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La maldicion

¢ Te imaginas que las historias griegas
se hicieran realidad? Pues parece que
si, concretamente estoy hablando del
mito de Medusa, esa mujer tan hermosa
de la cual Poseidon  estaba
perdidamente enamorado y a la que
Atenea castigd con un cabello de
serpientes y que, con solo mirarla, fuera
capaz de petrificar a cualquiera,
convirtiéndola en roca. Algo parecido
sucede con este trastorno tan poco
conocido.

La fibrodisplasia osificante progresiva
(FOP) es una enfermedad hereditaria
muy rara que produce osificacion en
musculos, tendones y ligamentos del
cuerpo. Es decir, el organismo va
creando una especie de segundo
esqueleto jencima del original!

Esta enfermedad se presenta con una
prevalencia de entre 700 000 y 2
millones de personas aproximadamente
en el mundo vy, en el caso de Espania,
se conocen unos 45 afectados. Gracias
a dos estadounidenses hemos podido
aprender mucho mas sobre dicho
trastorno.

El gran referente: la pobre Jeannie

Comencemos por una paciente muy
especial: Jeannie Peeper, una mujer de
56 anos que ha constituido un auténtico
referente para todas las personas que
padecen FOP.

Cuando Jeannie era un bebé su madre
ya pensaba que no era del todo normal.
No abria la boca con demasiada
amplitud y eso le extranaba. A los 3
meses de vida de Jeannie, sus padres
acudieron al médico al percatarse de la
existencia de inflamacién en la zona
occipital de la cabeza. El reumatdlogo
no pudo aportarles demasiada
informacion. Comenzaba asi una larga
travesia.

No fue hasta los 5 afos cuando los
médicos comunicaron a la familia que la
nifia no llegaria a la adolescencia. A los
8 afos, Jeannie comenz6 a ser
consciente de su problema. Hasta
entonces habia tenido una infancia
practicamente normal. A partir de esta
edad la nifa comenzd a percatarse de
que, al golpearse o caerse, no le
aparecia un simple hematoma sino que
la zona golpeada se volvia muy rigida.
Los tejidos blandos se transformaban en
tejido Oseo...

Jeannie emprendié una busqueda de
personas como ella. En 1987 decidio
contactar con otros afectados de FOP
escribiéndoles cartas. Queria terminar
con su sensacion de soledad y aunar
fuerzas en la lucha frente a la
enfermedad.

El resultado fue la creacién de una
especie de foro en el cual surgia
continuamente la misma pregunta: “; por
qué nuestros cuerpos son diferentes?”.
Posteriormente vendria la puesta en
marcha, en 1988, de la “IFOPA”,
organizacion sin animo de lucro que
trata de ayudar a las personas que
padecen FOP y a sus familias a través
de numerosos programas de educacion,
apoyo meédico y psicoldgico. Los
miembros intentaron buscar financiacion
para la investigacibn de una posible
cura en el futuro y localizar a los
mejores especialistas en enfermedades
de los huesos.

Su gran esperanza

Es aqui donde hace su aparicion el
segundo protagonista de este articulo,
el Doctor Fred Kaplan. Cirujano
ortopédico estadounidense,
concretamente de Filadelfia, que
demostrd un gran interés por esta rara
enfermedad desde que oyd hablar de
ella.

“FOP es la peor condicion y la mas
catastrofica que yo me encontré durante
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todos mis anos de formacion y de
residencia médica’- manifestaria a la
BBC en una entrevista.

Kaplan dedic6 toda su carrera
profesional a la investigacion de la
causa de la FOP. Continuamente
visitaba el museo Mutter de Filadelfia ya
que es alli donde se encuentra el
esqueleto de Harry Eastlack, paciente
con FOP quien, a su muerte en 1973,
con 39 afnos decidié donar su cuerpo a
la ciencia. Pretendia que médicos e
investigadores descubrieran
tratamientos para poder tratar esa
enfermedad.

Con ese esqueleto a Kaplan no le era
suficiente y necesitaba encontrar mas
pacientes para seguir con su estudio.
Se puso en contacto con el grupo
creado por Jeannie y comenzo a
recabar informaciéon relevante. Por
ejemplo, durante sus investigaciones se
dio cuenta de que todos los pacientes a
los que analizé tenian una malformacién
en el dedo gordo del pie.

Imagen 1: pies de afectados por FOP.

Este hecho sorprendié mucho a Kaplan
ya que el hueso que se encuentra en
ese dedo es la dUltima parte del
esqueleto que se crea en el embrién. El
doctor Kaplan pens6 que parecia como
si el organismo, al no ver finalizada la
ultima parte del esqueleto, “pensase”
gue aun no se habia acabado su trabajo
y comenzase a crear ese segundo
esqueleto comenzando de nuevo por el
dedo. También descubri6 que los

huesos de estos pacientes tenian
niveles inusualmente altos de proteinas
morfogenéticas Oseas, las involucradas
en la fabricacion de los huesos.

Un gen es el culpable

Son nuestros genes los que determinan
la cantidad de produccion de estas
proteinas por lo que Kaplan empezé a
pensar que la FOP era un problema
genético. Partiendo de esta base se
dedicé a investigar el genoma de los
afectados y, casualmente, un dia
encontré un articulo en el que se
hablaba de una enfermedad similar en
los pollos.

La posterior secuenciacion de los
genomas de sus pacientes revelaria que
todos ellos tenian un problema en el
mismo gen (el gen ACVR1), “una letra
mal escrita entre 6000 millones”. Este
increible hallazgo logré cambiar todo lo
conocido y lo que faltaba por conocer de
la FOP.

Es tal la singularidad de esta
enfermedad que ha sido considerada “el
monte Everest de los trastornos
musculo-esqueléticos de origen
genético” y la causa mas grave de
osificacion ectopica (fuera del Ilugar
correspondiente) en humanos.

La mayoria de los casos de esta terrible
enfermedad aparecen de “novo”, es
decir, fruto de haber sufrido alguna
mutacion espontanea, haciendo asi que
sea extraordinariamente infrecuente que
este trastorno pase de generaciéon en
generacion. Los cientificos se estan
dando cuenta de que, en algunos
entornos geograficos, si el padre es
demasiado mayor, puede favorecer que
aparezca la mutacién. Otros agentes
ambientales podrian inducir la mutacién,
pero es muy dificil establecer controles
para determinarlos. Aunque
generalmente no se hereda, en caso de
que si se haga se transmitiria de forma
autosémica dominante, es decir,

Pagina3de7



Concurso Reporteros en la Red 2023

Ibercaja Aula en Red

vinculada a cromosomas no sexuales y
con bastante probabilidad de ser
heredado.

Cuando méas se puede observar la
agresividad de esta enfermedad es a lo
largo de la segunda y tercera década de
vida de los pacientes, debido a que gran
parte del organismo tiene ya una
segunda capa de tejido éseo,
disminuyendo muchisimo la movilidad
de sus cuerpos. Gran parte de estas
osificaciones se ubican en zonas muy
necesarias para moverse como el
cuello, los hombros, las caderas y las
rodillas; posteriormente, aparecen en
otras zonas afectando a regiones vitales
como por ejemplo la zona mandibular
evitando asi el poder masticar, deglutir y
hablar o la musculatura tor4cica
complicando la funcién respiratoria y
acarreando generalmente una muerte
temprana por un fallo respiratorio.
Ademas de estos problemas, se pueden
producir otros sintomas como la pérdida
de audicidbn que esta presente en un
alto porcentaje de pacientes de FOP.

En otras investigaciones mas recientes
también se estan dando cuenta de que
muchos de los pacientes presentan
sintomas neuroldgicos crénicos. Se han
observado problemas desmielinizantes,
es decir, problemas en las vainas de
mielina de las neuronas del sistema
nervioso central. Si la sustancia
encargada de transmitir el impulso
nervios falla, el deterioro cognitivo y
motor se acelera.

No hay ningun tratamiento que permita
evitar la progresion de la enfermedad.
La recomendacion es prevenir los
brotes que pueden ocurrir de forma
esponténea y evitar aquellos inducidos
de diversas magnitudes tales como
esfuerzos, golpes, cirugias invasivas,
biopsias, inyecciones intramusculares...
También hay que tener en cuenta que
cuanto mas afectada esté la persona su
movilidad sera mas reducida y tendra
mas facilidad de producirse otra caida
creando asi un circulo vicioso.

Como no siempre se pueden prevenir
los brotes, hay terapias que utilizan
altas dosis de corticosteroides durante
unos 4 dias iniciandose en las primeras
24 horas con el fin de reducir la
inflamacién asi como los edemas.

El final no siempre sera amargo

No todo estd perdido, se sigue
investigando esta enfermedad y el
centro neuralgico de estudio de la FOP
se ubica en Pensilvania.

En la actualidad estan en marcha varios
ensayos clinicos, el mas avanzado es el
Palovarotene que ya ha conseguido
llegar a la fase 3 con 107 pacientes. Ya
se estarian comparando grupos de
pacientes para conocer cual de ellos
posee tasas mas altas de supervivencia
0 comunica menos efectos secundarios.

Comparan resultados mediante TACs
(tomografias computarizadas) con otros
enfermos que no han sido tratados y
contindan observando la evoluciéon de la
enfermedad para ver si, a largo plazo,
Palovarotene es también un buen
medicamento. Este ensayo clinico se
esta llevando a cabo en 11 paises entre
los que se encuentran Espana, Reino
Unido, Francia y Estados Unidos entre
otros.

Imagen 2: Farmacos actuales en
ensayo clinico para el tratamiento de la
FOP.
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Saber que existen personas que
dedican toda su vida a la investigacion
de una enfermedad tan poco frecuente y
que, seguramente, no sean reconocidos
pese a todo el trabajo que estan
desarrollando es un soplo de esperanza
en el oscuro tunel de esta rara y terrible
enfermedad.
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