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1. Introduccion

La acondroplasia es la displasia esquelética mas frecuente con una prevalencia de 1
cada 25,000 - 30,000 personas, lo que corresponde a un total de 250,000 personas
afectadas en el mundo. Esta patologia tiene un mecanismo de herencia autosémico
dominante. Estas variantes son completamente penetrantes y muestran solo una
variabilidad modesta en la expresion. Debido a su patron de herencia dominante, un
individuo afectado con acondroplasia tiene un riesgo del 50% de que cada uno de sus
hijos se vea igualmente afectado. Sin embargo, la mayoria de los casos de acondroplasia,
quizas el 80%, surgen de variantes de novo. (1)

El receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3) es un receptor que
regula el decrecimiento de cartilagos y huesos cuando se activa. En los pacientes con
acondroplasia, el crecimiento 6seo endocondral estd regulado de forma negativa
debido a una variante que genera ganancia de funcion en el FGFR3, por ende, hay una
actividad permanente de este receptor y una reduccidon total de la actividad de
condrocitos y por ende del crecimiento de los huesos. (1,2) Esto se caracteriza por una
estatura baja desproporcionada y complicaciones médicas significativas. Tanto la
velocidad de crecimiento anualizada (AGV, por sus siglas en inglés) como el puntaje z
de la altura disminuyen con la edad en la infancia. Como resultado, la estatura adulta
final para las personas con acondroplasia en poblaciones caucasicas se estima en 118-
145 cm para los hombres y 112-136 cm para las mujeres, aunque hay una variaciéon
ligeramente menor en un estudio mas reciente, que muestra 123-143 cm para los
hombres y 115-134 cm para las mujeres. (3)

Las complicaciones de la acondroplasia pueden ocurrir a lo largo de la vida e incluyen
estenosis del foramen magno, genu varum, cifosis, lordosis o escoliosis, otitis media,
apnea del suefo, estenosis espinal y dolor. La estatura baja y la desproporcion de las
extremidades pueden afectar o requerir adaptaciones para realizar actividades de la
vida diaria, lo que afecta la calidad de vida. Por lo tanto, mejorar la funcionalidad fisica
es un objetivo clave de tratamiento para las personas con acondroplasia. (3)

Los enfoques de manejo han considerado intervenciones médicas o quirurgicas para
tratar las complicaciones, y rehabilitacién o intervenciones para reducir el impacto de
la talla baja y el alcance limitado, mientras se maximizan las capacidades funcionales.
Las opciones terapéuticas de hace algunos afios para aumentar la altura en la
acondroplasia se habian limitado al alargamiento quirurgico o al inicio y uso de la
hormona de crecimiento. El alargamiento quirirgico de las extremidades puede usarse
para aumentar la longitud 6sea y abordar la desproporcién de las extremidades. Sin
embargo, es un procedimiento invasivo y los pacientes pueden experimentar
complicaciones. Lahormona de crecimiento esta aprobada en Japdn para el tratamiento
de la acondroplasia en nifios de 3 afnos o mas, pero su impacto en la altura es limitado
contribuyendo a la desproporciéon de segmentos. Ademads, ninguno de los dos
tratamientos aborda la fisiopatologia subyacente de la acondroplasia. (3)
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Diagnostico y seguimiento temprano: Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas
y radiolégicas de la acondroplasia es posible obtener un diagnéstico temprano, incluso
en las etapas prenatales a través de hallazgos ecograficos. Un diagndstico temprano
contribuye a una intervencion temprana y al manejo adecuado de las complicaciones
asociadas a la patologia. En ciertas circunstancias, particularmente en neonatos
prematuros (4), el diagndstico clinico puede ser especialmente desafiante. Algunas de
las manifestaciones clinicas son: (1)

o Tallabaja: aunque debe tenerse en cuenta que no es una caracteristica constante
en los lactantes, quienes pueden tener longitudes dentro del rango normal.

o Extremidades cortas y desproporcion rizomélica: El acortamiento rizomélico
(proximal) estd presente de manera uniforme, aunque su severidad puede
variar. A menudo, se observan pliegues cutdneos redundantes en la parte
superior de los brazos y en los muslos.

e Macrocefalia: El tamafio de la cabeza suele ser grande al nacer y permanece asi
durante toda la vida. Habitualmente hay una prominencia frontal y parietal
variable. La fontanela anterior a menudo es grande durante la infancia y puede
persistir hasta los 5 o 6 afios.

e Retrusion de la mitad de la cara: El subdesarrollo de los huesos cartilaginosos
de la cara resulta en un aplanamiento de toda la zona media facial, un puente
nasal plano, una espina nasal corta y anteversién de la nariz.

o Térax pequeio: Ademas de ser generalmente mas pequefio de lo promedio, las
costillas son excesivamente flexibles. Esto genera un movimiento paradéjico
durante la inspiracién, que a menudo se interpreta erréneamente como
retracciones, reflejando un posible cuadro de dificultad respiratoria.

o Cifosis toracolumbar: Practicamente todos los lactantes desarrollan una cifosis
toracolumbar dindmica en la infancia, aunque no esta presente al nacer.

o Hiperlordosis lumbar: La lordosis aparece cuando el nifio comienza a caminar
como mecanismo de compensacion de la desproporcién de segmentos.

o Extension limitada del codo: A diferencia de la mayoria de las otras
articulaciones, los codos son rigidos y, con la edad, puede progresar dicha
rigidez.

e Dedos cortos y configuracion en tridente de las manos.

e Caderas y rodillas hipermoéviles.

e Curvatura de los segmentos mediales de las piernas, puede progresar a un ritmo
y grado impredecibles hasta que el crecimiento se haya completado.

e Hipotonia.

Para la confirmacién diagnostica de la acondroplasia, es fundamental una evaluaciéon
radiografica. Aunque la acondroplasia es una displasia metafisaria, los cambios
generalizados son leves y no especificos. Las caracteristicas radiograficas utiles para el
diagnodstico incluyen: huesos tubulares cortos y robustos, alas iliacas cuadradas,
acetabulos planos, estrechamiento de la escotadura sacro ciatica, radio lucidez
proximal del fémur, y falanges proximales y medias cortas. Un estudio radiografico
completo o una radiografia anteroposterior de la pelvis y los fémures suele ser
suficiente para identificar estas caracteristicas. Se recomienda la confirmacion
mediante pruebas moleculares para el asesoramiento genético, dada heterogeneidad
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alélica del gen FGFR3 que produce fenotipos esqueléticos diferentes, siendo el analisis
de mutacién dirigida del gen FGFR3 el método de eleccidn para confirmar la alteraciéon
del codén especifico, dado que casi todos los casos de acondroplasia resultan de una
mutacidn en un mismo par de bases de este gen. (1)

Esta patologia presenta desafios tanto en el manejo clinico como en la calidad de
vida.(1,5) La acondroplasia se asocia con complicaciones médicas importantes, entre
ellas la estenosis y compresion de la médula espinal, deformidades de la columna
vertebral y de las extremidades inferiores, problemas respiratorios y complicaciones
en los oidos, nariz y garganta como infecciones agudas.

La mayoria de las personas con acondroplasia tendran una expectativa de vida normal
o casi normal. Sin embargo, existe un mayor riesgo de muerte prematura, no solo
debido a muertes subitas inesperadas en la infancia, sino también a complicaciones
asociadas a estenosis del foramen magno y complicaciones cardiovasculares en la edad
adulta media. En general, la esperanza de vida promedio es aproximadamente 10 afios
menor que la de la poblacién general. Un estudio reciente confirma que las tasas de
mortalidad mas altas se encuentran en menores de 4 anos. No obstante, este estudio
multicéntrico de mortalidad muestra una disminucion significativa en las muertes,
incluidas las subitas e inesperadas, en niflos pequefios con acondroplasia,
probablemente debido al reconocimiento de sus riesgos especiales y a una evaluacion
e intervencion agresiva en la unién craneocervical. (1,6)

Si se desea que la evaluacion clinica tenga un impacto en la prevencion de muertes
subitas e inesperadas, debe realizarse muy temprano en la vida, preferiblemente antes
de los 3 meses de edad. Se deberia realizar un seguimiento estandar que incluya los
siguientes componentes: historia y examen neuroldgico, imagenes de la unién
craneocervical y polisomnografia. (1)

El asesoramiento para lactantes con acondroplasia debe centrarse en la prevencién de
muertes subitas e inesperadas, que estan asociadas con la constriccion del foramen
magno, el tamafio de la cabeza y el control deficiente de la misma. Las precauciones
esenciales incluyen:

e Sujecién adecuada de la cabeza y el cuello durante las transiciones.

e Prohibicién de columpios automaticos.

e Uso de dispositivos con respaldo sélido en la zona de la cabeza y el cuello

e Incorporacion de rollos para el cuello en asientos de automdvil, ya que los

lactantes pueden mantener el cuello en una posicion forzada.

Impacto en la calidad de vida: La acondroplasia, como condiciéon médica, tiene un
gran impacto en la calidad de vida de estos pacientes, comprometiendo la esfera fisica,
funcional y también los efectos psicosociales. (1,7)

Consecuencias Fisicas y Funcionales
e Dolor Crénico: Aproximadamente 2 /3 de los adultos con acondroplasia reportan
dolor crénico, una tasa significativamente mayor que la de la poblacién general.
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Este dolor se asocia con una funcién fisica comprometida, incluyendo una
resistencia limitada para caminar y una pérdida de independencia en las
actividades diarias, como bafarse y usar el bafio.

e Estado Funcional General: Aunque el estado de salud funcional en adultos con
acondroplasia esta comprometido, la disminucion es leve. Este deterioro tiende
a hacerse mas evidente en las décadas cuarta y quinta de la vida, y esta
relacionado principalmente con problemas en la columna lumbosacra.

Consecuencias Psicosociales

El impacto psicosocial de la baja estatura ha sido reconocido durante mucho tiempo.
Los estudios han mostrado que la baja estatura, independientemente de su causa,
puede llevar a problemas sociales y a una disminucién de la autoestima. En el contexto
de la acondroplasia:

e Desigualdades en Educacion y Empleo: Se ha documentado que las personas con
acondroplasia experimentan ingresos mas bajos, menos educacién y menos
éxito en el empleo. Todas las areas no relacionadas con la salud de la calidad de
vida, como la social, econémica, psicosocial y familiar, se ven negativamente
afectadas.(1,7,8)

e Adaptacion Psicosocial: A pesar de las dificultades, algunos estudios indican que
los nifios con acondroplasia desarrollan estrategias de afrontamiento efectivas
y mantienen una autoimagen positiva. Esto sugiere que, aunque la acondroplasia
puede limitar la vida de las personas afectadas, muchas muestran resiliencia.

La acondroplasia impacta negativamente la calidad de vida en multiples dimensiones,
aunque existen diferencias en la percepcion de estos efectos segin la edad. La
investigacion sugiere que la autoimagen y la autoestima pueden mejorar con el tiempo
en algunos individuos, lo que requiere mas estudios para entender completamente
estos cambios a lo largo de la vida.

Instrumentos de Evaluacién

Se ha desarrollado una herramienta especifica para evaluar la calidad de vida en
personas con acondroplasia, conocida como la Escala de Experiencia Personal en
Acondroplasia (APLES).(9) Esta escala evalua la calidad de vida relacionada con la
salud, el bienestar y el funcionamiento, considerando la perspectiva de los pacientes
(nifios mayores y adultos jovenes) con acondroplasia y sus padres.

Impacto en el contexto latinoamericano: En la revisidon sistematica y metaanalisis
sobre el impacto de acondroplasia en pacientes latinoamericanos de Fano V et. al, la
revision de estudios transversales y de series de casos sobre los resultados de carga de
enfermedades muestra que los trastornos del sistema nervioso fueron los mas
reportados (28.66%), seguidos por problemas de la columna como estenosis y dolor
asociado (25.00%), y trastornos de oido, nariz, garganta y habla (21.42%). La mayoria
de los estudios (86.36%) se centraron en resultados clinicamente importantes para los
pacientes. (10)
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En América Latina, 10 estudios evaluaron factores adicionales, como mutaciones en el
gen FGFR3, la velocidad de crecimiento y proporciones corporales. Entre los informes
de casos, la mayoria (68.0%) describié6 comorbilidades como apnea, dolor lumbar y
obesidad, y solo un estudio evalu6 la carga ambiental (por ejemplo, la dificultad para
subir a un autobus debido a la altura de los escalones). (10)

Mortalidad: La proporcién agrupada de mortalidad, incluyendo muerte subita y
muertes por complicaciones respiratorias, fue del 15% [IC 95%: 0.1% a 47%] a partir
de tres estudios (11-13), con un total de 99 pacientes. Hubo una heterogeneidad
estadistica significativa (12=82.9%, p=0.0029).

Trastornos Cardiorrespiratorios y Metabdlicos: La proporcion agrupada de estos
trastornos fue del 17% [IC 95%: 4% a 37%] de cuatro estudios con un total de 230
pacientes. (12,14-16) Se observaron problemas como apnea, desaturaciones durante
el suefio y neumonia. No se identificaron resultados directamente relacionados con
problemas cardiacos. La heterogeneidad fue significativa (12=90.3%, p<0.0001).

Trastornos del Sistema Nervioso: La proporcidn agrupada fue del 18% [IC 95%: 7% a
33%)] de seis estudios con 262 pacientes.(11,12,15-18) Los trastornos incluyeron
hidrocefalia, crisis convulsivas, epilepsia, parestesias, paresias, hipotonia y cirugia
descompresiva del foramen magno. La heterogeneidad fue significativa (12=84.6%,
p<0.0001). En un andlisis de sensibilidad se excluyeron los estudios de series de casos,
mostrando resultados consistentes con la proporcién ajustada del 27% [IC 95%: 9% a
50%].

Trastornos de Oido, Nariz, Garganta y Lenguaje: La proporcion fue del 32% [IC 95%:
18% a 48%] de cinco estudios con 183 pacientes (12,15,16,19,20), observandose
pérdida auditiva, otitis media recurrente, retraso en el desarrollo del habla, hipertrofia
adenoidea, ronquidos y necesidad de tratamiento quirurgico. La heterogeneidad fue
significativa (12=73.4%, p=0.0046).

Compromiso de la Columna: La proporcion de problemas de columna, incluyendo
estenosis y compresion, fue del 24% [IC 95%: 7% a 47%] de cinco estudios con 235
pacientes (12,16,17,19,21). Incluyeron osteopenia, compresién craneocervical, y
procedimientos quirurgicos como laminectomias y artrodesis. La heterogeneidad fue
significativa (I12=91.3%, p<0.0001). Un andlisis de sensibilidad mostré consistencia con
una proporcion ajustada del 17% [IC 95%: 1% a 45%].

Trastornos Psicosociales: La proporcion agrupada fue del 19% [IC 95%: 2% a 48%] de
tres estudios con 66 pacientes (15,22,23), incluyendo depresion, percepcidon de la
imagen corporal y somatizacion leve. La heterogeneidad fue significativa (12=80.8%,
p=0.0054).

Los pacientes con acondroplasia en Latinoamérica presentan una alta prevalencia de
complicaciones clinicas, aunque no se puede descartar la posibilidad de factores de
confusion residuales debido a la falta de reportes adecuados en esta poblacion y a la
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alta heterogeneidad en los analisis. En la revision de Fano et al. (10) se destaca la
necesidad de realizar estudios clinicos bien disefiados sobre la acondroplasia y de
alertar a las autoridades de salud publica. Los futuros estudios observacionales
deberian incluir medidas estandarizadas de resultados, como mortalidad,
comorbilidades fisicas, resultados humanisticos y la carga socioeconémica y ambiental.

El estudio LISA (Lifetime Impact Study for Achondroplasia) es el mayor analisis
retrospectivo, observacional y transversal realizado hasta la fecha, centrado en evaluar
la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) de los pacientes con acondroplasia
en América Latina. Este estudio buscé analizar y cuantificar el impacto de la
acondroplasia a lo largo de la vida de los pacientes. Se desarrollé en cuatro centros de
investigacion de tres paises: dos en Brasil, uno en Colombia y uno en Argentina. La
muestra incluy6 un rango amplio de edades, con una mediana de 16,0 afios, y mantuvo
homogeneidad en los diferentes paises y en los andlisis de los datos, salvo en el
subgrupo PHAS (Pediatric History Analysis Set), que solo incluy6 pacientes pediatricos.
El diagndstico de acondroplasia en la muestra se realizé de manera temprana, con una
mediana de edad de diagnéstico de 0,7 meses. (24)

Los sintomas y complicaciones asociadas a la acondroplasia, asi como las
comorbilidades, tienen un fuerte impacto en la funcionalidad fisica y el bienestar
psicosocial de los pacientes, lo que resulta en una calidad de vida inferior en
comparaciéon con personas de estatura promedio. Sin importar la edad o el pafs, los
nifios y adolescentes de la cohorte LISA presentaron parametros de calidad de vida
suboptimos, reflejados en puntuaciones mas bajas en varios dominios de los
cuestionarios QoLISSY y PedsQL. (24)

Las puntuaciones generales del QoLISSY, generalmente entre 60 y 70, indican una
HRQoL inferior al promedio de la poblacién de estatura normal, cuyo puntaje ronda los
82 puntos. Las areas mas afectadas, segun las puntuaciones individuales del QoLISSY,
fueron los dominios fisico y social, lo que evidencia los numerosos desafios que
enfrentan los pacientes, tales como una menor accesibilidad, menor independencia,
baja autoestima y dificultades de socializacion. Ademas, las puntuaciones reportadas
por los padres tendieron a ser mas bajas que las reportadas por los propios pacientes,
lo que podria reflejar una mayor percepcion de las limitaciones por parte de los
cuidadores. (24)

El estudio Lifetime Impact of Achondroplasia in Europe (LIAISE), realizado
recientemente en seis paises europeos (Dinamarca, Austria, Alemania, Suecia, Espafia e
[talia), mostré resultados similares a los del estudio LISA en Latinoamérica, con
puntuaciones reducidas en la mayoria de los dominios de los cuestionarios de calidad
de vida QoLISSY y PedsQL. Sin embargo, tanto en el estudio LISA como en LIAISE, se
observaron puntuaciones altas en el ambito del funcionamiento emocional segln el
instrumento QoLISSY, lo que sugiere una buena calidad de vida en aspectos mentales y
emocionales. Esto coincide con lo observado en pacientes con otras condiciones
meédicas cronicas, quienes muestran una mejor capacidad para aceptarse a si mismos y
manejar los factores de estrés diarios en comparacion con los nifios sanos. Esto se debe,
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en parte, al apoyo y la atencién que reciben de las organizaciones dedicadas a la
asistencia de personas con acondroplasia. (24)

Los otros cuestionarios utilizados también revelaron deficiencias en los grupos de edad
de lainfanciay adolescencia, a través de la medicidn de funcionalidad (WeeFIM) y dolor
(APPT- Adolescent Pediatric Pain Tool). Las puntuaciones del WeeFIM fueron similares
en todos los dominios y aumentaron con la edad, lo que indica una mayor
independencia en los pacientes mayores. Estudios previos que evalian Ia
independencia en nifios con acondroplasia sugieren que la disminucion de la longitud
de las extremidades afecta la funcionalidad de sus habilidades motoras y retrasa la
adquisicién de hitos del desarrollo. La funcionalidad motora reducida también se
correlaciona con el dolor. De hecho, los resultados del cuestionario APPT revelaron que
mas del 50% de los adolescentes participantes experimentaron al menos un sitio de
dolor, principalmente en las rodillas y los hombros. El estudio LIAISE reporté tres veces
mas participantes con dolor en tres o mas sitios y mayores puntuaciones de dolor total.
(24)

El dolor también se ha relacionado con un deterioro en la funcién fisica en adultos. En
el estudio LISA, el 10% de los adultos informaron dolor en tres o mas sitios, siendo los
mas frecuentes la parte baja de la espalda, los hombros, las rodillas y los muslos. La
mayoria de los adultos clasificaron su dolor como moderado o severo. Otros estudios
han correlacionado un aumento del dolor musculoesquelético en la edad adulta con la
disminucién de la calidad de vida informada por los grupos de mayor edad en
comparacion con individuos de estatura promedio, asi como con nifios, adolescentes y
adultos jovenes con acondroplasia. (24)

En el estudio LISA, a pesar del dolor, el estado de salud general de los adultos fue
comparable al de la poblacién de referencia, como lo demuestran los puntajes similares
en el indice EQ-5D-5L. Sin embargo, el puntaje promedio autocalificado en la escala VAS
del EQ-5D-5L fue mas bajo que el de la poblacion sin acondroplasia, y los pacientes de
Brasil reportaron puntajes mas bajos que los de otros paises de América Latina
participantes del estudio LISA. Esto podria estar relacionado con mayores tasas de
ansiedad y depresion, tal como se observo en la subescala correspondiente. De hecho,
los pacientes con alglin diagndstico psiquiatrico, que representaban la mayoria de una
cohorte de adultos con acondroplasia en Estados Unidos, también mostraron un peor
estado de salud fisica y mental. Los puntajes reportados en el inventario NHP fueron
elevados, lo que indica una percepcidn subjetiva negativa del estado de salud entre los
adultos, siendo peor en aquellos que habian sido sometidos a cirugia de alargamiento
de extremidades. (24)

Estudios previos que evaluaron los efectos de la cirugia de alargamiento de
extremidades inferiores en la funcionalidad fisica y la calidad de vida en pacientes con
acondroplasia han mostrado resultados inconclusos. En la cohorte del estudio LISA, se
reportaron pocos casos de alargamiento de extremidades, lo cual es consistente con
otros estudios recientes en América Latina. La mayoria de los participantes que se



ACMGen’

ASOCIACION COLOMBIANA DE MEDICOS
GENETISTAS Y MEDICINA GENOMICA

sometieron a este procedimiento provenian de Colombia, probablemente debido a que
el centro colombiano estaba coordinado por un cirujano ortopédico. (24)

Los participantes que se sometieron al alargamiento de extremidades reportaron con
mayor frecuencia dolor en la rodilla, la parte baja de la espalda, el pie/dedos del
pie/tobillo y el abdomen. Sin embargo, parece que su funcionalidad e independencia
tendieron a mejorar después de la cirugia. Aun asi, no esta claro si esta mejoria se debe
directamente a los efectos del alargamiento de extremidades, o si esta relacionada con
el hecho de que estos pacientes recibieron una mejor supervision médica general, lo
cual podria haber llevado a un mejor manejo clinico enfocado en la acondroplasia.
(2,25)

Vosoritida

Definicion y mecanismo de accion:

Vosoritida es un analogo modificado del péptido natriurético tipo C (PNC), la proteina
péptido precursor C nautriurético (PPNC) reduce los efectos de FGFR 3 hiperactivos.
Este andlogo de 39 aminoacidos incluye los 37 aminoacidos terminales C de la
secuencia CNP53 humana, mas 2 aminoacidos (Pro Gly) para transmitir resistencia a la
degradacién de endopeptidasa neutra (NEP), lo que da como resultado una semivida
prolongada en comparacidon con el PNC enddgeno, por lo cual permite una accion
prolongada. En consecuencia, vosoritida, al igual que los PNC, acttia como un regulador
positivo del crecimiento 6seo endocondral, ya que promueve la proliferaciéon y
diferenciacion de los condrocitos. (2)

Aprobacion e indicaciones clinicas:

Vosoritida es la primera terapia farmacolégica de precisién especifica para la
enfermedad que aumenta la velocidad de crecimiento en pacientes con acondroplasia.
(3) La primera aprobacion se realizé por la Food and Drug Administration (FDA) en
2021 y tenia como indicacién aumentar el crecimiento lineal en pacientes pediatricos
con acondroplasia que tenian 5 afos o mas con epifisis abiertas. No obstante, la FDA
actualizé la indicacion, eliminando el limite de edad minima, bajo un proceso de
aprobacién acelerada fundamentado en la mejora de la velocidad de crecimiento
anualizada. (25)

Por otro lado, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobé inicialmente su uso
para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 2 afios o mas con epifisis no
cerradas. Actualmente, la aprobacion se ha extendido a pacientes desde los 4 meses de
edad. (2) En Australia, Vosoritida es el primer tratamiento médico de precisién
especifico para la enfermedad aprobado para la acondroplasia, fue inicialmente
aprobado para pacientes de 2 afios o mas, su etiqueta se extendié recientemente para
abarcar el uso desde el nacimiento. (8) En Brasil en el 2021, se aprueba el medicamento
para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes a partir de 2 afios cuyas epifisis no
estén cerradas. (26) En el 2022, Japén aprobé el registro y uso de Vosoritida en
personas con acondroplasia de todas las edades sin cierre de crecimiento 6seo. (5) En
Colombia, este medicamento se encuentra en estudio para registro sanitario en la forma
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farmacéutica de polvo liofilizado y disolvente para solucidon inyectable en la
concentracion de 0.8 mg/mL y de 2 mg/mL.

Vosoritida ha demostrado eficacia en el aumento del crecimiento en pacientes con
acondroplasia. Los ensayos clinicos de fase 3 de Vosoritida mostraron un aumento en
la velocidad de crecimiento anualizada de 1,57 cm/afio en nifios con acondroplasia de
5 afios 0 mas, lo cual se mantuvo durante 3 afios. Los estudios de seguimiento a largo
plazo de los participantes de la fase 2, hasta 7 afios, han demostrado mejoras sostenidas
en la altura y el crecimiento desproporcionado sin evidencia de una maduracién
esquelética acelerada. El perfil de seguridad de Vosoritida se consider6 aceptable en
ensayos clinicos y en entornos postcomercializacién. Los efectos sostenidos del
tratamiento con Vosoritida se observaron en nifios de 2 a 5 afios y en aquellos mayores
de 5 anos. (8)
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2. Uso de Vosoritida y resultados de ensayos clinicos en mayores de 5 afios

Estudio 111-301

e C(Caracteristicas: Estudio fase III, aleatorizado, multicéntrico y controlado con
placebo que evaltio la eficacia y la seguridad de Vosoritida 15 pg/kg/dia (n=60)
frente a placebo (n=61) en nifios con acondroplasia.

e Los pacientes elegibles tenian entre 5 y menores de 18 afios, habian participado
durante al menos 6 meses en un ensayo de crecimiento observacional (Estudio
111-901) para calcular su AGV inicial.

e El criterio principal para valorar la eficacia del medicamento fue el cambio en la
AGV medio en la semana 52 comparado al valor inicial.

e 2 pacientes interrumpieron el tratamiento, 1 se retiré después de 2 dias debido
a intolerancia al dolor de las inyecciones y 1 se retir6 después de 6 dias por
medio a las agujas.

Eficacia:

e Velocidad de crecimiento anualizada: Se incluyeron 121 pacientes en los analisis
de eficacia y seguridad. En la semana 52 el cambio medio desde el valor inicial
en el grupo de Vosoritida fue de 1.71 cm/afio (IC 95% 1.40-2.01) comparado con
0.13 cm/afio (IC 95% -0.18-0.45) en el grupo placebo.

e Ladiferencia media ajustada en AGV entre pacientes de Vosoritida y placebo fue
de 1.57 cm/afio a favor de Vosoritida (IC 95% 1.22-1.93; p<0.00001.

e Ladiferencia de medias de minimos cuadrados entre Vosoritida y placebo en la
semana 52 fue de +0.28 a favor de Vosoritida (IC 95% 0.17-0.39; p<0.00001).

e Con respecto a la proporcion del segmento superior e inferior inicial entre
Vosoritida y placebo en la semana 52 fue de -0.01 (IC 95% -0.05-0.02; p=0.51).
El cambio con respecto al valor inicial en las proporciones de las extremidades
corporales que incluye las extremidades inferiores, las superiores y la
envergadura tampoco mostroé diferencias.

e Edad 6sea: se evalu6 con el método de Greulich y Pyle utilizando radiografias de
la mano y carpo izquierdo. En ambos brazos del estudio la edad ésea progresé
normalmente. Ademas, durante 52 semanas en ambos brazos del estudio, las
radiografias no mostraron cambios significativos en el contenido mineral 6seo o
la densidad mineral dsea.

e C(Calidad de vida: después de 52 semanas no se observaron diferencias
clinicamente significativas en el cambio desde el inicio entre los 2 grupos en la
HR QoL evaluada por el inventario de calidad de vida pediatrica (PedsQL) y la
herramienta de calidad de vida de los jovenes de talla baja (QoLISSY), o
independencia funcional, segin la evaluaciéon de la medida de independencia
funcional para nifios (WeeFIM).

Seguridad
e Lamayoria de los efectos adversos fueron leves y las reacciones en el lugar de la
inyeccion fueron el evento mas frecuente, de los cuales todos fueron no graves y
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transitorios. No se notificaron reacciones de hipersensibilidad o anafilaxia grado
3 o superior.
e No se observaron cambios cardiovasculares clinicamente significativos.
e Se notificaron 9 eventos adversos graves en 7 pacientes, ninguno de los cuales
fue considerado por el investigador como relacién con el fArmaco de estudio. De
estos, 3 pacientes que recibieron Vosoritida experimentaron influenza de grado
3, factura radial y sindrome de apnea del suefio e hipertrofia adenoidea grado 2.
Ningin evento adverso se relacioné con un crecimiento esquelético
desproporcionado y no hubo muertes.

Estudio 111-302
e C(Caracteristicas: Es un estudio de fase III, que evalda la eficacia y seguridad a
largo plazo de Vosoritida en pacientes con placas de crecimiento abiertas. Un
total de 119 pacientes se inscribieron después de completar el estudio 11-301y
reciben tratamiento abierto con Vosoritida 15 ug/kg/dia.

Eficacia:

e En comparacién una cohorte no tratada de la misa edad, los pacientes tratados
con Vosoritida tenfan una AGV mas altos con aumentos medios (DE) de 1.73
(0.52) y1.46 (0.51) cm/afio para nifos (sexo masculino y femenino). El aumento
en la puntuacién Z de la altura para los pacientes tratados se mantuvo a lo largo
del tiempo en comparacién con los no tratados.

e Ademads, se observaron disminuciones en la proporcion de segmentos
corporales superior/inferior, no se observo evidencia de aceleracién de la edad
Osea.

e Enelafio 3, se observé una mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL) y aquellos pacientes que tuvieron un aumento de la puntuaciéon Z de la
altura mayor o igual a 1 DE experimentaron cambios mas pronunciados.

Analisis de subgrupos:

e Serealizé un andlisis de subgrupos de pacientes mayores o igual a 10 afios en el
momento del inicio de tratamiento (N=49). 31 (61%) pacientes seguian en
tratamiento con una exposiciéon media (DE) a Vosoritida de 3.57 (0.80) y 3.87
(0.52) afios para el sexo femenino y el sexo masculino respectivamente. En todos
los grupos los pacientes tratados tenian una media de AGV especifica por edad y
sexo mas alta en comparacion con los controles no tratados.

e Alo largo de edades enteras (10-17 afios) los pacientes tratados tuvieron una
diferencia media de AGV de 1.47 (0.63) cm/afio femenino y 1.71(0.63) cm/afo
masculino en comparaciéon con los controles no tratados.

e Al inicio del tratamiento el 55% de los pacientes se encontraban en estadio
Tanner > 1. Independientemente del estado Tanner, el tratamiento con
Vosoritida condujo a los beneficios de crecimiento observados en comparaciéon
con los pacientes no tratados.

e Todos los pacientes de esta cohorte mayores de 10 afios informaron al menos 1
efecto adverso, la mayoria de los cuales fueron leves y en general comparables a



ACMGen’

A GENETISTAS Y MEGHCIA GENGMICA
los pacientes tratados mas jovenes. No se informaron efectos adversos sobre la
edad 6sea independiente del sexo. Se produjo una interrupcion del tratamiento
debido a una EA grave de cifoescoliosis evaluada como relacionada con
Vosoritida.

Seguridad:

e Las reacciones en el lugar de la inyeccién era el efecto adverso mas comun,
siendo la mayoria de grado 1 autolimitadas y sin secuelas a largo plazo. Se han
notificado 28 efectos adversos graves de los cuales 3 (en 2 pacientes) se
consideraron relacionados con Vosoritida. Un paciente tenia genu valgum y
cifoescoliosis que llevo a la interrupcién del medicamento, y el otro tenia
fractura de fémur. Ningin otro paciente ha interrumpido el tratamiento con
Vosoritida debido a eventos adversos y no se han notificado casos de necrosis
avascular u osteonecrosis o deslazamiento de la epffisis femoral capital.

e Tasas de fracturas comparables a las tasas de fondo en la acondroplasia. Los
pacientes contintan el tratamiento durante la cicatrizacién sin complicaciones.
No hubo muertes en el estudio.

Estudio 111-202

e C(Caracteristicas: Estudio fase II, los pacientes que completaron 6 meses de
tratamiento tuvieron la opcién de continuar durante 18 meses en el brazo de
extension para un periodo total de tratamiento de hasta 24 meses. El objetivo
principal fue evaluar el perfil de seguridad del medicamento en pacientes con
acondroplasia de 5 a 14 afos, y determinar la dosis a adelantar para su
utilizacion en los estudios de Fase III.

e Seinscribieron 35 pacientes con una edad media 7.4 (DE 1.7; rango: 5-11) afios
y etapa 1 de Tanner. Los pacientes fueron inscritos en 4 cohortes de dosis 2.5
ug/kg (n=8), 7.5 ng/kg (n=8), 15ug/kg (n=10) y 30 ng/kg (n=9) al dia. Con bases
en los datos emergentes de seguridad y eficacia después de 6 meses, la dosis se
aumentd para 7.5 ug/kg y después 15 ng/kg en la cohorte 1 y para 15 ng/kg en
la cohorte 2, los pacientes de la 3 y 4 continuaron recibiendo sus dosis iniciales.

e Después de 6 meses de tratamiento con Vosoritida, los pacientes incluidos en la
cohorte de dosis de 15 ug/kg tuvieron un aumento medio de 2.01 cm/afio
(p=0.0111), lo que representa una mejora del 50% en la AGV,

e En los pacientes tratados con Vosoritida a 15 ng/kg durante todo el estudio se
observé un aumento significativo en la AGV medio (DE) desde el valor inicial a
los 12 meses (1.87 [2.018] cm/afio; p=0.0168).

Estudio 111-205
e C(Caracteristicas: Estudio fase Il del 111-202, 30 pacientes se inscribieron en esta
fase y fueron tratados y continuaron el tratamiento hasta cerca la estatura adulta
final o durante 5 afios, lo que ocurra mas tarde.
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Eficacia:

e Alolargo de 7 afios, el AGV en los pacientes tratados con Vosoritida fue mas alto
que en los pacientes no tratados con la misma edad, también se acerc6 a la tasa
observada en personadas de estatura promedio. Los pacientes tratados
continuaron teniendo un aumento de las puntuaciones Z de la estatura y una
disminucién de las relaciones superior/inferior de los segmentos corporales con
el tiempo. No se ha observado evidencia de aceleracion de la edad 6sea.

Seguridad:
e Alo largo de 7 afios, Vosoritida continta siendo bien tolerado sin surgimiento
de nuevas sefales de seguridad, evidencia de maduracién esquelética o eventos
adversos graves que hayan sido considerados relacionados con el farmaco.
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3. Uso de Vosoritida en Pacientes de 2 a 5 aiios

Estudio 111-206 (27)

e C(Caracteristicas: Estudio Fase II, aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego, multicéntrico y de 52 semanas de duracidon para evaluar el uso del
medicamento en pacientes de 0-60 meses de edad.

e Este estudio se llevd a cabo en 16 hospitales de Australia, Japon, el Reino Unido
y los EE. UU.

e Se inscribieron nifios menores de 60 meses con un diagndstico clinico de
acondroplasia confirmado por pruebas genéticas y que hubieran completado un
estudio de crecimiento basal o un periodo de observacién en uno de tres
cohortes secuenciales basadas en la edad en el momento del cribado: 24-59
meses (cohorte 1); 6-23 meses (cohorte 2); y 0-5 meses (cohorte 3). Cada
cohorte incluy6 participantes centinela que recibieron vosoritida para
determinar la dosis diaria adecuada del medicamento, y el resto se asigné
aleatoriamente (1:1) dentro de cada estrato de edad (excepto en Japon, donde
los participantes se asignaron aleatoriamente dentro de cada cohorte) para
recibir inyecciones subcutaneas diarias de vosoritida (30,0 pg/kg para lactantes
de 0-23 meses; 15,0 pg/kg para nifios de 24-59 meses) o placebo durante 52
semanas.

e Los pacientes se inscribieron en 3 cohortes segin la edad al momento de
seleccion, cada cohorte incluydo 4 o 3 pacientes centinela que recibieron
Vosoritida para evaluar la seguridad a corto plazo y la farmacocinética antes de
abrir el resto de la cohorte para la aleatorizacion. Los datos farmacocinéticos
indicaron que la dosis adecuada para los pacientes menores de 2 afios para
lograr la exposicion deseada es de 30 pg/kg/dia.

e Se analizaron 75 pacientes inscritos, incluidos los centinelas de los cuales 43
recibieron Vosoritida y 32 placebo. Y se realizaron analisis solo con pacientes
aleatorizados Vosoritida n=32 y placebo n=32.

e Dos participantes interrumpieron el tratamiento y el estudio: uno en el grupo de
Vosoritida (muerte) y uno en el grupo de placebo (retiro).

e (riterios de valoracion primarios: seguridad y tolerabilidad de Vosoritida y
cambio desde el inicio en la puntuacién-Z de longitud/altura.

e C(riterios de valoracién secundarios: cambios desde el inicio en la AGV y la
relacion de los segmentos corporales superior/inferior.

Seguridad

e Vosoritida fue bien tolerado sin que eventos adversos (EA) limitaran el
tratamiento, con un perfil de seguridad consistente con el observado en nifios
mayores de 5 afios. Los EA mas comunes fueron las reacciones en el lugar de la
inyeccion.

e Los EA graves fueron mas frecuentes en el grupo de placebo (19%) n
comparacién con el grupo de Vosoritida (7%) y ninguno estuvo relacionado con
el tratamiento.
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Eficacia

e Durante las 52 semanas entre todos los pacientes inscritos hubo una mejora de
+0.3 puntuacién de desviacidn estandar (IC 95%: 00.7-0.54) en la puntuacién-Z
de estatura con Vosoritida versus placebo.

e Hubounaumentoenla AGV de +0.92 cm/afio (IC 95%: 0.24-1.59) con Vosoritida
en comparacion con el placebo. La relacion entre los segmentos corporales no
cambi6 significativamente en -0.06 (IC 95%: -015;0.03).

¢ En todas las cohortes, se observo un cambio positivo en la puntuacién-Z de la
estatura en los nifios tratados con Vosoritida.

e Enlapoblacion aleatorizada hubo un aumento en la puntuacién-Z de altura con
desviacion estandar de 0.25 (IC 95%: -0.02,0.53) con Vosoritida en comparacion
con placebo. Hubo un aumento en el AGV de +0.78 cm/afio (IC 95%: 0.02,1.54)
y un cambio en la relaciéon de los segmentos corporales superior/inferior de -
0.07 (IC 95%: 0.17,0.04) en los pacientes con Vosoritida. No se observaron
diferencias clinicamente significativas en la calidad de vida relacionada con la
salud entre los grupos.

e En la semana 52 se observaron mejoras en el indice de apnea/hipopnea en 10
pacientes tratados y 9 pacientes tratados con placebo.

Conclusiones

e Vosoritida fue bien tolerado con un perfil de seguridad consistente con los datos
en nifios mayores de 5 afos.

e Los nifios con acondroplasia de 3 a 59 meses que recibieron Vosoritida durante
52 semanas tuvieron un perfil de eventos adversos leve y una ganancia en el
cambio de la puntuacién Z de la altura desde el inicio.

e No hay cambios significativos en la proporcion de los segmentos corporales
superior e inferior.

Evidencia del mundo real en pacientes menores de 2 afos
Francia (28)

e Andlisis de 57 pacientes tratados con Vosoritida durante un maximo de 14.5
meses en un programa de acceso temprano en Francia. Los pacientes tenian
diagnodstico genético de acondroplasia y recibieron dosis de Vosoritida 15
ng/kg/dia. De los 57, 22 recibieron Vosoritida durante 12 meses.

e Eficacia: puntuaciones Z de altura, AGV y aumento absoluto de talla para los 22
nifilos que completaron 12 meses de tratamiento.

e Seguridad: de los 57 pacientes se informaron 21 efectos adversos. Todos fueron
leves y la mayoria fueron reacciones en el lugar de la inyeccién y vomitos. No se
notificaron eventos graves relacionados con Vosoritida.
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4. Uso de Vosoritida en Pacientes menores de 2 ainos

Estudio 111-209 (29)

e C(Caracteristicas: Estudio Fase Il abierto y aleatorizado que evalta la seguridad de
Vosoritida diario en bebes de 0-1 afio con acondroplasia que tienen evidencia de
compresion del foramen magno en riesgo de requerir cirugia de descompresion
cérvico-medular.

e Los pacientes de 0 a <12 meses que tengan acondroplasia confirmada mediante
pruebas genéticas y que cumplan con los criterios de elegibilidad del estudio
podran inscribirse directamente en el estudio. La selecciéon de pacientes para
ingresar al estudio se realizard en unidades especializadas en displasia
esquelética que rutinariamente realizan imagen de resonancia magnética
nuclear (MRI) cerebral en lactantes con acondroplasia segun el estdndar de
cuidado. La confirmacién de la elegibilidad del paciente para el estudio se llevara
a cabo mediante una lectura central independiente y cegada de la MRI cerebral,
confirmando que el paciente tiene un puntaje AFMS2 definido como,
"estrechamiento del foramen magno con pérdida del espacio del liquido
cefalorraquideo que rodea la médula" o AFMS3 (Achondroplasia Foramen
Magnum Score) definido como, "estrechamiento del foramen magno con
aplastamiento de la médula cervical sin cambio de sefial en T2", incluyendo asi
a los pacientes que no necesitan una descompresién inmediata del foramen
magno pero que, sin embargo, siguen estando en riesgo de necesitarla.

e Aproximadamente 20 pacientes se inscribiran en el ensayo, estratificados segiin
laedad (0 a < 6 meses, > 6 meses a < 12 meses) y aleatorizados 1:1 mediante una
aleatorizacion centralizada por IXRS Interactive Response Technology (IRT)
Platform para recibir Vosoritida en etiqueta abierta, una vez al dia por via
subcutdnea combinado con el tratamiento estandar (vosoritida + tratamiento
estandar) o solo el tratamiento estandar. Después de 24 meses de tratamiento
aleatorizado, todos los pacientes pueden ser elegibles para completar 36 meses
adicionales en el estudio recibiendo tratamiento de vosoritida en etiqueta
abierta + tratamiento estandar. Los pacientes se inscribiran en hasta cuatro
centros clinicos en todo el mundo.

e El objetivo principal es evaluar la seguridad del vosoritida subcutaneo diario
combinado con el tratamiento estandar frente al tratamiento estandar solo
cuando se administra a lactantes y nifios pequefios con acondroplasia y signos y
sintomas de compresion cervicomedular. El objetivo secundario del estudio es
evaluar la eficacia del Vosoritida en nifios que estan en riesgo de requerir cirugia
de descompresion cervicomedular. Los pacientes aleatorizados para recibir
Vosoritida recibiran la dosis determinada como adecuada para su edad actual,
segln se identific6 en el ensayo clinico de fase 2, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, que evalta la seguridad y eficacia del Vosoritida en
lactantes y nifios pequefios con ACH, de 0 a <60 meses (111-206;
NCT03583697). El estudio 111-206 determin6é que la dosis adecuada para
lograr una exposicion adecuada depende de la edad, siendo necesario 30
ug/kg/dia paralos pacientes menores de 24 meses y 15 pg/kg/dia para aquellos
mayores de 24 meses. Por lo tanto, alcanzar los 24 meses de edad es el criterio
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para reducir la dosis. La reducciéon de la dosis se realizara en la visita
inmediatamente anterior a que el paciente cumpla 24 meses de edad.

El desarrollo anormal y el crecimiento del foramen magno en lactantes y nifios
pequefios con acondroplasia, que conduce a la compresidn del tronco encefalico
y otras estructuras vitales que pasan por la unién craneocervical, es el factor mas
importante que conduce a un aumento de la mortalidad y la morbilidad en estos
nifios durante los primeros 5 afios de vida. De manera similar, el crecimiento
deficiente del canal espinal resulta en estenosis del canal espinal y compresiéon
de la médula, lo que lleva a una morbilidad significativa en la edad adulta. Por lo
tanto, uno de los objetivos clave de cualquier terapia de precisién destinada a
mejorar la osificacion endocondral-deteriorada que esta en la raiz de esta
condicion es mejorar y restaurar la tasa de crecimiento del foramen magno y del
canal espinal.
Las recientes aprobaciones de Vosoritida, combinada con su perfil de seguridad
y sus efectos prometedores en el crecimiento de los huesos largos en nifios con
acondroplasia de 5 a 18 afos, nos permite plantear la hipdtesis de que el
tratamiento de lactantes y nifios pequefios con esta terapia podria ser seguro y
tener un efecto positivo en el crecimiento del foramen magno y el canal espinal,
disminuyendo asi las complicaciones médicas consecuentes.
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5. Discusion

La acondroplasia es una enfermedad genética rara con un impacto significativo en la
vida de los pacientes debido a la displasia 6sea que afecta el crecimiento y desarrollo
del esqueleto. (8) La mayoria de los individuos con acondroplasia son diagnosticados
en la primera infancia, aunque el reconocimiento prenatal se ha vuelto mas frecuente y
preciso. Es fundamental que el diagndstico no se retrase, ya que ciertas complicaciones
solo pueden prevenirse mediante una evaluaciéon e intervencién temprana en la
infancia.

Beneficios clinicos de Vosoritida: Vosoritida ha sido desarrollado como un
tratamiento especifico para la acondroplasia, y su impacto se ha evaluado a través de
ensayos clinicos fase 3 en diferentes grupos etarios. COmo se mencion6 previamente, la
evidencia disponible indica que Vosoritida actia como un andlogo del péptido
natriurético tipo C (CNP), que modula la sefalizaciéon del receptor de péptido
natriurético tipo B (BNP), inhibiendo la sefalizacion descendente del FGFR3 y
promoviendo asi la proliferacion y diferenciacién de condrocitos. Esto resulta en una
mayor formacidon dsea endocondral, lo que puede mejorar el crecimiento lineal en los
pacientes con acondroplasia. Tiene una vida media mas larga que el CNP enddgeno, lo
que permite su administraciéon subcutanea diaria. (2,30)

La alta prevalencia de complicaciones esqueléticas, respiratorias y neuroldgicas
inherentes a la patologia recalca la necesidad de intervenciones terapéuticas oportunas
como la Vosoritida, que tiene el potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes
con acondroplasia. Este tratamiento puede reducir la incidencia de cirugias y
complicaciones, asi como apoyar el crecimiento y desarrollo 6seo, disminuyendo la
carga de estas enfermedades.

Como se documentd previamente, Los ensayos clinicos de fase 3 de Vosoritida
demostraron un aumento en la velocidad de crecimiento anualizada de 1,57 cm/afo en
nifilos con acondroplasia de 5 afios y mayores, lo cual se mantuvo durante 3 afos. Lo
que refleja un impacto positivo en el desarrollo 6seo proporcionado y la estatura final
esperada. Ademas, el seguimiento a largo plazo de los participantes en los ensayos
clinicos ha mostrado una sostenibilidad de estos beneficios sin evidencia de
maduracion 6sea acelerada. Adicionalmente, el perfil de seguridad de Vosoritida fue
considerado aceptable en ensayos clinicos y en contextos post-comercializacion.
(8,24,31)

Los efectos del tratamiento con Vosoritida se observaron en nifios de 2 a 5 afios y en
aquellos mayores de 5 afos. Sin embargo, datos preliminares de ensayos en lactantes
de 4,4 a 59,8 meses demostraron mejoras en la talla y en el crecimiento
desproporcionado con Vosoritida, aunque el nimero de participantes en el grupo de
lactantes fue menor. (29,32) Esto puede asociarse a las dificultades en el diagnostico
temprano y oportuno y a complicaciones asociadas que limitan el uso temprano por ej.
Estrechez del foramen magno. Los efectos de Vosoritida en el foramen magno en
lactantes menores de 2 afios estan actualmente bajo investigacion - estudio 111-209.



ACMGen’

ASOCIACION COLOMBIANA DE MEDICOS
GENETISTAS Y MEDICINA GENOMICA

Vosoritida podria reducir el riesgo de estenosis del foramen magno si el tratamiento se
inicia en la infancia.(29)

En Australia, el registro de Vosoritida por la Administracion de Productos Terapéuticos
(TGA) y la posterior inclusiéon en el Esquema de Beneficios Farmacéuticos (PBS)
representan avances histéricos en el manejo de la acondroplasia. Inicialmente
aprobado para pacientes de 2 afios y mayores, su etiqueta fue recientemente extendida
para abarcar el uso en lactantes desde el nacimiento. (30)

Consenso de uso de Vosoritida en nifios con Acondroplasia en Australia: Las
recomendaciones del consenso del uso de medicamento en Australia incluyen la
necesidad de un manejo multidisciplinario para los pacientes en tratamiento con
Vosoritida. Se recomienda que los pacientes sean evaluados por un equipo
especializado en acondroplasia, que incluya endocrindlogos, genetistas y otros
profesionales de la salud aliados, para garantizar una atencidn integral. (8)

Criterios para el uso del medicamento:

Segun el Consenso de Uso de Vosoritida en Australia, al iniciar el tratamiento con
Vosoritida, la agencia reguladora exige que el paciente tenga un diagnéstico molecular
de acondroplasia. Es decir, debe tener una prueba molecular que confirme la deteccion
de mutaciones en el gen FGFR3 asociadas con la patologia.

Ademas, los pacientes no deben tener evidencia de cierre de la placa de crecimiento, lo
cual debe demostrarse mediante al menos uno de los siguientes criterios:
e Radiografias bilaterales de rodilla (tibia proximal, fémur distal), tomadas dentro
de los 6 meses previos a la solicitud si la pubertad ha comenzado.
e Radiografias bilaterales de rodilla (tibia proximal, fémur distal), tomadas dentro
de los 2 afos de iniciar el tratamiento si la pubertad no ha comenzado.
e Una velocidad de crecimiento anual superior a 1,5 cm/afio evaluado durante un
periodo de al menos 6 meses.

Dado que los datos de crecimiento deben obtenerse durante un periodo de 6 meses, los
criterios de radiografia se recomiendan en lactantes menores de 6 meses. Se espera que
los criterios de velocidad de crecimiento sean los mas utilizados para iniciar y continuar
el tratamiento en nifios con Vosoritida. La velocidad de crecimiento tipica en nifios con
acondroplasia es de aproximadamente 4 cm/afio. Si el crecimiento de un nifio se
desacelera a menos de 1,5 cm/afio antes de la pubertad tardia, se requieren
investigaciones urgentes para determinar las causas del fallo de crecimiento.

Para continuar el tratamiento de un paciente con Vosoritida, el prescriptor debe
confirmar que el paciente ha recibido previamente Vosoritida para la acondroplasia y
que no tiene evidencia de cierre de la placa de crecimiento, utilizando ya sea los
criterios de velocidad de crecimiento o las radiografias, como se describié
anteriormente. Ademas, debe evaluar la necesidad de ajustar la dosis segun la edad, el
peso y la respuesta del paciente, con la documentacién correspondiente en el
expediente clinico para los padres del nifio y su médico de familia. En nifios con un peso
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inferior a 10 kg, estos cambios deben evaluarse en consulta con expertos en
acondroplasia.

Por otro lado, el tratamiento con Vosoritida debe interrumpirse si los pacientes
muestran evidencia de cierre de la placa de crecimiento en una radiografia o tienen una
velocidad de crecimiento anual de menos de 1,5 cm/afio en la pubertad tardia en dos
mediciones consecutivas durante un periodo de al menos 6 meses.

Recomendaciones antes de iniciar el tratamiento:

Si el paciente presenta complicaciones severas de la acondroplasia (estenosis o
compresion en la unién craneocervical/medula espinal, deformidades espinales,
problemas respiratorios durante el suefio), se debe realizar un manejo médico o
quirurgico adecuado antes de iniciar el tratamiento con Vosoritida. Los lactantes deben
someterse a un estudio del suefio y a una resonancia magnética de la unién
craneocervical antes de comenzar el tratamiento. Se debe evaluar a los pacientes para
detectar cualquier condicién médica que pueda afectar el crecimiento (por ejemplo,
hipotiroidismo), y el tratamiento debe estar optimizado. Los pacientes que tienen
condiciones cardiacas, otras condiciones que predispongan a la hipotensién o que estan
tomando medicamentos asociados con la presion arterial baja pueden estar en mayor
riesgo de hipotensién sintomatica debido al medicamento y pueden requerir una
vigilancia mas estrecha durante la administracion inicial del medicamento.(8)

Los pacientes y sus familias deben recibir educacién sobre los posibles beneficios y
efectos secundarios de Vosoritida, los resultados esperados segtin la edad, la necesidad
de administracién diaria del medicamento, el almacenamiento adecuado y Ila
refrigeracion, asi como la importancia de las evaluaciones regulares, las visitas de
seguimiento, la asistencia a la sesiéon de capacitaciéon y la necesidad de monitoreo a
largo plazo. Adicionalmente, se debe proporcionar a los padres, cuidadores y pacientes,
cuando sea apropiado, capacitacion sobre la administracion del medicamento y
técnicas de inyeccion, que incluya la reconstitucién precisa del medicamento, la
rotacion regular de los sitios de inyeccion, la correcta colocacién de la aguja, el
monitoreo de cualquier evento adverso o reacciones en el sitio de inyeccién y su
manejo. (8)

Recomendaciones al iniciar el tratamiento:

Se recomienda idealmente el manejo y seguimiento de los pacientes en un centro de
referencia especializado en acondroplasia. Los pacientes y sus familias deben ser
supervisados durante la administracion de la primera dosis, y todos los pacientes deben
ser monitoreados posteriormente para evaluar cualquier reaccién o efecto adverso. La
primera dosis de Vosoritida debe ser administrada bajo supervision médica para
asegurar que las técnicas utilizadas por los pacientes y sus familias sean correctas y que
el nifio tolere la inyeccion.

Los pacientes deben ser observados durante un minimo de 2 horas, dado que la vida
media del medicamento es de 28 minutos. El pulso y la presidon arterial deben ser
verificados antes de la dosis, a los 15 y 30 minutos post-inyeccién, y luego cada 30
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minutos hasta que termine el periodo de observacion. Si el nifio presenta hipotension
sintomatica, se requiere una revision médica. Se recomienda una revision clinica antes
del alta para confirmar la administraciéon continua por parte del cuidador en el hogar.
Las familias deben recibir los detalles de contacto de su equipo clinico, contactos de
emergencia fuera del horario laboral y la linea de apoyo local para inyecciones.

Se recomienda una primera consulta de seguimiento 2-4 semanas después de la
primera dosis de Vosoritida para verificar efectos adversos, técnica de inyeccidn,
tolerancia, cumplimiento del paciente, desafios con la administraciéon del medicamento
y responder a cualquier pregunta adicional (R). (8)

Recomendaciones para el seguimiento del tratamiento:

Los pacientes tratados deben ser evaluados regularmente para monitorear el
crecimiento, las complicaciones de la acondroplasia y la eficacia y seguridad del
tratamiento con Vosoritida. Las visitas de monitoreo continuas deben comenzar 6
meses después de la primera dosis de Vosoritida y luego deben incluir visitas cada 6
meses y anuales. Las visitas deben incluir evaluaciones esenciales y recomendadas para
monitorear los eventos adversos relacionados con el crecimiento del tratamiento.
También se deben evaluar las complicaciones musculoesqueléticas, neurolégicas u
otras asociadas con la acondroplasia.

De acuerdo con las guias clinicas (33)los pacientes con acondroplasia requieren acceso
a médicos subespecialistas y profesionales de la salud interdisciplinarios como parte
de su atencion de rutina. Aunque se recomienda un servicio especializado en
acondroplasia para el monitoreo continuo de los pacientes tratados con Vosoritida, es
probable que algunos nifios y familias necesiten un modelo de "atenciéon compartida”
entre el servicio especializado en acondroplasia y un servicio comunitario de pediatria
o subespecialista pediatrico, debido a los desafios logisticos para acceder a servicios de
salud terciarios.

Si se observan eventos adversos graves que puedan estar relacionados con el
medicamento, o si el paciente no responde al tratamiento con Vosoritida a pesar de
tener placas de crecimiento abiertas, esto debe discutirse con la clinica especializada
para una gestion adecuada. En caso de eventos adversos graves que se sospeche estan
relacionados con Vosoritida, el paciente debe recibir manejo clinico y se debe reportar.
Identificar el empeoramiento de deformidades espinales y epifisis femoral superior
deslizada es importante, ya que pueden estar asociadas con un crecimiento acelerado.
Los pacientes que no responden a Vosoritida a pesar de tener placas de crecimiento
abiertas deben ser evaluados para condiciones como escoliosis significativa y
deformidades en varo de rodillas que pueden resultar en una altura de pie reducida.
Condiciones raras no relacionadas, como la deficiencia de hormona de crecimiento,
también pueden necesitar ser excluidas.

Recomendaciones para la suspensiéon del medicamento:
El tratamiento debe suspenderse si el paciente tiene, o esta en riesgo de tener,
hipotension, por ejemplo, cuando la ingesta de liquidos se reduce durante una
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enfermedad intercurrente grave y durante el periodo perioperatorio (suspender hasta
salir de recuperacion) (25), o interrumpir el tratamiento cuando el AGV es inferiora 1,5
cm por afio, cuando el paciente ha alcanzado el 99% de su altura adulta, o segtin la edad
0sea, evaluada mediante el método de Greulich y Pyle.

Consideraciones Especiales para el Uso de Vosoritida en pacientes de 0 a 24 Meses: La
evidencia actual y la comprension de la fisiopatologia de la acondroplasia sugieren que
el tratamiento con Vosoritida puede ser beneficioso incluso en nifios menores de 2
anos. (34)

e En bebés menores de 28 dias, ademas de la primera dosis, la segunda dosis de
Vosoritida también debe administrarse bajo supervisién médica en una clinica
especializada, y el periodo de observacion post-dosis debe ser de 4 horas para
ambas dosis.

e Enbebés e infantes menores de 24 meses de edad, todas las visitas de monitoreo
(cada 6 meses y anuales) deben realizarse en una clinica especializada.

e Para los bebés e infantes de 2 afios y menores, se recomienda una clinica
especializada para iniciar el tratamiento con Vosoritida y para el monitoreo
continuo, para garantizar recursos adecuados para realizar las evaluaciones
requeridas. Para estos nifios, una revision formal en la clinica especializada debe
ocurrir 3 meses después de comenzar con Vosoritida.

e Para los nifos pequefios que no pueden mantenerse de pie de forma
independiente, se necesitan mediciones de longitud en decubito supino. Para las
instalaciones que gestionan a nifios menores de 24 meses, se recomienda un
pediatra en consulta con un especialista médico con experiencia en el manejo de
la acondroplasia.

e No haydatos encontrados en la literatura sobre el uso de Vosoritida en pacientes
que pesan menos de 3 kg, se recomienda que el uso de Vosoritida en estos
pacientes se analice y se tome la decision de uso segun los criterios clinicos.
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6. Concepto final

Con el objetivo de promover el uso racional de la Vosoritida en el tratamiento de la
acondroplasia, la ACMGen presenta en este documento un analisis detallado que abarca
el contexto fisiopatoldgico de la enfermedad, el mecanismo de acciéon del medicamento,
su impacto en la calidad de vida de los pacientes y los principales desafios clinicos
asociados. Este analisis incluye tanto una perspectiva global como una especifica para
el contexto latinoamericano y colombiano.

Los estudios disponibles a la fecha sugieren que el tratamiento con Vosoritida es seguro
y eficaz con evidencia respecto a: aumento en la velocidad de crecimiento anual, efecto
positivo en la estenosis del foramen magno y el canal espinal, disminuyendo asi las
complicaciones médicas consecuentes. Asi mismo, se observé una mejoria en la calidad
de vida y un aumento de la puntuacién Z de la altura. Estos resultados observados
difieren de los datos obtenidos en estudios del curso natural de la enfermedad donde
se observan complicaciones a edades tempranas y un deterioro de la calidad de vida.

En los estudios disponibles en acondroplasia con el uso del medicamento se incluyen
en este concepto los pacientes menores de 2 afios, entre 2 a 5 afios y mayores de 5 afios.
Debido a la evidencia actual, ademas de contar con aprobaciéon de la FDAy la EMA y su
respectiva ampliaciéon, se cuenta con aprobacion de uso temprano en agencias
regulatorias de Australia y Japon resaltando la importancia y posibles beneficios de un
inicio de terapia temprano y oportuno teniendo en cuenta la fisiopatologia. (2,25)

Adaptacidn al contexto colombiano:
Teniendo en cuenta estudios de farmacocinética y las recomendaciones de la FDA y la
EMA (2,25),1a ACMGen da las siguientes recomendaciones:

e Vosoritida esta indicado para aumentar el crecimiento lineal en pacientes
pediatricos con acondroplasia que tienen epifisis abiertas, basado en la mejora
de la velocidad de crecimiento anualizada.

e Dosis recomendada: La dosis recomendada se basa en el peso corporal real del
paciente y utilizando las tablas aprobadas por los entes regulatorios.

e Viade administracién: Vosoritida se administra mediante inyeccién subcutanea
una vez al dia, se recomienda administrar aproximadamente a la misma hora
cada dia, si es posible. El volumen para administrar (volumen de inyeccién) se
determina segun el peso corporal del paciente y la concentracion del
medicamento reconstituido (0,8 mg/mL o 2 mg/mL). Debe reconstituirse antes
de su uso.

e Parareducir el riesgo de hipotension y sus signos y sintomas asociados, se debe
instruir al cuidador y al paciente sobre eventos adversos. Adicionalmente, se
recomienda: tener una ingesta adecuada de alimentos antes de la
administracidon y beber aproximadamente 240 a 300 mL de liquidos en la hora
previa a la administracion del medicamento.

e Dosis omitida: Si se omite una dosis del medicamento, esta puede administrarse
dentro de las 12 horas posteriores a la hora programada. Pasadas las 12 horas,
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se debe omitir la dosis olvidada y administrar la siguiente dosis diaria de
acuerdo con el horario habitual de dosificacion.

e Monitoreo del crecimiento: Se debe monitorear y evaluar regularmente el peso
corporal, el crecimiento y el desarrollo fisico del paciente cada 3 a 6 meses.
Ajustar la dosis de acuerdo con el peso corporal actual del paciente.

e Duracion del tratamiento: Se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento al confirmar que ya no hay potencial de crecimiento, indicado por
el cierre de las epifisis. Sin embargo, se requiere de estudios adicionales con
seguimiento mas prolongados que evalten los beneficios del inicio temprano de
la terapia en lactantes. Por lo tanto, la necesidad de continuar la terapia deberia
ser evaluada regularmente y considerada para cada paciente dependiendo de la
presentacion clinica y respuesta a la terapia.

El consenso internacional sobre el diagndstico y tratamiento multidisciplinario de la
acondroplasia, publicado por Savarirayan R. et al. en 2022, enfatiza la importancia de
un equipo multidisciplinario para el manejo integral de esta condicién. Un tratamiento
adecuado de las complicaciones meédicas, funcionales y psicosociales que pueden
presentarse a lo largo de la vida de los pacientes con acondroplasia es esencial para
mejorar su calidad de vida y la de sus familias. Adoptar un enfoque proactivo y
coordinado en la atencion clinica y psicosocial de estos pacientes es crucial debido a la
naturaleza multisistémica de la enfermedad. Asimismo, se recomienda un seguimiento
riguroso de las comorbilidades asociadas y de las necesidades cambiantes a lo largo de
las diferentes etapas de la vida. (30)

En Colombia, los pacientes con acondroplasia enfrentan desafios significativos en el
acceso a una, diagnostico temprano, atencién médica adecuada y oportuna. La atencion
multidisciplinaria se ve limitada por el desconocimiento de la enfermedad y la
variabilidad en los criterios de seguimiento y manejo, lo que complica el recorrido de
los pacientes por el sistema de salud. Esto resulta en una fragmentacién de la atencién,
obligando a los pacientes a visitar maultiples instituciones y consultar a distintos
especialistas, quienes a menudo emiten recomendaciones contradictorias. Esta falta de
coherencia en el manejo dificulta que los pacientes reciban una orientacién clara sobre
su tratamiento. Las dificultades son atin mas acentuadas en el caso de enfermedades
raras de origen genético, debido a la baja prevalencia de estas condiciones, lo que
provoca que el personal médico carezca del conocimiento necesario para su manejo
adecuado, retrasando asi el acceso a un tratamiento integral y afectando negativamente
el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.

La introduccién de Vosoritida en el tratamiento de la acondroplasia en Colombia
representa una oportunidad para abordar algunos de estos desafios, especialmente
cuando se integra dentro de un enfoque multidisciplinario. Vosoritida, al ser una terapia
especifica que promueve el crecimiento lineal y potencialmente reduce la necesidad de
intervenciones quirurgicas, puede facilitar un manejo coordinado y centrado en el
paciente. Ademas, su uso temprano en pacientes pediatricos (2,25) permite intervenir
antes de que se desarrollen complicaciones graves, como la estenosis del foramen
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magno, mejorando asi los resultados a largo plazo con un uso autolimitado de la
molécula acorde al estado de las placas de crecimiento.

Para garantizar un uso efectivo de vosoritida en el pais, es fundamental capacitar a los
profesionales de la salud en su manejo, asi como establecer centros de referencia
especializados que brinden un seguimiento integral y continuo a los pacientes tratados.
Esto permitiria disminuir la fragmentaciéon de la atencidn, facilitando el acceso a un
tratamiento coherente y especializado, y asegurando que los pacientes reciban una
atencién de calidad adaptada a sus necesidades especificas. Asimismo, la recopilacién
de datos locales sobre la seguridad y eficacia de vosoritida contribuira a un mejor
entendimiento de su impacto en la poblaciéon colombiana, permitiendo ajustar las
recomendaciones de uso a las caracteristicas particulares del sistema de salud nacional.

7. Conclusiones

Establecer e implementar la infraestructura, el equipo multidisciplinario, y la
capacitacién especializada es fundamental para preparar a los clinicos en la
prescripcion de vosoritida en Colombia. La adopcién de protocolos de evaluacion antes
del inicio del tratamiento y un seguimiento riguroso garantizan un monitoreo adecuado
de los pacientes, permitiendo identificar sefiales de seguridad y evaluar la respuesta al
tratamiento de forma continua. Esto asegura que las expectativas del uso de vosoritida
se manejen de manera adecuada y realista.

El inicio temprano de vosoritida, respaldado por la evidencia disponible, ofrece
ventajas significativas en el manejo de la acondroplasia, mejorando el crecimiento y
desarrollo 6seo de los pacientes pediatricos. Esta intervenciéon temprana puede reducir
la necesidad de procedimientos invasivos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
A medida que mas profesionales de la salud adopten su uso en la practica clinica, se
hace cada vez mas necesario desarrollar directrices internacionales de consenso que
estandaricen el tratamiento y aseguren su correcta implementacion.

Compartir las experiencias de los primeros proveedores que han tratado a nifios con
acondroplasia con vosoritida serd esencial para la creacion de estandares y guias
terapéuticas. Esto permitira un mejor entendimiento del impacto del medicamento en
la practica clinica y facilitara la optimizacion de su uso en el contexto local, adaptando
la terapia a las necesidades especificas de los pacientes colombianos.
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