
Principales hitos en la investigación sobre acondroplasia 
William A. Horton 
American Journal of Medical Genetics 140A:166-169 (2006) 
 
Traducido por: Antonio Segura Carretero y Jesús Pintor Just 

 

Acondroplasia es la más común de las condrodisplasias humanas. Su nombre 

fue acuñado hace unos cien años para distinguir individuos con baja estatura 

desproporcionada de individuos con baja estatura proporcionada. Los aspectos 

clínicos, genéticos, radiológicos e histológicos sobre acondroplasia fueron 

establecidos  en las décadas de los 60 y 70 (Maroteaux y Lamy, 1964; Zellweger 

y Taylor 1965; Langer y col. 1967 y 1968; Silverman, 1968; Rimoin y col., 1970; 

Scott, 1976). 

A partir de los años 70, la atención sobre esta patología se centró en estudiar las 

complicaciones que aparecen a lo largo del tiempo. Por ejemplo, curvas de 

crecimiento, relación de alturas sentado y de pié, circunferencia craneal que 

permitieran realizar estudios de seguimiento y comparación (Horton y col., 

1978). Varios trabajos sobre complicaciones ortopédicas (Kopits, 1976), 

neurológicas (Lutter y Langer, 1977; Galanski y col, 1978; Morgan y Young, 

1980; Hecht y col., 1984), obstetricias (Lattanzi y Harger, 1982), respiratorias 

(Stokes y col, 1983) y sociales (Scott, 1977) fueron publicados. Estos estudios 

permitieron tener conocimientos sobre los cuidados de la acondroplasia. De 

hecho estos y otros estudios  permitieron la publicación en 1995 de un 

documento de la Academia Americana de Pediatría titulado “Health 

Supervisión for Children with Achondroplasia"; la principal ponente fue Judith 

G. Hall (1995). Las recomendaciones de este documento aún sirven como una 

guía básica sobre acondroplasia. 

El interés en esta patología creció durante los años 80. Un buen número de 

grupos estudiaron la morfología, ultraestructura y bioquímica de la placa de 

crecimiento (Stanescu y col., 1977; Sillence y col., 1979; Maynard y col., 1981; 

Pedrini-Mille y Pedrini, 1982; Horton y col., 1988). Si bien, aunque estos 

estudios identificaron muchas diferencias sutiles entre las placas de crecimiento 



normales y acondroplásicas, no encontraron el defecto causante de la 

acondroplasia. De hecho, en comparación con estudios similares sobre otras 

displasias donde fueron muy fructíferos (Lee y col., 1989; Murria y col, 1989; 

Tiller y col., 1995), en el caso de la acondroplasia no fueron muy relevantes. 

También, varios modelos de animales incluyendo ratones con mutaciones 

genéticas fueron descritos como modelos para acondroplasia (Maroteaux y 

Lamy, 1964; Sande y Bingel, 1983; Bonucci y Nicoletti, 1988; Sannasgala y 

Jonson, 1990). Aunque estos modelos animales compartieron muchos aspectos 

con la acondroplasia humana ninguno correspondió de forma precisa. 

El mayor obstáculo al que se enfrentaron los investigadores que trabajaban con 

modelos humanos y animales en tejidos óseos fue el hecho de no encontrar el 

defecto que provocaba el gen de la acondroplasia. A pesar de los progresos en 

el Proyecto del Genoma Humano que a principios de los años 90 generaron 

marcadores que podrían ser utilizados para la caracterización genética de la 

acondroplasia no se consiguió en estos primeros años de la década la 

identificación de la alteración genética. Esto fue debido presumiblemente a que 

la información genética sobre familias fue escasa puesto que la mayoría de los 

casos de acondroplasia surgen por mutaciones espontáneas. Finalmente, en el 

año 1994 fue localizada la posición exacta de la mutación genética en el brazo 

corto del cromosoma 4 (Francomano y col, 1994; Velinow y col, 1994). En unos 

pocos meses, la expresión de la mutación del gen fue localizada en el receptor 3 

del factor de crecimiento del fibroblasto (FGFR3) como causante de la 

acondroplasia (Rousseau y col, 1994; Shiang y col, 1994, Bellus y col., 1995a). La 

mayoría de los pacientes con sintomatología clínica de acondroplasia típica 

presentaron la misma mutación, G480R, la cual substituye una arginina por una 

glicina en el dominio transmembrana del receptor que es del tipo tirosina 

quinasa situado en los condrocitos de la placa de crecimiento de los huesos. 

A los pocos meses otras mutaciones del receptor del FGFR3 fueron identificadas 

en otros tipos de displasias así como en la hipoacondroplasia (Tavormina y col. 

1995; Bellus y col., 1995b). 



Cuando el gen y las mutaciones fueron identificadas, la atención se giró sobre 

como las mutaciones alteraban el crecimiento lineal de los huesos. Estudios 

bioquímicos de los receptores combinados con experimentos en ratones 

revelaron que el FGFR3 es un regulador negativo de la proliferación y 

diferenciación de los condrocitos en la placa de crecimiento de los huesos y que 

las mutaciones en acondroplasia y desórdenes relacionados activaban el 

receptor (Colvin y col., 1996; Deng y col., 1996; Naski y col., 1996). La 

acondroplasia está siendo hoy día provocada en ratones genéticamente 

modificados mediante técnicas transgénicas  y de targeting gene (Nacki y col., 

1998; Chen y col., 1999; Garofalo y col., 1999; Wang y col., 1999; Iwata y col., 

2000). 

Estudios sobre al mecanismo responsable de la activación del receptor sugieren 

que la mutación estabiliza el dímero receptor (Webster y Dnoghue, 1996). 

Brevemente y tal y como aparece en la Figura  el producto  del gen del FGFR3 

es un monómero FGFR3. La unión de ligandos como el Factor de Crecimiento 

de Fibroblasos ó FGF al FGFR3 provoca que estos monómeros se dimericen (1). 

Esto altera la conformación del receptor y activa su función tirosina kinasa. Esta 

activación permite la fosforilación del los residuos tirosina en el dominio 

citoplasmático del receptor , los cuales cuando están fosforilizados, sirven como 

punto de acoplamiento para moléculas señal que se unen al receptor (2) y 

consecuentemente inician la propagación de señales químicas (moléculas) a 

través de los caminos implicados en la proliferación y diferenciación de los 

condrocitos. 

La mayoría de las evidencias hasta la fecha sugieren que la propagación de 

estas señales químicas es a través de los caminos de las proteínas STAT y MAP 

kinasas (3) que son las más relevantes para inhibir la proliferación y 

diferenciación de los condrocitos (4) (Webster y Donoghue, 1996; Murakami y 

col., 2004). Aunque el mecanismo no es conocido aún de forma precisa, parece 

clara que la estabilización por dimerización del FGFR3 con mutación provoca 

un incremento de la actividad  de la función del receptor kinasa (Webster y 



Donoghue, 1996). También ya se conoce que el incremento de la actividad de la 

kinasa perturba el funcionamiento normal del receptor permitiendo la 

acumulación entre células y amplificando las señales del FRFR (Cho y col., 

2004). 

Con el conocimiento de la patogénesis molecular de la acondroplasia, el interés 

en la búsqueda de terapias que disminuyan la sobreactivación del receptor ha 

comenzado. Tres estrategias han sido consideradas hasta la fecha (ver Figura).  

Las dos primeras buscan la inhibición o más bien la desactivación  de la función 

tirosina kinasa del FGFR3 (Aviezer y col., 2003). Concretamente, la primera 

implica la utilización de inhibidores  selectivos del FGFR3 tirosina kinasa. Esta 

metodologías ha sido usada con éxito en el tratamiento de cáncer (Bennasroune 

y col., 2004). 

La segunda estrategia terapéutica persigue la utilización de anticuerpos que 

interfieran mediante un bloqueo selectivo para que los ligandos del tipo FGF no 

se unan al FGFR3 (Aviezer y col., 2003). Esta estrategia de bloqueo usando el 

anticuerpo monoclonal Herceptin para el factor de crecimiento epidérmico ha 

sido empleado para tratar cáncer de mama (Bennesroune y col., 2004). Es 

interesante indicar que el mecanismo molecular responsable de la 

acondroplasia es esencialmente el mismo que el de muchos tipos de cáncer –

sobreactivación de la función de una tirosina kinasa- acoplada a un receptor o 

molécula señal, lo cual explica porqué las mismas estrategias terapéuticas están 

siendo exploradas para ambas patologías.  

La tercera posibilidad está basada en el uso de péptidos natiuréticos del tipo C 

(CNP), los cuales debido a sus efectos sobre el balance de fluidos y electrolitos y 

tono vascular están siendo considerados como agentes terapéuticos para ciertas 

enfermedades cardiovasculares (Scotland y col., 2005). Desde que el CNP 

presentó la posibilidad de desactivar la interrelación entre el factor de 

crecimiento del fibroblasto y las MAP kinasas en la placa de crecimiento y de 

disminuir los efectos de la mutación en ratones, este ha sido sugerido como 

posible tratamiento para la acondroplasia (Yasoda y col., 1994). 



Todas estas aproximaciones terapéuticas están en las primeras etapas de 

desarrollo. Sin embargo, ofrecen una esperanza de que pronto existirán terapias 

específicas para acondroplasia en un futuro no muy lejano. Si bien se ha de 

decir que cuando alcancen la fase de desarrollo de ensayos clínicos será esencial 

utilizar las extensivas definiciones de las manifestaciones clínicas y bien 

documentada historia natural de la acondroplasia desarrollada en los años 

anteriores al descubrimiento de la mutación en el FGFR3, para determinar si 

estas terapias funcionan y para registrar sus efectos. 
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