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RESUMEN

Lametafinal delasinvestigaciones en fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es €l desarrollo de
tratamientos que puedan prevenir, detener y aun revertir la progresion de la condicién. Para poder
alcanzar esa meta, esimportante y necesario determinar la causa genéticay molecular de la enfermedad.
Sin ese conocimiento, intentar tratar FOP es como intentar desarmar una bomba atdmica cuando no se
sabe exactamente como ha sido armada o, en el caso de FOP, intentando interrumpir las sefiales que

gatillan explosivamente laformacion de nuevo hueso.

A pesar de |los grandes progresos que se hicieron en la década pasada en la comprension de la naturaleza
molecular (patologiay fisiopatologia) de FOP, pocos avances tangibles se han realizado en €
tratamiento de FOP o en |la prevencion de sus incapacitantes complicaciones. En la actualidad, no
existen terapias con beneficios cientificamente probados en la prevencion o tratamiento de FOP. La
carenciaactual de unaterapia efectiva para FOP se deriva primordialmente de la ausencia de
conocimiento definitivo sobre el dafio genético primario que genera FOP 'y produce los cambios
complegjos del desarrollo de la condicidn, antesy después del nacimiento (prey postnatal).
Adicionalmente, la progresion errética (historia natural) de la enfermedad, laimposibilidad de obtener
biopsias para el diagndstico en etapas definidas de la evolucion de la enfermedad, 1a ausencia de

model os animal es genéticamente pertinentes para pruebas de drogas, la ausencia de familias
multigeneracionales para estudiar la natural variabilidad de la enfermedad, y la ausencia de estudios
clinicos objetivos (conocidos como doble ciego placebo-control tomado al azar) limitan ain méaslos
esfuerzos para establecer |as bases para unaterapiaraciona de esta compleja entidad, con caracteristicas

genéticas, evolutivas, post-traumaticasy autoinmunes.

A pesar de estos desalentadores obstacul os, €l horizonte terapéutico es infinitamente méas a entador que
hace una década atras. A través de los esfuerzos de un equipo internacional de colaboracion de
investigadores en FOP dedicado ala eventua cura de FOP, se hicieron avances importantesy
fundamentales en comprender la base molecular de laentidad y 10s cambios genéticos, celulares,

moleculares, fisiolégicosy evolutivos que conducen alos cambios clinicos que caracterizan FOP, y dan
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sustento a padecimiento de aquéllos que la poseen.

Estudios exaustivos de la biologia de linfocitos y mastocitos (estudio de células involucradas en €l
sistemainmune), angiogénesis (desarrollo de vasos sanguineos que son necesarios en la formacion de
hueso), apoptosis (estudio de como las células juegan un rol en sus propias muertes), biologia molecular
de células BMP (estudio de proteinas productoras de hueso), induccion ostogenética (proceso que inicia
laformacion de hueso) y formacion endocondral de hueso (hueso que se forma después del desarrollo
del cartilago), lideraron laimplementacion de estrategias de tratamiento que estén en varias etapas de
desarrollo pre-clinico, algunas de |as cual es pronto emergeran en la etapa de las pruebas clinicas. La
identificacion de los genes que causan FOP impulsaran el desarrollo que un modelo animal
genéticamente pertinente, que cuando esté disponible, podra acelerar profundamente el ritmo de prueba
de drogasy proveer conocimiento sobre la potencial importancia de tratamientos tales como

transplantes de médula osea y terapia génica definitiva con antagonistas de BMP.

Mientras tanto el trabajo continla, tanto en ciencias basicas como en tratamientos clinicos para avanzar
en laterapiade FOP. A pesar de la ausencia de tratamientos definitivos actuales, existen numerosos
informes anecddticos de beneficios sintomaticos limitados con variedad de medicamentos, basada en los
resultados de estudios no controlados. Estudios adicionales sobre algunas de las medicaciones ya
disponibles requeriran el disefio de estudios clinicos de doble ciego placebo-control tomado al azar, el
método més aceptable de obtencidn de informacién Util y creible sobre la seguridad y eficaciade
tratamientos potencial es. Estos estudios implicaran la asignacion aeatoria de medicacion y placebos.
AUn los médicos no sabran quienes se encuentran tomando la medicacion y quienes estdn usando
placebo. Esto ayuda en determinar si |a medicacion por s misma es Util genuinamente o si algunos

resultados positivos son el producto de “buenos deseos’ (el efecto del placebo).

En este articulo, haremos una revision de las bases cientificas para considerar distintas opciones de
tratamientos y prevencion basados en |o que sabemos acerca de FOP (el conocimiento de la patologiay
fisiopatol ogia molecular de FOP), teniendo en mente que hasta el momento no existen terapias validas

paralaprevencion y tratamientos parala enfermedad. Sin embargo, este documento intentara presentar
4



unaguiaracional parael uso de medicaciones en el tratamiento de los sintomas de FOP basados en €
estado actual del conocimiento. Este informe no intenta presentar un unico acercamiento a FOP, méas
bien desea repesentar una vision, estado o opinién de los autores que podran ser de ayuda a quienes

enfrenten situaciones similares.

Mayores avances en la terapéutica esperan lainequivoca identificacion del gen de FOP, el desarrollo de
model os animal es genéticamente pertinentes para la prueba de drogas, y €l comienzo urgente de
pruebas de doble ciego placebo-control tomadas al azar, para evaluar las distintas opciones de
tratamientos y prevenciones de unamanerarigurosay cientifica. En este momento, hemos focalizado

nuestra urgente atencién en cada una de estas areas.



INTRODUCCION

Fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es unarara alteracion autosomatico dominante del tejido

conectivo (un gen dominante) caracterizada por la malformacion de los dedos grandes del pie en el

nacimiento y el progresivo crecimiento extra de huesos (osificacion heterotopica) #3328 | g

osificacion heterotopica aparece ususalmente en la primera década de vida a continuacion de brotes, que

pueden ocurrir sin ninguna causa aparente o0 en repuesta a algun trauma (espontaneo o inducido)

78.2031,32505859. Eotos brotes son general mente diagnosticados como tumores y caracterizados por

grandes bultos dolorosos en €l tegjido blando conectivo incluyendo tendones, ligamentos, fasciay

17,43

muscul o-esquel éti co. L os bultos pre oseos (bultos que aparecen antes que se formen |os huesos),

especiamente aquellos que involucran e tronco, ocacionalmente se retrotraen o desaparecen de manera

31,58

espontanea. . Mas frecuentemente, sin embargo, |0s bultos progresan a través de un proceso en €l

28,29

cual el cartilago madura formando hueso heterotépico (viaendocondral). . Episodios progresivos

de osificacion heterotopica conducen ainmovilizar (anquilosar) las principales articulaciones del tronco-

espalday miembros, brazosy piernas (esqueleto axial y apendicular), volviendo imposible los

50,55

movimientos. ™. Muchos pacientes son confinados a una silla de ruedas en |os tempranos veinte afos,

y requieren de una asistencia por todalavida pararealizar |as actividades cotidianas. "0 Lasseveras

restricciones de la enfermedad sobre |as paredes del térax colocan alos pacientes en un creciente riesgo

34,55

asociado a problemas cardiopulmonares (problemas con € corazon y/o los pulmones) **°. Un trauma

quirurgico asociado con la remocién de huesos heterotdpicos, asi como inyecciones intramusculares o

35,39,55

trabgj os dental es conducen a nuevos episodios de crecimiento de huesos. . El deterioro conductivo

de la audicién es una caracteristica comiin y poco entendible de esta enfermedad.®’

L os brotes de FOP son esporadicos e impredecibles y hay una gran variabilidad en el grado de

progresion de |a enfermedad. 823220262

. Diferentes personas seran af ectadas en diferentes grados y
con una diferente severidad. Los brotes en cada individuo pueden también ser diferentes. Varios
estudios extensos sobre |a historia natural de FOP han confirmado que esimposible predecir la
ocurrencia, duracion o severidad de un brote de FOP, aungue una progresion anatémica caracteristica ha

7,8,59

sido descripta. Lararezade laenfermedad y la naturaleza impredecible de la misma hace
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extremadamente dificil evaluar cualquier intervencion terapéutica, un hecho reconocido tan temprano

como 1918 por Julius Rosensti m

“La enfermedad fue atacada con todo tipo de remedios y alternativas para un metabolismo
defectuoso; cada uno de estos con mayor 0 menor éxito observado Unicamente por su propio
autor pero desde un fracaso de pronunciado a completo para los deméas observadores. En
muchos casos, |0s sintomas de la enfermedad desaparecen con frecuencia de manera
espontanea, de manera que el efecto terapéutico (de cada tratamiento) no debe ser aprobado sin

reservas.”

Estas palabras suenan como verdaderas todavia en el 2001 tal como cuando fueron escritas cerca de un
siglo atrés. En este momento, no hay una prevencion o tratamiento efectivamente valido para FOP. Con
un mejor entendimiento de |la patologia de FOP nuevas estrategias medicamentosas estan emergiendo
paratratar FOP. De este modo, los médicos se enfrentan con un creciente nUmero de intervenciones
meédi cas potenciales, desafortunadamente la experiencia clinica usando estas medicaciones para FOP es

mayormente anecddtica.

El ideal paralos estudios sobre medicamentos es el método de control de doble ciego- placebo

deatorio. 2%

. Estos estudios involucran aleatoriamente y ciegamente la asignacion de pacientes para
medicacion o placebos. Nadie debe saber quien estaba tomando medicacién o un placebo hasta el final
del estudio, incluyendo los médicos involucrados. Esto ayuda a determinar si |a medicacion es
genuinamente Gtil o si algun resultado positivo es el producto de “buenos deseos’ (el efecto del
placebo). A pesar de que este tipo de estudios sera extremadamente dificil de realizar en la comunidad
de FOP considerando la escasa cantidad de pacientes af ectados por €l desorden, laimpredecible historia
natural de la enfermedad, y la extrema variabilidad de FOP, tal método alin constituye el mejor
acercamiento para obtener respuestas claras y ho ambiguas a nuestro mayor y perplejo dilema, la
adecuada evaluacion de lareal utilidad terapéutica. Estudios futuros necesitan urgentemente considerar

este enfogque a pesar de que, esto también tiene riesgos. La extremarareza de FOP, su variable

severidad, y fluctuante curso clinico, imponen dudosas incertidumbres cuando se evalUan terapias
7



experimentales.

Otro factor importante que ha dificultado la busgueda de terapéuticas efectivas para FOP hasido la
ausencia de model os animal es genéticamente compatibles con esta enfermedad. Aunque la osificacion
heterotopica puede ser inducida en un animal por lainyeccién, implantacion quirdrgica o
sobreproduccion genética de proteinas productoras de hueso, o proto oncogénicas, no existen modelos
animales de produccién natural de osificacion heterotopica que reproduzca con precision las
caracteristicas clinicas de FOP. *° A pesar de que continuaremos en la busqueda de estos modelos y
estamos trabajando diligentemente en reproducirlos artificialmente, el camino maslargo para el éxito en
esta dificil area seralaidentificacion del dafo genético responsable de FOP 'y luego intentar reproducir

el exacto dafio genético en un modelo animal.

El proposito de este trabgjo es larevision de | as principal es clases de medicamentos que han sido usados
(y fueron considerados) en €l tratamiento y manejo de pacientes que padecen FOP, y proveer una
perspectiva de las indicaciones y contraindicaciones para el uso de esos medicamentos hasta que

estudios mas rigurosos y controlados puedan ser instituidos, cabe esperar en un futuro cercano.

Enfatizamos que este informe refleja la experiencia de sus autores y opiniones sobre las distintas clases

de medicacionesy sus efectos modificatorios de sintomas, y significa solo una guiaen esta
controversial areaterapéutica. A pesar de que hay caracteristicas fisicas comunes compartidas por cada
persona que tiene FOP, hay diferencias entre individuos que pueden alterar |os potenciales beneficios o
riesgos de cada medicacidn o clases de medicaciones discutidas aqui. La decision de usar o evitar un

medicamento en particular debe ser finalmente tomada por cada paciente y su médico.

LA FISIOPATOLOGIA DE FOP

Una gran riqueza de nuevos conocimientos sobre la naturaleza de FOP (genética molecular, patologiay
8



fisiopatol ogia de FOP) ha provisto de potencial es blancos para una intervencion terapéutica. (Figura 1).

Globulos blancos especiales (linea linfoblastoide) derivados de pacientes con FOP sobrexpresan una
proteina especifica productora de hueso |lamada proteina morfogenética4 (BMP4) y subexpresan
potentes proteinas (tales como noggin y gremlin) que bloquean y suprimen BMP4. 2154 BMP4 atraen
celulas mononucleares (células con un nucleo, particularmente células sanguineas) comienza el proceso
de angiogénesis (proceso de formacion de vasos sanguineos que alimentan el crecimiento de hueso
extra), estimulan lafibroproliferacion (formacion de tejido fibroso de supuestas células madre
mesenquimaticas) y apoptosis (proceso en el cual las células juegan un rol en su propia muerte), y

provocan un proceso que resulta en laformacion de trozos maduros de hueso heterotopico que remplaza

al tejido musculo-esquelético y demés tejido conectivo, " & 5758

L as biopsias de pacientes con lesiones recientes de FOP, demonstraron uma intensa infiltracion
perivascular de linfocitos B y T, que en forma subsecuente migran en el muscul o esquel ético afectado. 18
Muerte masiva de fibras de tejido musculo esquel ético es visto en biopsias tempranas. % | esionesen
estadios intermedios son microscdpi camente indistinguibles de la myofibromatosis agresiva juvenil (una
condicion en lacua se desarrollan tumores en nifios), y también exiben unaintensa hinchazon e

17,28 Las

inflamacion acompafiada por €l creciemiento de vasos sanguineos y nueva formacion osea.
células expresan grandes cantidades de BMP4 y proteinas musculares lisas pero el origen exacto de

estas células esincierto. ** Una abundancia de tejido de mastocitos (células que disparan la reaccion del
sistema inmunol 6gico) fue identificada en cada estadio del proceso de la enfermedad. 19 |_os mastocitos

pueden causar muchos de los sintomas de FOP (inchazén, inflamacion, crecimiento de hueso).

Mientras que | os estadios de formacion de hueso en FOP se asemejan a aquellos en inducciones

esguel éticas en embriones (formacion del esquel eto antes del nacimiento) y en las fracturas (heridas y
huesos rotos), hay algunas diferencias. Las células inflamatorias en las |esiones tempranas de FOP
parecen estar asociadas con linfocitos, un tipo especial de globulos blancos mientras que las células
inflamatorias en fracturas tempranas son predominantemente de diferentes tipos de globul os blancos
(neutréfilos y monocitos). Como un contraste adicional, no hay inflamacion asociada con la formacion

del esgueleto principal.



Mientras que el desarrollo de la progresion de unalesion de FOP estd seguida de un patron general de
invasion de glébulos blancos (infiltracién de linfocitos), muerte de tejido muscul oesquel ético,
desarrollo de areas fibrosas (hinchazones) (fibroproliferacion), y €l desarrollo de vasos sanguineos que
anticipan laformacion de hueso (angiogénensis, condrogenésis y osteogénesis), todas |as etapas del
desarrollo del proceso se encuentran presentes en lalesién de FOP dentro de un plazo de dias desde el
comienzo, proveyendo evidencia de que diferentes porciones de lesiones de FOP maduran con
diferentes ritmos. *® Por gjemplo, la porcién externa de una lesion de FOP aparenta madurar de manera
mas répida que la porcién interna. 2831 En realidad, todos | os estadios de una lesion de FOP se
encuentran presentes muy pronto después de su inicio y cualquier intento que logre parar o inhibir la
maduracion del proceso probablemente involucrara lainhibicidn de multiples etapas en el desarrollo del
proceso. De ese modo |o mas tempranamente que una lesion pueda ser controlada, habra una mayor
probabilidad en la prevencion de formacion de hueso heterotdpico. En teoria, el mejor enfoque podra
prevenir exitosamente la induccion de osificacion heterotopica. Tal como June Osborn de la Universidad
de Michigan establecié en un contexto diferente acerca de los beneficios de la prevencion, “ Si la

prevencion es realizada absol utamente bién, absolutamente nada sucederd’ >*

LA BASE FISIOPATOLOGICA DEL TRATAMIENTO DE FOP

El 6ptimo tratamiento de FOP estara probablemente basado sobre conocimiento integrado de la
fisiopatologia celular y molecular de la enfermedad. Un perfil abreviado del conocimiento actual es el

gue seexpresaen laFigura 1.

Correccion genética

FOP es una enfermedad genética, y €l mejor tratamiento involucraré probablemnte una correccion o by

8,9,10,31,58
ad.

pass genético en las célulasy tejidos involucrados en e proceso de la enfermed La pieza

mas importante de conocimiento actualmente faltante en el rompecabezas de FOP es laidentificacion

8152788 n conocimiento como ese podria proveer inmediatamente |as mejores posibilidades

del gen.
terapéuticas para FOP, e impulsara el desarrollo de un modelo animal genéticamente equivalente para un
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rapido testeo de tratamientos potenciales. Muchos de los presentes esfuerzos de laboratorio en FOP
estan focalizados en este area de investigacion, e informes detallados del trabajo y progreso pueden ser

encontrados en el Décimo Informe Anual del Proyecto Colaborativo de Investigacion en FOP. 2

Trasplante de médula 6sea (células madre)
Avances recientes en investigacion bésicay clinica sugieren que las células madre deben constituir €

1,16,17,22,54

corazén de la curaen FOP. L as células sanguineas fueron encontradas en biopsias de lesiones,

y células madre han dado origen a multiples tipos de tejidos, incluyendo € muscular y €l 6seo.
23.1819,2240444883  proyjistos estos nuevos conocimientos es racional preguntar si debemos tratar alos
pacientes con FOP através del reemplazo de su provision de células madre hematopoiéticas, via
trasplante de células madre usando médula 6sea, sangre periférica o sangre del cordon umbilical. Para
responder esa pregunta es necesario considerar como €l transplante de células madre deberian curar

FOP, como podrian fallar y los riesgos clinicos que |os pacientes necesariamente sufririan para obtener

la chance de cura usando las técnicas actuales de transplante de células madre. 3

Como podria un trasplante de células madre exitosamente tratar o curar
la Fibrodisplasia osificante progresiva?

A laluz de los datos que indican que los glébul os blancos de pacientes con FOP que fueron combinados
con €l Virus Epstein-Barr muestran anormalmente altos niveles de la proteina productora de hueso
BMP4, es posible que una célula sanguinea anormal, mas probablemente un linfocito (globulos
blancos), pueden disparar FOP.>* Aunque no hay evidencia que solo los gldbulos blancos segreguen
proteinas involucradas en la formacién de hueso (células tales como fibroblastos, mioblastos, pericitosy
otras células mesenquimales), las células del tejido conectivo pueden formar € hueso exo esqueleto (exo

esgueleto o armazdn) en respuesta a las sefial es anormal es que les dicen que produzcan hueso extra.

2,3,548

Si FOP es gatillado por proteinas productoras de hueso anormal es (osteogenéticas), producidas por
glébulos blancos, € reemplazo completo de estas células através del trasplante de células madre
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eliminaria permanentemente las células FOP. Aunque la anormalidad genética estaria presente en el
paciente, las células capaces de expresar la anormalidad serian removidas. Mas aln, s todavia un
peguerio porcentaje de globul os (hematopoi éticos) permaneciera luego del trasplante, estas serian
eliminadas en |os préximos meses por €l nuevo sistemainmunol 6gico emergente de las células
trasplantadas. Por |o tanto FOP seria curado esencialmente por el procedimiento de trasplantar células

madre.

Aun si las células sanguineas anormales no dispararan lainduccién de hueso en pacientes con FOP, €l
trasplante de células madre podria ain curar la enfermedad. Sabemos ahora que células encontradas en
el compartimento de células madre dentro de la médula éseay |a sangre son capaces de generar muchos
tipos de células (células endoteliales, células perivasculares, células musculares, células cartilaginosas, y

ain células nerviosas). %%

Mas alin, se ha mostrado recientemente que células madre trasplantadas
desde la médula 6sea contribuyen a que células musculares cardiacas reparen dafios de ataques al
corazén (infartos de miocardio), y a corregir parcialmente defectos neurol 6gicos que siguen ala
isquemia cerebral (carenciatemporaria de oxigeno a cerebro). Por lo tanto, es posible concebir quelos
procedimientos de trasplante de células madre podrian tender a ayudar a minimizar o curar FOP aunque
las células (patogénicas) iniciales fueran de musculo, endoteliales (células que tapizan €l interior del
corazdn y los vasos sanguineos) u otros tejidos conectivos originales. En mesesy afios, la sustitucion de

tejidos del paciente por nuevas células derivadas de las células madre trasplantadas gradual mente

reducirian € peso del tejido conectivo enfermo.

Por qué el trasplante de células madre podria fracasar en tratar o curar
Fibrodisplasia Osificante Progresiva?

En la actualidad, alin cuando |os estudios muestran que las células madre pueden generar células de
tgjido blando de muchas fuentes (descendencias), este parece ser un proceso de muy baja eficiencia. In
vitro, menos de una en cinco millones de células de médula Gseatiene el potencia de generar células
mesenquimales (tegjido conectivo), y la cantidad de células producidas de cada célula madre
mesenquimatica es limitada o finita. De acuerdo a los protocol os actuales de trasplantes de células

madre, sblo un pequefio nimero de células, probablemente menos que 0,1 por ciento del total delas
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células mesenquimal es de cual quier descendencia, resultan del trasplante afios y alin meses después. Por
lo tanto, sin nuevos avances en las técnicas de trasplante de células madre, este proceso no parece ser
suficientemente eficiente como para reemplazar la mayoria de |as célul as que responden anormal mente,

tales como mioblastos, fibroblastos, céllulas endoteliales, pericitos u otras células de tejido conectivo.

40,48,63

El trasplante alogénico de médula 6sea (trasplante de médula 6sea utilizando células madre de un
donante) mas a menudo reemplaza todas | as cél ulas hematopoi éticas productoras de sangre/hueso, por 1o
que ésto deberia curar la enfermedad. No obstante, €l recambio metabdlico no es instantaneo.
Inmediatamente después del trasplante alogénico tradicional, hay una respuesta inflamatoria tremenda a
la quimioterapia y/o radioterapia (necesarias para suprimir € sistemainmune para minimizar el

rechazo), que podria causar que las células hematopoiéticas anormal es restantes se activaran y
dispararan una osificacion heterotépica catastrofica. AlUn mas alla de los siguientes seis a doce meses,
glébulos blancos restantes o residuales del paciente podrian disparar hueso heterotopico. Mientras la
frecuenciay severidad de tales episodios podrian en teoria declinar alo largo del tiempo, € paciente

podria morir de las complicaciones antes que la cura pudiera ser efectiva.

Cualquiera seala génesis (comienzo) celular de FOP, curar la enfermedad a través de trasplante de
células madre requiere que | os pacientes sobrevivan a extremadamente peligroso trasplante en si
mismo. El transplante alogénico es acompariado por un prolongado periodo de inmunodeficiencia (un
sistema inmunol 6gicos extremadamente deprimido) en el cual |os pacientes estédn en un elevado riesgo
de infecciones virales, bacteriales y fungales. L os pacientes con FOP tienen enfermedades debido a
severas alteraciones restrictivas de la pared toraxica, con un riesgo dramaticamente aumentado de
compromisos pulmonares y neumonia, ain durante la nifiez. ¥ Adicionalmente, e nuevo (injertado)
sistema inmunol 6gico a menudo reconoce los tejidos del paciente como extrafios e intenta rechazarl os,
laasi llamada enfermedad injerto versus huésped. En general, la mortalidad del trasplante de médula
Osea utilizando células madre de otro donante (al ogénico), tal como se realizaen la actualidad, en
cualquier escenario, es siempre mayor a 10-15 por ciento, y puede ser del 50 por ciento 0 mas en

algunos centros.
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Sin saber exactamente la causa celular y molecular de FOP, podriamos asi estar errando €l blanco
terapéutico y lamejor manera de parar € proceso. 31 Podriamos realizar un trasplante de células madre

alogénico exitoso, no toxico, en un paciente, y aln asi no curar la enfermedad. Esto crea un serio dilema.

El transplante de células madre tedricamente es un enfoque muy atractivo para curar FOP, pero podria
ser peligroso, sin ninguna garantia de cura, o alin alguin beneficio. Para complicar el problema, si un
paciente no fuera curado, o muriera durante un transplante, podriamos no saber por qué el tratamiento
fracasd. Sin un gen o célulaanormal para seguir, € clinico y el paciente estarian entrando en una prueba
peligrosa, tal como tratar de volar un avién con los 0jos vendados sin equipo de navegacion. Dado que
la mayoria de los pacientes con FOP no estédn en una condicion clinica de riesgo de vida, y que los
pacientes severamente afectados tendrian un alto riesgo de morbilidad y mortalidad al trasplante, el

trasplante de células madre en la actualidad seria extremadamente peligroso.

Qué podriafavorecer el indice terapéutico en ladireccion del Trasplante de células madre parala
Fibrodisplasia Osificante Progresiva?

Fundamentalmente, el indice terapéutico para el trasplante de células madre de médula 6sea en pacientes
con FOP debe ser mejorado através de reducir el riesgo para el procedimiento de trasplante y/o mejorar
lafactibilidad del éxito. Algunas aproximaciones parareducir €l riesgo del procedimiento de trasplante
incluyen:

» Trasplante no mieloablativo de células madre (trasplante en mini dosis en el cual lamédula 6sea
existente del paciente no necesita ser destruida), que puede reducir lamorbilidad de |os trasplantes
reduciendo lainflamacion y aentando un quimetismo gradual y progresivo (células de més de una
fuente original que co—existen).38'44

» Organoidestimicos artificiales, que podrian ser utilizados para prevenir lainmunodeficiencia post-
trasplante y la enfermedad injerto versus huésped. Estas sustancias similares a las organicas

artificialmente creadas reproducirian las células T, que son una parte importante del sistema

inmunol 6gico. Actualmente, luego del trasplante, el sistema inmunol dgico esta extremadamente
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débil y existe también el peligro que la nueva médula espinal (del donante) podria atacar las células
de la persona (huésped) que recibio el trasplante (enfermedad injerto versus donante) 9
* Nuevas medicinas para prevenir la enfermedad injerto versus donante (ver la descripcion més arriba)

tales como agentes anti-granerzyme 'y anti-Fas reactivos, y anticuerpos células antidendriticas.

6,14,41,56

Mejorar laprobabilidad de la eficaciaterapéutica, por otro lado, requiere laidentificacion del
disparador celular de FOP'y, por supuesto, € defecto genético en si mismo. Esto permitira
investigaciones pre-clinicas, quizas en un model 0 xenogeneico (més de una especie) de trasplante de
células madre, donde globul os sanguineos periféricos enriquecidos con células madre de pacientes con
FOP son trasplantadas en ratones no obesos con combinacion de inmunodeficienciay diabetes severa,
por lo que lamodelacion del tratamiento para FOP pueda ser investigado antes de que €l primer
trasplante clinico sea realizado en humanos. Por |o tanto, mucha investigacion debe ser realizada antes

que el trasplante de células madre pueda ser considerado en €l tratamiento de FOP.

Prevencion detraumas
La prevencion de traumas en €l tejido blando y dafios en los muscul os, tanto como la prevencion de
caidas, siguen siendo una medida clasica en el manegjo de FOP. Las inyecciones intramuscul ares deben

ser cuidadosamente evitadas. 8%

La nica excepcidn a esta regla pueden ser inyecciones contrala
gripe en pacientes mayores que ya han experimentado fusion de articulaciones (anquilosis), pero que
tienen riesgo importante de complicaciones cardiopulmonares por lainfeccion de gripe. * Las
inmunizaciones de rutina contra la difteria — tétanos — coquel uche (tos ferina) (DPT) administradas a
través de inyecciones intramuscul ares causan un riesgo sustancial de osificacién heterotépica
permanente en el lugar de lainyeccion, en tanto que inmunizaciones contra el sarampion, paperasy

rubeola administradas por via subcutaneay |as tomas de sangre de rutina (venipuntura) no generan

riesgo significativo *

El blogueo permanente de la mandibula puede ser precipitada por un trauma minimo del tejido blando
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durante el cuidado dental de rutina. Se requieren cuidadosas precauciones en la administracion de
cuidado dental a cualquier persona gue tiene FOP. El estiramiento exagerado del maxilar y las
inyecciones intramuscul ares de anestesia local deben ser evitadas. El bloqueo mandibular causa trauma

muscular, y las drogas anestésicas local es son extremadamente toxicas para el musculo esquel ético. 3945

L as caidas sufridas por pacientes con FOP pueden llevar atraumas severosy brotes. Los pacientes con
FOP tienen un ciclo auto-perpetuante de caidas. Traumas menores en € tejido blando a menudo llevan a
brotes severos, que resultan en crecimiento 6seo y blogueo de articul aciones (osificacion heterotopicay
anquilosis de articulaciones). Larestriccion en lamovilidad por fusion de articul aciones perjudica

severamente |os mecanismos de balance, y causainestabilidad, |o que resulta en més caidas (figura 2) 2

L as caidas en | as personas con FOP pueden causar traumas severos en la cabeza, pérdida de conciencia,
contusiones, y traumas en el cuello y la espalda, en comparacion a gente que no tiene FOP, debido ala
limitacion en e uso de los miembros superiores para absorber el impacto de una caida. L os pacientes
con FOP tienen unamayor posibilidad de ser conducidos aun hospital luego de una caiday tienen
cambios funcional es permanentes como resultado de la caida. En un grupo de 135 pacientes con FOP,
67% de las caidas resultaron en un brote de FOP. El uso de un casco en pacientes jovenes puede ayudar

areducir la frecuencia de los traumas severos en |a cabeza que pueden resultar de caidas. 20

Las medidas para prevenir las caidas deberian estar orientadas a una modificacion de la actividad,
mejoramiento de la seguridad domeéstica, el uso de dispositivos para deambular (tal como un baston, si
es posible) y el uso de cascos de proteccion. El redireccionamiento de la actividad a juegos menos
interactivos en lo fisico puede ser de utilidad. Evitar por completo las circunstancias de alto riesgo puede
reducir caidas, pero puede también comprometer el nivel funcional e independencia de un paciente, y
puede ser inaceptable para muchos. Los gjustes en el ambiente donde se vive parareducir la cantidad de
caidas en la casa puede incluir lainstalacion de pasamanos en las escaleras, asegurar las afombras,
retirar 10s objetos de los lugares donde se camina, y eliminar |os pisos desnivelados incluyendo los

umbrales de ingreso. 20

16



La prevencion de caidas debido a desbalance comienza con la estabilidad al caminar. EI uso de un
baston o dispositivo estabilizador puede mejorar el balance para muchos pacientes. Para individuos mas
moviles, el uso de un baston deslizable o andador puede asistir en la estabilidad. Estas cosas pueden

anadir proteccion que puede ademés ayudar a minimizar la herida cuando una caida ocurre. 20

Cuando una caida ocurre, se deberia buscar inmediata asi stencia médica, especialmente cuando se
sospechade unalesion en lacabeza. Cualquier lesion en la cabeza deberia ser considerada seria hasta
gue se pruebe o contrario. Unos pocos signos comunes y sintomas de lesiones severas en la cabeza
incluyen dolores de cabeza crecientes, vértigos, mareos, adormecimiento, debilidad, confusion, y
perdidadel conocimiento. Estos sintomas a menudo no aparecen hasta horas después de una lesion. Un
paciente deeria ser examinado cuidadosamente por un profesional de lasalud si se sospecha unalesion

en la cabeza.

Corticosteroides
Lafundamentacion [6gica para el uso de los corticosteroides de modo temprano en el curso de un brote
de FOP esta basada primordialmente en su potente efecto supresivo sobre los linfocitos, células que se

18313258 N Jumerosas comunicaciones ainformes sobre

ven en las lesiones FOP més tempranas.
anécdotas dentro de la comunidad FOP sugieren que un breve curso de 4 dias de altas dosis de
corticosteroides comenzadas dentro de las primeras 24 hotas de un brote puede reducir laintensa
infiltracion de linfocitosy €l edema del tejido vistos en |os estadios tempranos de la enfermedad. El uso
de corticosteroides deberia estar restringido a los tratamientos sintomati cos tempranos de brote que
afectan articul aciones importantes. Los corticosteroides no deberian ser utilizados para el tratamiento

sintomético de brotes que involucran la parte posterior del cuello o € tronco debido alalarga duracién

y haturaleza recurrente de estos brotes, y la dificultad en la evaluacion del comienzo mismo del brote.

.Los corticosteroides parecen mas efectivos cuando son utilizados dentro de las primertas 24 horas de un
nuevo brote que afecta el movimiento de una articulacion importante. La dosis de corticosteroide

depende del peso corporal, y unadosis tipica de prednisona deberia ser de 2 mg/kg/dia administrados en

17



unadosis diaria por no mas de 4 dias. Cuando |a prednisona es discontinuada, puede utilizarse una droga
antiinflamatoria no esteroidea o un inhibidor cox-2 conjuntamente con un inhibidor de leukotriene por
todala duracion del brote. Los corticosteroides no deberian ser utilizados para €l tratamiento crénico a
largo plazo de FOP debido ala dependencia cronicay otros efectos colateral es asociados con los
esteroides. Datos preliminares del laboratorio sugieren ademas que el uso cronico de corticosteroides

pueden en realidad potenciar la expresion de BMP4 en linfocitos.

L os corticosteroides son un componente importante en el manejo de un brote submandibular (bajo el
hueso de la mandibula) de FOP. " Lahinchazén submandibular en pacientes gque tienen FOP puede ser
una emergencia médicay requiere medidas precautorias intensivas para evitar deterioro clinico
catastréfico. Estas medidas incluyen laidentificacion tempranadel brote submandibular, evitar la
manipulacion de lalesién, monitorear las vias respiratorios, precauciones sobre la aspiracion
(respiracion), apoyo nutricional debido aladificultad en ladeglucion, y € uso de corticosteroides. La
natural eza potencia mente peligrosa de brotes en la region submandibular puede determinar un uso algo
mas prolongado de corticosteroides con una reduccion escalonada de la dosis, usados por toda la

duracion del brote, o hasta que la hinchazén aguda se reduzca #

Inhibidores de mastocitos
Entre los rasgos mas misteriosos de FOP estén el edema muscular intenso (hinchazon), la
fibroproliferacion (inflamacién) y la angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos) caracteristica
de lesiones FOP pre-0seas, y la diseminacion rapida de las lesiones en € tgjido adyacente. Como la
mayoriade los pacientes y sus familias saben demasiado bien, unalesién puede aparecer en horasy
alcanzar un tamarfio alarmante literalmente durante la noche. La aparicién repentinay la expansion
rapida de unalesion FOP sugiere la participacion de un gjército de mediadores inflamatorios junto con
una respuesta anormal del tejido conectivo de lalesién, eindicaun rol potencial de mastocitos

inflamatorios en la extension del proceso de la enfermedad.

L os mastocitos son células propias en |os tejidos conectivos del cuerpo y surgen de la médula 6sea.

Estos circulan através de la sangre como teniendo unamisién, pero indiferenciados (células con un
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propésito especifico que son activadas cuando es necesario) y migran hacia numerosos tejidos
incluyendo el musculo esquel ético donde maduran y residen como espectadores hasta que son
provocados por un estimulo traumatico o inflamatorio. Los mastocitos se encuentran proximos alos
vasos sanguineosy los nervios. En el muasculo esquel ético normal, os mastocitos se encuentran
distribuidos en forma espaciada en € tejido conectivo entre las fibras musculares. L os mastocitos
contienen granulos que almacenan quimicos muy potentes que inducen el edema, la fibroproliferaciony
la angiogénesis cuando los granulos son liberados en € tegjido circundante. Por muchos afios, € rol de
los mastocitos fue desconocido, pero ahora parece que juegan un rol importante en la reparacion de los

tgjidosy la curacion de las lesiones.

Cuando € reclutamiento y activacion de |os mastocitos se descontrola, €l proceso puede llevar a
reacciones inflamatorias severas. Esto ha sido reconocido desde hace mucho con la activacion de los
mastocitos en la pie y los pulmones, produciendo muchos de los sintomas de urticaria y asma,
respectivamente. Sin embargo, se conoce muy poco sobre |os mastocitos en tejidos del cuerpo mas
profundos tal como en los muscul os esquel éticos. L os mastocitos no son facilmente visibles en el
microscopio salvo gue se usen unas tinturas especiales para detectarlos. Los mastocitos son estimulados
por unagran variedad de diferentes estimulos internosy externos tales como respuestas inmunol 6gicas

internas y dafos externos alostejidos.

L os mastocitos contienen elementos que el cuerpo necesita para ayudar a curarse asi mismo: histamina,
heparina, proteinas angiogenéticas y enzimas degradantes de matrices, que permiten al tejido herido
repararse asi mismo. Proteinas angiogenéticas potentes (que producen vasos sanguineos) liberadas por
los mastocitos incluyen el factor de crecimiento basico de fibroblastos, factor de crecimiento vascular
endotelial, y factor beta de transformacion del crecimiento. Los mastocitos ademés liberan una cantidad
de moléculas causantes de la inflamacion incluyendo el factor alfa de necrosis tumoral, prostaglandinas,
y leukotrienos. Luego de laliberacion desde |os mastocitos, estas sustancias influyen sobre numerosos
procesos biol 6gicos, incluyendo lainflamacién, la funcion inmune, la angiogénesis, laformacion de
tejido fribroso, laremodelacion de tgjido extracelular, y lareparacion de tgjido. Los mastocitos son

también secuestrados por tumores invasivos. Los mastocitos se acumulan en la punta de ataque de los
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tumores invasivos donde son utilizados parala angiogénesisy lainvasion tumoral local, pero no se

encuentran en € centro de los tumores invasores.

Laintensainflamacién e hinchazon del musculo (edema, fibroproliferacion) y crecimiento de vasos
sanguineos (angiogénesis) caracteristica de las lesiones FOP pre-Oseas y la rgpida expansion de estas
lesiones alo largo de los planos musculares hacia e tejido adyacente, sugieren un rol potencial paralos
mastocitos en € proceso FOP. Y a que se conoce muy poco sobre |os mastocitos residentes en el
muscul o esquel ético, se llevo a cabo un anadlisis comprensivo de la distribucion de los mastocitos en €l
muscul o esquel ético normal, en musculo no involucrado en FOP, en lesiones FOP, en enfermedades
inflamatorias y genéticas de los musculos, y en model os animales en los que se indujo

experimental mente osificacion heterotopica B

Los hallazgos del estudio fueron sorpresivos e inesperados. Se encontré movilizacion y activacion de
mastocitos en todos los estadios de desarrollo de lalesion FOP. Estos datos documentaron un

importante rol de los mastocitos en la patologia de las lesiones FOP. 19

La siguiente hipétesis fue desarrolada basada en observaciones y datos experimentales en el estudio de
los mastocitos. € dafio en € tegjido en pacientes con FOP |leva a una migracion de glébulos blancos
(linfocitos) dentro de un muscul o esquel ético aparentemente normal. 18 Algunos de estos linfocitos
sobreproducen BM P4 (poderosa proteina que produce hueso) y parecen llevar a unamovilizacion de
mastocitos (Io que contribuye a la respuesta de inflamacién e hinchazdn), un hallazgo que es apoyado
fuertemente por la patologia de FOP y por model os experimental es de osificacion heterotopica que
utiliza BM P recombinante (recientemente combinado) 9 Sustancias liberadas por |os mastocitos
estimulan un ciclo de hinchazon, inflamacidn y crecimiento de vasos sanguineos que esta presente en el
borde de atague de unalesion FOP. Fibroblastos reactivos (sustancias fibrosas) dentro del tejido
muscular producen proteinas que llevan a una produccién adicional (proliferacion) de mastocitosy una
escal ada auto-sustentada del proceso de la enfermedad conocido como brote. *'.  Eventual mente, el
factor beta de crecimiento trasformante, una sustancia especial liberada por |os mastocitosy otras

célulaslesionales, limitan el recrutamiento y migracién n de glébulos (linfocitos) y por lo tanto reducen
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el tamafio y extension de lalesion en expansion. Al mismo tiempo, en la parte central del brote, €l
BMP4 sobreexpresado transforma células musculares previamente sanas en hueso através delavia

endocondrial (depositando cartilago primero)

La observacién de lamovilizacion de mastocitos en |as lesiones FOP provee una nuevay previamente
no reconocida oportunidad de evaluar terapias anti-mastocitos en la limitacion de la expansion de las
lesiones FOP. Datos de un Unico modelo de implantacién de BMP en un animal genéticamente reducido
en mastocitos sugieren que el blogueo total de las funciones de los mastocitos no es posible en la
actualidad. Sin embargo, la reduccion de la actividad de los mastocitos puede jugar un rol importante en
lalimitacion del componente inflamatorio del proceso y por o tanto la extension local de la hinchazén

lesional °%’

Mastocitos, linfocitos, y sus mediadores inflamatorios asociados pueden ser también reducidos con €l
uso de estabilizadores de mastocitos, antihistaminicos de larga accion no sedantes, inhibidores de
leukotrieno, medicaciones antiinflamatorias no esteroides, y 1os nuevos inhibidores cox-2. Los
estabilizadores de la membrana de los mastocitos pueden reducir la liberacion de factores
angiogenéticos y quemotacticos (factores que alientan el crecimiento de vasos sanguineosy contribuyen
aunanuevamigracion de células al area= ambos pueden jugar un rol en el proceso de produccion de
hueso), mientras que |os anti-histaminicos e inhibidores de leukotrieno pueden reducir |os efectos
“aguas abajo” de los poderosos quimicos liberados desde los mastocitos. El 6ptimo uso de estas

medicacionesy su potencia eficaciaen FOP es actual emente desconocida.

Inhibidor es de ciclo-oxigenasa-2
El afo pasado, ha emergido unaimportante nueva categoria de drogas con implicaciones inesperadas e
importantes para el tratamiento de FOP. Estas son |os inhibidores de ciclo-oxigenasa—2 (cox-2)

medi caciones que especificamente se dirigen a las prostaglandinas, que producen inflamacion.*®*

El cuerpo esencia mente produce dos tipos de prostaglandinas: |as prostaglandinas “fisioldgicas’ y las

prostaglandinas “inflamatorias’. Las prostaglandinas fisiol égicas son producidas normamente en
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muchos de los tejidos del cuerpo y protegen los érganos tales como en estdmago de dafios metabdlicos.
L as prostaglandinas inflamatorias son producidas como respuesta a lesiones, y juegan un rol importante
en larespuesta inflamatoria alalesion. Las drogas antiinflamatorias no esteroidales tradicionales tales
como laaspirina, el ibuprofeno y laindometacina inhiben laformacion de ambas prostaglandinas, la
fisiologicay lainflamatoria. Los nuevos inhibidores de ciclooxigenasa 2 (cox 2) primordialmente

inhiben las prostaglandinas inflamatorias y dejan |as prostaglandinas fisiol dgicas rel ativamente intactas.

33,61

L as prostaglandinas inflamatorias son participantes potentes junto con los BMP en laformacion de

hueso heterotdpico. %

Estudios en laliteratura ortopédica han mostrado que bajando los niveles de
prostaglandina en animales de experimentacion hace crecer dramaticamente el umbral parala
osificacion heterotopica, haciendo més dificil, por lo tanto, laformacion de hueso. ® Losanimaes pre-
tratados con inhibidores de prostaglandina no pudieron formar hueso heterotopico a continuacion de
inyecciones intramusculares de BM P conteniendo una matriz de hueso desmineralizado. En contraste,
animales tratados con inhjibidores de prostaglandina al mismo tiempo, o a continuacion de una
inyeccion de matriz de hueso desmineralizado formaron hueso heterotépico. ™ Estos datos sugieren que
para que los inhibidores de prostaglandina sean verdaderamente efectivos en la prevencion de
osificacion heterotopica, la medicacion debe estar “en €l sistema’ (en otras palabras circulando en la
sangre en niveles terapéuticos) antes de que una sefia de induccién de hueso ocurra. Ademas de sus
propiedades antiinflamatorias potentes, un estudio reciente demostro inesperadamente gue |os nuevos

inhibidores cox-2 tienen propi edades antiangiogenéticas (anti-vasos sanguineos) potentes tanto como

propiedades anti-inflamatorias, un rasgo que |os hace mas desables para su consideracién en FOP. 2%

L os niveles de prostaglandina inflamatoria estan draméticamente elevados en la orina en pacientes que
tienen FOP, especialmente durante los momentos de un brote de la enfermedad. ® Las prostaglandinas
inflamatorias directamente estimulan a otros participantes en la reaccion en cadena que pueden llevar a
un hueso extra, tal como los péptidos angiogenéticos involucrados en la formacion de nuevos vasos
sanguineos que alimentan el crecimiento de hueso. Estas observaciones sugieren la siguiente hipotesis:

bajando |os niveles de base de la prostaglandina en pacientes con FOP puede elevar € umbral parala
22



osificacion heterotopica aln en la presencia de niveles sustanciales de BMP4. Esta hipotesis puede ser
testeada clinicamente y estara en €l foco de un estudio controlado con placebo para evaluar la seguridad
y eficacia (utilidad) de los inhibidores cox-2 en la prevencién de brotes de FOP. En tanto el beneficio
potencial de los nuevos inhibidores cox-2 en prevenir la osificacion heterotdpica no es mayor que otras
medi caciones anti-inflamatoria no esteroides, 10s nuevos inhibidores cox-2 ofrecen la posibilidad de un
menor riesgo de complicaciones estomacal es (gastrointestinales). Adicionalmente, lavidamedia
(tiempo de vida util con plena eficacia) de algunos de |os nuevos inhibidores cox-2 orienta a un régimen

de dosificacion de una vez por dia, 1o cual es méas facil para que la gente pueda manejarlo. 3301

Si bien los inhibidores cox-2 son en general seguros, su accion debe ser monitoreada muy
cuidadosamente, especialmente en aguéllos que estan tomando la medicacion por periodos largos, ya
gue aungue raramente, pueden ocurrir efectos colaterales muy gravesy dafios renales. Y como en
cualgquiera otra afeccion, los riesgos y beneficios relativos de terapias considerados, deben ser

sopesadas contra | os riesgos potenciales de la enfermedad bajo tratamiento. 3361

Los inhibidores Cox-2 estén disponibles através de prescripcion. En la actualidad estan siendo probados
en nifios con artritis reumatoidea, y estén siendo utilizadas esporadicamente por pediatras especialistas
en condiciones inflamatorias severas donde existen pocas opciones alternativas de tratamientos. El afio
proximo, disefiaremos un estudio controlado con placebo de los inhibidores cox-2 en la prevencion de
brotes en pacientes con FOP. Sera el mejor modo de determinar si esta nueva clase de medicacion puede

ser verdaderamente beneficioso en la prevencion de brotes en FOP.

El trabajo en los inhibidores cox-2 integra hallazgos importantes de laboratorio en relacion con el
proceso celular subyacente (produccion de prostaglandina, reclutamiento de mastocitos, y liberacion de
factores angiogenéticos) con la claramente evidente respuesta inflamatoria severa que eventual mente

deja hueso extra en su lugar 18,19,30,36

Antagonistasde BMP
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"Con tantos descubrimientos sobre el modo en que acttia el BMP, podria ser posible
desarrollar drogas que bloquearian alguna parte del camino de BMP4 y por lo tanto
prevenir la progresion de lo que es una enfermedad horrible, de pesadilla. no3

- Brigid Hogan

L a terapia genética con noggin continta siendo el tratamiento méas promisorio alargo plazo para FOP
basado en nuestro actual conocimiento de laenfermedad. % Lai mportancia del noggin en lahistoria
de FOP se hizo visible después del descubrimiento de la sobre representatividad de BMP4 en FOP, y €l
noggin fue traido a frente del desarrollo de un tratamiento para FOP. Noggin esta involucrado en €
control de la cantidad de esqueleto y hueso que es formado a través de la regulacion de concentraciones
de BMP4 disponible en el tejido del cuerpo. Por estarazdn, el hoggin es promisorio para controlar el

crecimiento 6seo exuberante de FOP, %/

El BMP4 es producido por el musculo esquelético y su expresion puede ser controlada o regulada en
sitios con traumas en € tejido blando. En circunstancias normales, la presencia de BMP4 incrementa
dramaticamente la expresion de antagonistas de BMP tal como el noggin'y € gremlin por lo que no se
desarrolla hueso. El nogginy & gremlin dispersan mas rapidamente las proteinas que forman el hueso. 2
L as células FOP muestran una respuesta marcadamente diferente a la estimulacion con BMPA4. Los
antagonistas de BM P4 responden lentamente luego de un trauma en €l tejido blando. Como resultado, €l
BMPA4 (y otras proteinas y células involucradas en la formacién de hueso) pueden trabajar sin control,
Ilevando a un crecimiento de hueso extra. Estos hallazgos de FOP ilustran laimportancia de un balance

critico entre BMP4 y sus antagonistas y sugieren el potencial para el desarrollo de estrategias

terapéuti cas basadas en antagonistas de BMP para laterapia de FOP. 2

AUn cuando los genes paranoggin y para BMP4 no parecen estar dafiados en FOP, los resultados de
estudios pre-clinicos prueban concluyentemente que el noggin puede efectivamente inhibir la formacion

de hueso heterotdpico inducido por BMP, %
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Se hainformado recientemente sobre el desarrollo de vectores para noggin (métodos para transportar €l
noggin) para pruebas experimental es en model os animales de osificacion heterotdpica. 2 Antes guela
terapia genética con noggin pueda convertirse en unarealidad clinica, se deben desarrollar métodos para
regular laexpresion del gen noggin en e cuerpo con seguridad. El trabajo se hafocalizado en €
desarrollo de un nuevo sistema que “entrega’ el noggin en el cuerpo. Datos sobre experimentacion
animal en curso durante este pasado afio contintian siendo alentadores. Se han creado métodos que
pueden usar interruptores para activar o desactivar el noggin de acuerdo alo que se necesite. Estos

métodos seran pronto estudiados en modelos animales, %%

Si las pruebas animales pre-clinicas (para
determinar la seguridad y utilidad) son satisfactorias (en un modelo de induccion de hueso con BMP4),

continuaremos hacia el desarrollo de esta terapia para pruebas clinicas en humanos.

Una terapia genética exitosa en FOP, tal como en cualquier enfermedad genética, requerira el trabajo
coordinado y colaborativo de genetistas, virdlogos, inmundlogos, bidlogos celulares, y clinicos. Los
genetistas seran necesarios paraidentificar la contribucién genéticaa FOP. Los virélogos, que estudian
virus, generaran métodos segurosy eficientes para introducir copias extradel gen noggin en el cuerpo
humano utilizando virus no dafinos. Los bidlogos molecul ares ayudaran a disefiar vectores capaces de
expresar especificamente el noggin en células vy tejidos. Los inmundlogos crearan modos de prevenir
consecuencias inmunol 6gicas no deseadas de |os vehiculos virales de entrega y su carga de noggin, en
otras pal abras asegurando que no se desarrollen peligros no intencionales. Los bidlogos celulares
desarrollardn modos para facilitar latransferencia de genes avariostejidosy lideraran laidentificacion
de células madre musculares y sanguineas, através de las cuales el vector puede ser introducido. Los
clinicos realizaran pruebas clinicas en pacientes con FOP con los mejores vectores que los cientificos
puedan proveer. Para alcanzar unaterapia genética exitosa, casi todas las ramas de la biologia tendran

que contribuir a este esfuerzo.

Agentes anti-angiogenéticos
Tanto el desarrollo y crecimiento del embrion humano como el crecimiento y regresion de los tumores
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son dependientes del control de laformacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis). La
angiogénesi s es también un requerimiento absoluto paralaformaciony el desarrollo del esqueleto, para
la curacion exitosa de las fracturas, y paralaformacion de hueso heterotdpico. L os estadios tempranos
de embriogénesis del esqueleto (desarrollo del esqueleto) corresponde a los estadios tempranos

28,30

observados en brotes de FOP. Laangiogénesis, un rasgo histopatol 6gico prominente en |as lesiones

pre-6seas de FOP, se convierte por |o tanto en un blanco potencial paralaterapia *"*%%*

El factor de crecimiento béasico de fibroblastos (Bfgf) es un estimulador potente del crecimiento de vasos
sanguineos (angiogénesis), y hasido implicado en el crecimiento de tumores solidos. El factor de
crecimiento béasico de fibroblastos (bFGF) ha sido investigado en |os pacientes con FOP para determinar
s estaimplicado en los procesos de brotes pre-6seos. Niveles de bFGF son marcadamente el evados en
pacientes gque tienen FOP, especia mente durante los brotes agudos del proceso de laenfermedad. En
contraste, no fueron detectadas el evaciones de bFGF urinario durante los momentos en que la
enfermedad esta inactiva. Estos datos sugieren que €l bFGF urinario puede ser un marcador bioquimico
para brotes de la enfermedad en pacientes con FOPy proveer una base bioquimica para considerar la

terapia antiangiogenética en estadios tempranos del proceso de la enfermedad. %0

La meta de |la terapia anti-angiogenética en FOP es inhibir laformacion de nuevos vasos sanguineos
para hacer mas lenta o inhibir la subsecuente produccion de formacién de nuevo hueso unavez que una
nuevalesion ha aparecido. La angiogénesis purde potencia mente ser minimizada con agentes anti-
angiogénéticos tales como la talidomida, escualamina, inhibidores de cicloxigenasa-2 (cox-2), y trampas
del factor de crecimiento vascular. En la actualidad, varios de estos agentes estén en desarrollo pre-

clinico o en estudios clinicos tempranos fase |. 2

La escualamina, un nuevo agente anti-angiogenético, con interés potencial para FOP, fue descubierto en
1992 en €l laboratorio de FOP por el Dr. Michael Zasloff. El Dr. Zasloff aisl6 la escualamina de tejidos
del cuerpo del cazon, y descubrid sus propiedades anti-angiogenéticas por accidente. La escualamina es
una molécula natural similar aladel colesterol que inhibe la proliferacion de células endoteliales

(células de los vasos sanguineos) y exhibe una actividad anti-angiogenética potente en animales de
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laboratorio y humanos. Durante €l afio pasado, |os investigadores han aprendido mucho sobre €l
mecanismo celular de la escualamina. La escualamina modificalarespuesta de las células endoteliales a
proteinas que organizan su formay estructura. De esta forma, las células endoteliales no pueden

funcionar apropiadamente. 2

L a escualamina se produce sintéticamente en la actualidad (en el laboratorio mas que en la natural eza)
bajo condiciones de esterilidad y no tiene que ser obtenida de los tiburones. En estudios pre-clinicos, la
escua amina ha mostrado inhibir laangiogénesisy el crecimiento subsecuente de tumores solidos.
Mediate el bloqueo directo del proceso de |os vasos sanguineos (angiogénesis), la escualaminatiene el

potencial de retardar la progresion de las lesiones FOP en el masculo.

Se hard una prueba clinicafase | de escualamina en FOP, orientada a grupos peguefios de pacientes FOP
adultos que estan teniendo brotes severos pre-6seos. El estudio inicial seré disefiado paraevaluar la
seguridad y eficacia (utilidad) de la escualaminaintravenosa en lainhibicion de la angiogénesis, y
abarcara no més de 10 pacientes adultos con FOP. Los datos de la prueba clinicafase | Seguridad y
Eficacia serén utilizados para disefiar un estudio fase Il controlado més grande. El estudio requerira una
aprobacién completade laFDA, el Comité de Revision Institucional de la Universidad de Pensilvania,

el Centro de Investigacion Clinica del Hospital de la Universidad de Pensilvania, el Comité de
Seguridad de Radiacion y la Unidad de Monitoreo de Estudios Clinicos de la Escuela de Medicinade la

Universidad de Pensilvania.

L os aspectos regulatorios y de seguridad involucrados en la puesta a prueba de nuevas drogas en
humanos son enormes'y complejas. Méas informacion sobre el comienzo de esta prueba clinicafase |
sera comunicada proximamente en futuras ediciones de FOP Connection, y en lineainmediatamente

cuando haya sido aprobada totalmente.

Talidomida

Latalidomida (a-N-phthalimidoglutarimide) fue inicialmente utilizada en Europa como un sedante en
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los afios 50. Inicialmente no hubo incidentes de toxicidad aguda o fatalidades ain en condiciones de
sobredosis. Sin embargo, en 1961 se informaron defectos de nacimiento a continuacion de su uso por
mujeres embarazadas. Se describid una asociacion entre defectos en los miembros en bebésy el uso de
latalidomida por parte de mujeres embarazadas. Treinta afios después, |0s investigadores demostraron
que la talidomida potencialmente inhibi6 la angiogénesis (crecimiento de vasos sanguineos) en un
modelo de cornea de congjo (las corneas contienen muchos vasos sanguineos) y postularon que los
defectos en los miembros aparecidos con la exposicién alatalidomida se debieron, en parte, ala

inhibicion del crecimiento de vasos sanguineos durante €l desarrollo de los miembros.

Independientemente del peligro potencial de latalidomida en las mujeres embarazadas, se la considera
como una medicacion relativamente segura en personas no embarazadas. Aunque el mecanismo exacto
se desconoce, tiene importantes propiedades antiangiogénesis, un factor regulador de necrosis tumoral
(contribuye ala muerte tumoral) y como inmunomodulador (controlador de las reacciones del sistema

inmune). %

Considerando que la angiogénesis es un rasgo prominente en |os brotes tempranos de FOP, utilizar un
agente anti-angiogenético durante |os brotes agudos pareci |6gico para prevenir laprogresion de la
lesion hacia el crecimiento de huesos extra (osificacion heterotdpica). El objetivo de la pruebade la
Talidomidaen Fases| — Il fue determinar la utilidad potencial y evaluar sus condiciones de seguridad en

pacientes con brotes de FOP. %’

En Agosto de 1998, seinici6 una pruebatipo Fase |, no aleatoria, en pacientes con FOP (Investigadora
principal: Dra. Deanna Mitchell). Los pacientes comenzaron con una dosificacion creciente de
talidomida (inicialmente empezando en 1 mg/kg/dia) con €l inicio de sintomas de un brote agudo. Las
dosis fueron incrementadas cada 15 dias hasta un maximo de 10 mg/kg/diasi €l brote persistiay s la
talidomida era tolerada sin sedacién excesiva (adormecimiento) o neuropatia periférica (dafios en los
nervios). Latalidomida se utilizd por un lapso maximo de 60 dias en cada brote. Los pacientes fueron
monitoreados através de registros de lalocalizacion del brote, tamarfio y duracién, y con un examen

fisico mensual realizado por el investigador. Se monitorearon trimestralmente resultados de laboratorio
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incluyendo un recuento de sangre completo y quimica sérica. Las pacientes de sexo femenino que
habian alcanzado la menarca (edad fértil) fueron enteramente informadas de | os defectos de nacimiento
severos que podrian ser causados por latalidomida, y utilizaron ya sea abstinenciatotal o dos métodos
anticonceptivos estandar. L os investigadores completaron un cuestionario de sintomas neuropéticos

durante el examen meédico mensual para monitorear efectos colaterales de neuropatia periférica 2

Hacia enero de 2001, 15 pacientes se habian enrolado en el estudio de latalidomida. Latotalidad de los
15 pacientes toleraron los incrementos de la dosificacion de la talidomida sin toxicidad significativa.
Una sedacion suave fue el efecto colateral més comunmente observado, y no limito las actividades
usuales de ningun paciente. No hubo evidencia de neuropatia periférica significativa en los primeros 15
pacientes. Un paciente informd de adormecimiento transitorio y cosquilleo en los dedos de las manos 'y

pies, que sin embargo no persistio a pesar de que continud € tratamiento con talidomida.

Brotes de FOP continuaron ocurriendo en pacientes que estaban tomando talidomida. Laintensidad y
duracion de los brotes, tal como fue percibido subjetivamente por |os pacientes y/o sus padres, fueron
mejoradas en 14 de los 15 pacientes. En enero de 2001, €l radidlogo del estudio reviso €l segundo
centellograma anual de siete pacientes. Seis de |0s siete pacientes no mostraron nuevas localizaciones
con formacion heterotopica de hueso comparados con el centellograma original. Un segundo paciente,
tratado con talidomiday un pulso de prednisona, sufrié un brote clinicamente significativo involucrando
su cadera. El centellograma realizado a un afio del estudio no mostré actividad anormal (tomado) en su
caderay no tuvo pérdida de movimiento en su cadera. Unatercera paciente que tuvo un brote en la
cadera fue tratada con talidomiday prednisona, y mostré actividad en su centellogramay pérdida de

movilidad en su cadera.

En la actualidad, se esta evaluando una prueba de talidomida en Fases I/11 en pacientes con
fibrodisplasia osificante progresiva (FOP). Los datos son preliminares y estan sujetos a consideraciones
adicionalesy clarificacion. Se esté considerando una prueba Fase |11 doble-ciego controlada con

placebo, utilizando talidomida para el tratamiento de estallidos de FOP.
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Retinoides
L os retinoides son una familia plausible de ser agentes terapéuticos para la fibrodisplasia osificante
progresiva debido a su capacidad parainhibir la diferenciacion del tejido conectivo en cartilago y hueso.
Se realizd un estudio prospectivo en Fases I/11 para evaluar la seguridad y eficacia de laisotretinoina

7 Seevaluaron

(13-cis-écido retinoico) en la prevencion de osificacion heterotopica en 21 pacientes.
once regiones del cuerpo en cada paciente a través de examen clinico, radiografias, y centellogramas. Se
considerd gue una region anatdmica estabainvolucrada si habia evidencia clinica, radiogréfica, o a
través del centellograma, de un crecimiento de hueso extra en cualquier lugar de laregion. Hubieron
143 regiones anatémicas involucradas y 88 regiones anatémicas no involucradas al comienzo del
estudio. S6lo una de |las 88 regiones anatémicas que ho estaban involucradas al comienzo del estudio fue
involucrada durante la terapia con isotretinoina. No obstante, 16 de los 21 pacientes (67%)
experimentaron brotes importantes en 38 de las 143 (27%) regiones anatdmicas involucradas mientras la
terapia de isotretinoina estaba siendo administrada. Laisotretinoina a dosis estables de 1 a 2 mg/kg por
diaredujo laincidencia de osificacion heterotdpica en regiones anatdmicas no invol ucradas comparado
con un grupo externo de control, siempre que la medicacion fue comenzada antes de la aparicién de
hueso extra en esa region anatdmica. Los datos no permitieron la determinacion de si laisotretinoina fue
efectiva o no en la prevencion de brotes en regiones que tenian ain un minimo de hueso extra al
momento en que la terapia comenzo. Efectos colaterales comunes de la medicacion fueron dolores de

cabeza, piel y boca secas, dolores gastrointestinales (digestivos) y anemia. Precauciones extremas

deberian ser tomadas en caso de utilizar esta medicacién en pacientes con FOP. o7

Seintentd realizar una prueba clinica controlada, aleatoriay doble-ciego con isotretinoina, pero no fue

posible debido ala carencia de interés de pacientes en este enfoque o,

Inhibidor es de mineralizacion
El etano-1-hidroxi-1-difosfonato (etidronato) ha sido estudiado por su efecto inhibitorio en la
mineralizacién del hueso y su potencial para prevenir €l crecimiento de hueso en dosis atas.

Desaf ortunadamente, en dosis altas, también causa osteomal acia (huesos blandos) y puede perjudicar la
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osificacion entodo el sistema esquel ético, no solo en el hueso heterotdpico del “ segundo esqueleto”. Su

utilidad, por tanto, es extremadamente limitada.

En la Unica serie publicada, se estudiaron los efectos de etidronato administrado intravenosamente, y
corticosteroides administrados por viaora.* Treintay un ataques de fibrodisplasia osificante

progresiva fueron observados en siete pacientes durante un lapso promedio de 6 afios. En 29 ataques, los
autores observaron una rapida disminucion de lainflamacién local, la hinchazén 'y €l dolor durante los
primeros 7 dias de tratamiento. Sin embargo, a pesar del tratamiento con etano-1-hidroxi-1-difosfonato,
se observaron 10 osificaciones nuevas, que causaron un deterioro severo en lamovilidad de
articulaciones en todos | os pacientes afectados. En 21 ataques, no aparecio ninguna osificacion ectopica.
El patron radiol6gico (rayos X) de osificaciones pre-existentes no cambié durante el tratamiento. Los
resultados sugieren la posibilidad que € suministro intravenoso de etano-1-hidroxi-1-difosfonato y oral
de corticosteroides puede ser de utilidad, pero se necesitan més datos de control sobre laresolucion
espontanea de brotes tempranos. Mientras que el etidronato en altas dosis tiene efectos probados sobre la
inhibicion de la mineralizacion, los nuevos bifosfonatos no poseen esta actividad. En la actualidad,
nosotros No usamos etidronato regularmente para el tratamiento de FOP, y no hay razones obvias para el

uso de los nuevos bifosfonatos.

Agentes quimioterapéuticosy terapiaradiante
El diagndstico definitivo de FOP a menudo se retarda a causa de lararezade lacondiciéon y lafalaen
no asociar las inflamaciones tumorales del tejido blando con la malformacion congénita de |os dedos

gordos de los pies. *"*®

Como resultado, muchos nifios con FOP son maldiagnosticados en un principio
como teniendo condiciones cancerosas tal como lafibromatosis agresiva, fibrosarcoma, condrosarcoma
del tgjido blando, osteosarcoma del tejido blando, o linfoma. ' Noes sorprendente, por lo tanto, que
muchos nifios con FOP han sido tratados con distintos regimenes extensivos de quimioterapiay
radioterapia antes de que se realice el diagndstico definitivo de FOP. Seriaimportante ver
retrospectivamente si la terapia de radiacion o cual quiera de los agentes quimioterapéuticos fueron Utiles

en alterar la historia natural de la condicién. No hubo, sin embargo, evidencia anecd6tica convincente
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en cuanto a que laterapia de radiacion o cualquiera de |os agentes quimioterapéuticos estandar tales
como el tamoxifeno, colchicina, vincristing, vinblasting, citoxan, metotrexato, adriamicina, o ningun
otro fueran Utiles para pacientes con FOP. De hecho muchas de estas medicaciones causaron efectos
colaterales riesgosos de largo plazo. El uso de estos enfoques esta, por tanto, contraindicado en €l

tratamiento de FOP.

Agentes diver sos
La progresién de lalesion FOP hacia cartilago, cartilago calcificado y finalmente a hueso puede ser
potencialmente retardada con el uso de antibi6ticos fluoroquinol énicos e inhibidores de tejidos de matriz
metal oproteasa, inhibidores de la formacién de la matriz osea, que son proteinas que evitan que el

cuerpo destruya sus propios tejidos. *°

Sin embargo |os fluoroquinolones son toxicos para el cartilago
decrecimientoy el cartilago articular en dosis altas, y no hay en la actualidad model os animales
adecuados en los cuales probar su seguridad relativay eficacia potencial en FOP. Se hainformado que
el uso cronico de bloqueantes de calcio, inhibidores de mineralizacion, y worforina han tenido
resultados insatisfactorios 0 equivocos. Actualmente el uso de estas alternativas medicamentosas no

esta indicado.

CONSIDERACIONES SOBRE TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

En la actualidad, no hay medidas preventivas o tratamientos total mente determinados parael FOP. La
rareza de este desorden, su severidad variable, y su curso clinico fluctuante genera incertidumbres
sustanciales cuando se eval lian terapias experimentales. A lafechano ha habido pruebas clinicas
controladas (suministro de placebos através del métodos aleatorios de doble-ciego) como para evaluar

el resultado relativo de cualquier terapia potencial ..

INFORME DEL TALLER CLINICA DE FOP —UNA GUIA PARA MEDICOSCLINICOS
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En e Tercer Simposio Internacional sobre FOP (Filadelfia, PA, 2 al 5 de Noviembre del 2000), un panel
internacional de médicos participo en un taller de clinica pararevisar las consideraciones actual es sobre
tratamientos de FOP (Tablas 1y 2). El panel revisd muchas opciones de tratamientos actuales y
potenciales para este desorden. La natural eza impredecible de FOP ha hecho que | as pruebas controladas

sean dificiles de redlizar, pero todos acordaron gue |os obstacul os eran superables.

En la evaluacion de cada tratamiento potencial, e grupo se focalizd en el mecanismo conocido de accion
del tratamiento, relacionandolo ala patogénesis propuesta de FOP . Se elaboraron consideraciones para
el uso de cada medicacién, fundamentadas en e balance de laincertidumbre clinica de cada agente
cuando es utilizado paratratar FOP, contrala necesidad compasiva de de controlar de modo adecuado y
seguro |os sintomas discapacitantes de la enfermedad, especiamente durante los brotes. Cada agente
farmacol 6gico fue clasificado dentro de una de tres categorias basdndose en la experiencia experimental

0 anecdética con ladroga, y asimismo el conocimiento del perfil de seguridad de cada droga.

Clase |: Medicamentos que han sido ampliamente utilizadas para controlar |os sintomas de brotes

agudos en FOP (inflamacion y dolor), con informes particul ares de resultados clinicos favorables, y en
general con efectos secundarios minimos.

Ejemplos: utilizacion en periodos cortos de altas dosis de corticosteroides, y uso de drogas
antiinflamatorias no esteroides (NSAIDs) incluyendo los nuevos inhibidores cox-2 antiinflamatorios y

antiangiogenéticos.

Clase 11: Medicamentos gue tedricamente tienen una aplicacién a FOP, estan aprobadas para el
tratamiento de otros desordenes, y tienen pocos ef ectos secundarios.

Ejemplos: Inhibidores de Leukotrieno y estabilizadores de mastocitos. EI Cromolin Sodico es un
inhibidor de mastocitos bien tolerado. No obstante, la absorcién oral es pobre, y su efectividad potencial

para FOP es desconocida.

Clase l11: Nuevas drogas en investigacion.
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Ejemplos: talidomida, squalamina, trampa VEGF, noggin.

LOSMEDICOSQUE TRATAN PACIENTES QUE TIENEN FOP DEBEN RECORDAR QUE
NINGUNO DE ESTOSMEDICAMENTOS (O CUALQUIER OTRA HASTA LA FECHA) HA
DEMOSTRADO QUE PUEDA ALTERAR EL CURSO NATURAL DE FOP



CONSIDERACIONES SOBRE TRATAMIENTOSACTUALES

Enfatizamos que este informe refleja la experienciay opiniones de los autores en las distintas clases de
medicinas que modifican sintomas, y esté destinado solo a ser una guia en esta area controvertida de la
terapéutica. Aun cuando hay rasgos fisicos comunes compartidos por cada persona que tiene FOP, hay
diferencias entre individuos que pueden alterar 10s potenciales beneficios o riesgos de cualquier

medicacion o tipo de medicacién analizada aqui. La decision de utilizar o descartar una medicacion

particular debe residir en Ultimainstanciaen el paciente y su medico.

Medicaciones Clase|: Para brotes agudos, € uso inmediato de prednisona en dosis de 2 mg/kg/dia

puede ser considerada, como dosis diaria por un méximo de cuatro dias. Para un efecto beneficioso
maximo, el suministro de prednisona deberia ser comenzado dentro de las 24 horas del comienzo de un
brote, lo que corresponde a la fase mas temprana de lainfiltracién aguda e intensa de glébulos
blancog/linfocitos en el musculo esquelético. Luego de dos dias deinicio del brote, la prednisona
generalmente es menos efectiva. Si el brote responde a la medicacion pero recidiva cuando la prednisona

ha sido discontinuada, es improbable que repetir el ciclo sea beneficioso.

La prednisona no deberia ser utilizada en brotes en €l pecho o en laespalda, ya que es dificil juzgar €l
comienzo exacto de un nuevo brote. El uso prolongado o crénico de corticosteroides no es beneficioso,
puede acelerar |a osificacion heterotdpica, es peligroso sistémicamente y por tanto no deberia ser
considerado como opcion. Mas aln, es probable que con su uso crénico o alargo plazo seanule el ge
pituitario-adrenal y se produzcan secundarismos peligrosos. El uso de la prednisona estadirigido solo a
suprimir o abortar lainfiltracion linfocitica temprana en el musculo esgquel ético y potencial mente evitar

la muerte de musculo esguel ético subsecuente en |as etapas méas tempranas de un estallido de FOP.

Cuando la prednisona es suspendida (o si un brote de méas de 48 horas es indicado para ser tratado, )

deberia considerarse el tratamiento con un agente antiinflamatorio no esteroidal y un inhibidor de
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leukotriene (medicacién Clasell). Paralos pacientes que tienen més de 16 afios, se puede utilizar un
inhibidor de cyclooxygenasa-2 (cox-2) en lugar de una droga NSAID tradicional (droga no esteroidea
anti-inflamatoria. Ladosis de la medicacion deberia ser regulada por larespuesta clinica. El uso
compasivo de inhibidores cox-2 méas alade lo indicado como propdésito de la medicacion, hasido
reportado anecdéticamene en nifios con FOP de al menos dos afios. Al igual que con todas las

medi caciones antiinflamatorias no-esteroidal es, deben tomarse medidas de proteccion
gastrointestinales. Si se considerala utilizacion de inhibidores cox-2 alargo plazo , deberian realizarse

examenes periddicos de lafuncion hepaticay renal.

M edicaciones Clase || : pueden ser afiadidas bajo la discrecionalidad del médico. El inhibidor de

leukotrieno montelukast (Singulair) puede ser considerado, en una dosis de5 mg 0 10 mg por dia, via
oral, paraayudar a eliminar los sintomas inflamatorios de un estallido de FOP. El uso combinado de
montel ukast y agentes antiinflamatorios no esteroidales o un inhibidor cox-2 puede ser considerado
como un tratamiento de largo plazo, luego de la finalizacidn de |a serie de cuatro dias maximo de terapia

corticoides.

El cromolin sodico es un inhibidor de mastocitos generalmente bien tolerado. No obstante, la absorcion

oral es pobre, y su eficacia en FOP es desconocida.

Las medicaciones Claselll: estén en desarrollo y no deberian ser utilizadas salvo en un estudio clinico

aprobado. L os agentes anti-angiogeénicos (talidomiday escualamina) estan en la etapa de prueba clinica
y en pre-clinica respectivamente. El uso potencial de proteinas que detienen la funcién de otras proteinas
gue causan laformacién de vasos sanguineos (trampas de factor de crecimiento vascular endotelial)
estan siendo consideradas. El antagonistade BMP  (Noggin) esté bgjo intensa investigacion en

desarrollo pre-clinico.
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CONCLUSIONES
En un libro recientemente publicado “El remedio oscuro: el impacto de latalidomiday su resurreccion
como medicinavital”, hay una discusién conmovedora sobre laimportancia de estudios controlados a
través del suministro aeatorio doble-ciego de placebo (estudios donde a gunos pacientes toman la
medicacion en tanto otros toman placebos; ninguno de los pacientes ni de los doctores conoce cudl esta
siendo utilizado hasta el fin del estudio), como el “estandar de oro” para unaevaluacion médica. ® Los
autores escriben que nuestro trabajo como cientificos disciplinados es ”encontrar las preguntas
adecuadas para formular, las pruebas adecuadas pararealizar, y por tanto eliminar de las interpretaciones
de los datos cualquier expectativa, supuesto, sesgo, 0 deseo que podamos tener paraver el significado
de los resultados con claridad objetiva. Esa claridad puede hacer la diferencia entre encontrar la cura
para una enfermedad incurable o generar falsas expectativas en millones’. No hay duda que probar

drogas para FOP, alin paralaprevencion o € tratamiento, requeriraigualesy rigurosos principiosy

estrategias. " ¥’

Un médico que trata a un paciente con FOP nunca debe descartar una medicacion disponible que pueda
realmente ayudar, pero estas medicaciones deben ser también verificadas con claridad cientifica para
determinar si, de hecho, ayudan o son simplemente el producto de un pensamiento pleno de buenos
deseos (porque queremos que tengan éxito). En la ausencia de investigaciones claras basadas en
evidencias derivadas de pruebas clinicas controladas, es dificil abogar por unaterapia particular con
entusiasmo. AUn cuando es atractivo intentar nadar con éxito através de multiples terapias haciala
curacion, las aguas de FOP son profundasy peligrosas. La prueba clinica cuidadosamente disefiada y
bien controlada puede ser en definitiva el puente més seguro sobre estas turbulentas aguas de FOP. Tal
enfoque requerirala pacienciay fortaleza de la entera comunidad FOP. Entretanto, el médico que estaa
cargo de un paciente con FOP debe constantemente revisar lainformacién cientifica en evolucion y
elegir el curso mas seguro y mas responsable para el paciente hasta que los puentes duraderos sean

construidosy su seguridad y utilidad verificadas.
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Enfatizamos que este informe refleja la experienciay las opiniones de |os autores sobre las varias

clases de medicamentos para modificar los sintomas, y esta destinado sblo como guia para este
controvertida area de la terapéutica, y no como un conjunto especifico de recomendaciones. Aun
cuando hay algunos rasgos fisicos comunes compartidos por cada persona gque tiene FOP, hay
diferencias entre individuos que pueden aterar los beneficios o riesgos potenciales de cada
medicacion o clase de medicacion que aqui analizamos. La decision de usar 0 no un medicamento

determinado, debe finalmente ser considerado entre cada paciente y su médico.




CUADRO 1

CLASES DE MEDICACIONES: TALLER CLINICAS FOP

MEDICACIONES CLASE |

Denominacion Marca Tipo Mecanismo de acciéon estimado en | Dosis Efectos
genérica lo relacionado a FOP _colaterales mas
importantes
Prednisona Deltisona | Corticoste Reduce el reclutamiento de linfocitos | 2 mg/kg/dia x 4 dias | - hecrosis
B roide y la infiltracién del tejido; droga maximo. avascular
antiinflamatoria potente. Reduce la Dosis max: 150 mg | - diabetes-
inflamacion, la hinchazén y el edema | /dia Cataratas
especialmente cuando involucra el Puede aplicarse un | - 0Steoporosis
cuello y las articulaciones mas tratamiento mas - dependencia
importantes. prolongado con cronica
No usar para brotes que involucran el | reduccién paulatina | - inmung
tronco. en brotes en la supresion
Deberia comenzarse dentro de las 24 | region - supresion
horas del comienzo de un brote para | submandibular, adrenal
efectividad méxima. Con la excepcion | especialmente - retardo en el
de brotes submandibulares con riesgo | aquéllos que crecimiento
de vida, no utilizar en brotes que afectan la
tengan mas de dos dias. respiracion o la
deglucion
Ibuprofeno Ibupirac Medicacion | Antiinflamatorio y anti-angiogénico; Nifios: 4-10 mg/kg | - sangrado
antiinflamato | alivio de sintomas durante un PO cada 6 horas, intestinal
ria no estallido. Uso potencial preventivo a | como se necesite - alteracion en
esteroidal través de la inhibicion de Adultos: 200-800 las funciones
(no prostaglandinas. mg/kg PO cada 6 renales
especifica) horas, como se
necesite
Indomethacin Medicacion | Antiinflamatorio y anti-angiogénico; Nifios: 2-3 mg/kg/qd | -sangrado
antiinflamato | alivio de sintomas durante un brote. | /dia dividido 3 intestinal
ria no Uso potencial preventivo a través de | veces/dia qd div tid | - perjuicios en las
esteroidal la inhibicion de prostaglandinas. Adultos: 50 mg po funciones
(no tid renales
especifica)
Celecoxib Celebrex | Inhibidor Antiinflamatorio y anti-angiogénico; Nifios: no aprobado | -sangrado
ciclooxigena | alivio de sintomas durante un brote. Adultos: -100-200 intestinal (menos
sa-2 Uso potencial preventivo a través de | mg PO bid que ibuprofeno e
(altamente | la inhibicién de prostaglandinas. (contraindicado en | indomethacin
selectivo) pacientes con - perjuicios en las
alergia a drogas funciones
sulfa) renales
Rofecoxib Viox Inhibidor Antiinflamatorio y anti-angiogénico; Nifios: no aprobado | -sangrado
ciclooxigena | alivio de sintomas durante un brote. | Adultos: -12.5-25 intestinal (menos
sa-2 Uso potencial preventivo a través de | mg PO qd 50 mg qd | que ibuprofeno e
(altamente | la inhibicién de prostaglandinas. x 5 dias para alivio | indomethacin
selectivo) de dolor agudo - perjuicios en

las funciones
renales




MEDICACIONES CLASE |

Montelukast Singul | Inhibidor de Bloguea los mediadiores Nifios: (2-5 afios) 4 | En general
air leukotrieno inflamatorios; accion complementaria | mg ghs extremadamente
a los hinibidores de ciclooxigenasa; 6-14 afios: 5 mg ghs | bien tolerado.
uso potencial en la prevencion a Adultos: 10 mg ghs | Raramente:
trav{es de inhibir los leukotrienes angioedema, dolor
inflamatorios de cabeza,
sintomas como de
gripe, fatiga, dolor
abdominal
Cromolyn Gastr | Estabilizador |Reduce la degranulacion de Nifios: (0 a 2 afios): | En general
ocom | de mastocitos | mastocitos, pero es probremente 20 mg/kg/g div qid; extremadamente
absorbido a través del tracto gastrico | (2-12 afios): 100 mg | bien tolerado.
qid Raramente:
Adultos: 200 mg qid | irritacién de
garganta, garganta
seca, tos, gusto
amargo
MEDICACIONES CLASE 1l
Talidomida Anti-angiogéneses; inmunomodulador
Escualamina Ningu Anti-angionénesis
na
Noggin Ningu Bloquea la accion de BMP4
na
VEGF-Trampa Ningu Bloquea la accién de VEGF
na
PO = por boca

trd = tres veces por dia
brd = dos veces por dia
gid = cuatro veces por dia

qd =

por dia,

CUADRO 2

SITUACIONES CLINICAS COMUNMENTE EMERGENTES EN PACIENTES CON FOP:

CONSIDERACIONES DEL TALLER DE CLINICAS DE FOP

SITUACION

CONSIDERACIONES PARA EL TRATAMIENTO

Trauma en la cabeza
(usualmente luego de
una caida)

~ El paciente debe ser evaluado inmediatamente por un médico
~ (ver: Glaser DL, Rocke DM, Kaplan FS. Catastrophic falls in patients who have
fibrodysplasia ossificans progressiva. Clin Orthop Rel Res 346:110-116, 1996)




SITUACIONES CLINICAS COMUNMENTE EMERGENTES EN PACIENTES CON FOP:
CONSIDERACIONES DEL TALLER DE CLINICAS DE FOP

SITUACION

CONSIDERACIONES PARA EL TRATAMIENTO

Trauma severo en tejido
blando que amenaza el
uso de una extremidad
(por ejemplo, después
de una caida severa)

~ Aplicar hielo intermetentemente, tanto como sea tolerado, al area herida durante
24 horas.

~ Considerar un curso breve de prednisona en una dosis de 2 mg/kg/dia en una
s6la dosis diaria por solo 4 dias, comenzando inmediatamente después del
trauma. Después de 4 dosis de prednisona, parar. No repetir. Si un estallido ocurre
subsecuentemente, tratar sintomaticamente como se indica mas abajo.

Brote (agudo o en
movimiento)
involucrando tronco
(pecho, espalda) o parte
de atras del cuello

~ No utilizar esteroides (prednisona)

~ Considerar tratamiento sintomético con medicacién anti-inflamatoria no esteroidal
o inhibidor cox-2 e inhibidor de leukotrieno (montelukast) para reducir la
inflamacion hasta que el brote agudo o en movimiento amaine.

Brote involucrando
(limitando movimiento
de) una articulacion
importante de los
miembros o el
movimiento de la
mandibula

~ Considerar un curso breve de prednisona en dosis de 2 mg/kg/dia en una dosis
Unica por solo 4 dias; luego parar. Si el brote recurre inmediatamente, no repetir la
dosis de prednisona. Para una eficacia maxima, la prednisona deberia ser tomada
dentro de las 24 hotas del comienzo de un brote.

~ Si el brote ha estado presente por méas de 24 horas, no usar prednisona. En
lugar de ello considerar el tratamiento de los sintimas con una medicacién anti-
inflamatoria no esteroidal o un inhibidor cox-2 y un inhibidor de leukotrieno
(montelukast) para reducir la inflamacién y la hinchazén hasta que el brote amaine.

Brote involucrando el
area submandibular
(debajo de la mandibula)

~ Evitar absolutamente la manipulacién de las lesiones o la palpacién repetida

~ Monitorear las vias aéreas

~ Precauciones con la aspiracion

~ Apoyo nutricional

~ Considerar la utilizacion de prednisona por un periodo mas largo con una
reduccion paulatina (3-4 semanas o hasta que el brote amaine) para reducir la
inflamacion del tejido blando en esta area vulnerable, si las vias aéreas parecen
amenazadas, o si la deglucién es extremadamente dificultosa. Esta es una de las
pocas situaciones en la cual se justifica un uso mas prolongado de
corticosteroides.

~ (Ver: Janoff HB, Zasloff MA, Kaplan FS. Submandibular swelling in patients with
fibrodysplasia ossificans progressiva Otolaryngol Head Neck Surg 114: 599-604,
1966)

Mantenimiento crénico
entre brotes; posible
prevencion de brotes

~ Prevencion de traumas

~ En la actualidad no hay medicacién preventiva probada para los brotes de FOP
~ Se estan considerando protocolos de prevencién controlados, con placebo doble
ciego, con inhibidores cox-2 (ver seccién de inhibidores de ciclo-oxigenasa 2 en
este informe)




SITUACIONES CLINICAS COMUNMENTE EMERGENTES EN PACIENTES CON FOP:
CONSIDERACIONES DEL TALLER DE CLINICAS DE FOP

SITUACION

CONSIDERACIONES PARA EL TRATAMIENTO

Notas generales para el
cuidado dental

~ El cuidado dental preventivo es imperativo para pacientes con FOP. Los nifios
deberian recibir tratamientos regulares de tépicos con fllor. Los examenes
radiograficos (para interceptar caries para tratamientos tempranos) son necesarios.
Para pacientes FOP con fusién mandibular, los enjuagues con flior ayudan para la
prevencion a cualquier edad. Los enjuagues con clorohexidina pueden llegar a
controlar caries incipientes.

~ Las caries deben ser tratadas en los estadios mas tempranos, si es posible. Para
lesiones superficiales, el tratamiento sin la utilizacion de anestésicos locales puede
ser Gtil. El control del dolor es necesario en todos los pacientes. Si la lesién por
caries requiere un anestésico o el diente requiere una extraccion, lo siguiente debe
ser considerado: no estirar en demasia los musculos de la quijada, y no utilizar
anestesia de la mandibula en bloque. La anestesia a través de infiltracion, y la
anestesia intraligamentaria han sido informadas como soluciones exitosas.

~ La ortodonsia puede ser realizada con precaucién en pacientes con FOP. Las
extracciones deberian ser evitadas si es posible. Podria ser mejor tener un
agrupamiento posterior que tener que extraer dientes.

~ Hacer que su dentista o dentista pediatrico contacte el Dr. Helpin o el Dr.
Nussbaum para cualquier pregunta, especialmente por problemas dentales
complejos que requieran un tratamiento mas extensivo.

~ (Ver: Luchetti W, Cohen RB, Hahn GV, Rocke DM, Helpin M, Zasloff M, Kaplan
FS. Severe restriction in jaw movement after routine injection of local anesthetic in
patients who have fibrodysplasia ossificans progressiva. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod 81:21-25,1996; and, Nussbaum BL, O’Hara |,
Kaplan FS. Fibrodysplasia ossificans progressiva : Report of a case with
guidelines for pediatric dental and anesthetic management. ASDC J Dent Child
63: 448-450, 1996)

Inmunizaciones y
vacunas contra la gripe

~.(Ver: “Pueden las inyecciones causar problemas?”y “La gente con FOP deberia
ser inyectada contra la gripe?” en la Seccion VII: (Cuidados y Tratamientos)

“Qué es FOP: Una guia para familias” La Guia esté disponible en internet en el
sitio: www.ifopa.org).

~ (ver también: Lanchoney TF, Cohen RB, Rocke DM, Zasloff MA, Kaplan FS.
Permanent heterotopic ossification at the injection site after diphtheria-tetanus-
pertussis immunizations in children who have fibrodysplasia ossificans progressiva.
J Pediatrics 126:762-764, 1995).

~ Recomendaciones actualizadas sobre inyecciones contra la gripe han sido
hechas siguiendo la tabulacién y andlisis de la encuesta reciente IFOPA Flu survey

Evaluacion de rutina de
escucha.

~.Se sugiere evaluacion de rutina en todos los nifios con FOP
(ver: Levy CE, Lash AT, Janoff HB, Kaplan FS. Conductive hearing loss in
individuals with fibrodysplasia ossificans progressiva. Am J Audiol 8: 29-33, 1999)




FIGURA 1
ESQUEMA HIPOTETICO DE TRATAMIENTO EN
FIBRODISPLASIA OSIFICANTE
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( ) Los cuadros indican las caracteristicas conocidas de FOP
( Las flechas indican factores causales, interacciones, o estadios de progresion
(=) Estas lineas indican las intervenciones hipotéticas. Ver Texto para Detalles




FIGURA 2
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Anquilosis de articulaciones

Ciclo autoperpetuante de caidas en pacientes que tienen fibrodisplasia osificante progresiva. Un
trauma menor en el tejido blando puede llevar a un empeoramiento severo de la fibrodisplasia
progresiva con osificacion heterotdpica resultante e inmovilizacion de articulaciones (anquilosis).
Las restricciones a la movilidad por la fusion de la articulacion perjudica severamente los
mecanismos de balance, causando inestabilidad, resultando en caidas subsecuentes.
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