodela
FOP es paliativo y
preventivo, pero
gracias aun ha-
llazgo en 2006
hay varios farma-
COS en ensayos
paraintentar ha-
cerle frente

tromboticos derivados, entre
otras razones, de la inmovili-
dad"”.

PUERTA AL OPTIMISMO No fue
hasta el ano 2006 cuando se
descubri6 cudl es la mutacion
genética predominante que se
esconde tras la FOP. El gen
dafiado es el ACVR 1/ALK2,
que codifica el receptor de la
activina A tipo I, similar a la
activina-cinasa-2, por lo que la
proteina cinasa ALK 2 se ve
sobreexpresada y es la

responsable de la osificacion
progresiva. El hito, que
Bachiller-Corral califica de
“histoérico”, permite avanzar en
el conocimiento de la enferme-
dad y de todos los factores que
determinan la activaciéon y
regulacion de la osificacion
para buscar dianas terapéuti-
cas.

Hasta ahora, como sefala
Marcos Paulino, el tratamiento
de la FOP es paliativo y preven-
tivo, “aplicando las medidas hi-
giénico-posturales, la fisiotera-
pia respiratoria y musculary el
uso de corticoterapia, AINE,
analgésicos puros o farmacos
para el dolor neuropatico, en
funcién de las complicaciones
que surjan”.

Sin embargo, gracias al ha-
llazgo logrado en 2006, en la ac-
tualidad hay ya varios farmacos
en fase de ensayo clinico y otros
tantos en desarrollo para inten-
tar hacer frente a la FOP.

Entre ellos, segun el portavoz
de la Sociedad Espaiiola de
Reumatologia, destacan el palo-
varoteno, un agonista del recep-
tor nuclear gamma del 4cido re-
tinoico (RAR), con ensayos en
fase ITI en desarrollo, y el gare-
tosmab, un anticuerpo mono-
clonal frente a la activina 1, que
estd en fase IT y mostrando “re-
sultados alentadores”.

“Se estan realizando ensayos
clinicos en adultos y en nifios, y
los resultados, aunque prelimi-
nares, son muy prometedores.
Se ha demostrado que el blo-
queo de la activina es clave para
frenar la aparicién de nuevas
osificaciones. Cuando estos far-
macos obtengan la autorizaciéon
para su uso en la practica clini-
ca se disefiard una estrategia de
inicio precoz del tratamiento en
la primera década de la vida,
que mejorara sin duda el pro-
nostico”, coincide Bachiller-Co-
rral.

Magadéan destaca que las aso-
ciaciones como Aefop son para
los pacientes con estas enferme-
dades ultra raras “un soplo de
aire fresco, ya que te permiten
hablar con mas personas que
pasan por tu misma situacién y
te comprenden”. También subra-
ya que “la esperanza es lo ultimo
que se pierde”, y se muestra con-
fiada en que los avances que es-
tan teniendo lugar en el conoci-
miento de la enfermedad se tra-
duzcan algun dia “en un trata-
miento especifico”.

En ese sentido, Bachiller-Co-
rral invita, por dltimo, a ser op-
timistas. “Llevamos 25 afios tra-
tando esta enfermedad con far-
macos paliativos para los sinto-
mas y sin ninguna evidencia
cientifica de mejora. En los ulti-
mos afios, la investigacion ha
permitido poner en marcha va-
rios ensayos clinicos que mues-
tran resultados prometedores y
que, sin duda, van a mejorar el
pronoéstico de esta rara y cruel
enfermedad”, concluye.



