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Resumen

Introduccién. La miositis osificante progresiva es una causa rara de miositis en la infancia, se trata de una
alteracién que se hereda de forma autosémica dominante, caracterizada por inflamacién muscular segui-
da de fibrosis y calcificacion.

Material y métodos. Dos pacientes con diagndstico de miositis osificante cuyas manifestaciones fueron:
acortamiento de pulgares y primeros ortejos, asi como endurecimiento de tejidos blandos y calcificacio-
nes en cuello y térax. Recibieron tratamiento convencional con difosfonatos e isotretinoina, con pobre
respuesta. Se decidié el empleo de metilprednisolona, se aplicaron tres dosis iniciales a 30 mg por kg de
peso por dosis por via intravenosa, y posteriormente cada mes.

Resultados. Los pacientes presentaron mejoria clinica tanto en la clase funcional como en la sintomato-
logia, la cual se ha mantenido a largo plazo.

Conclusién. Se propone como alternativa de tratamiento la utilizacién de metilprednisolona por sus
efectos inmunosupresores y antiinflamatorios, sobre todo en aquellos pacientes que no han tenido res-
puesta al manejo farmacolégico convencional.
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Introduccién

La miositis osificante progresiva también conocida
como fibrodisplasia osificante progresiva, es una
causa rara de miositis en la infancia. Se trata de una
alteraciodn inflamatoria autosémica dominante que
se caracteriza por inflamacion del musculo y de su
fascia, muy dolorosa, seguida de fibrosis y calcifica-
cion.'”

A menudo se manifiesta como contracturas arti-
culares espontdneas, y el diagnéstico suele reali-
zarse cuando los pacientes presentan calcificacio-
nes y posteriormente osificacion de tejidos blan-
dos, la cual se hace evidente en los estudios radio-
graficos. Los episodios de inflamacién pueden ocu-
rrir después de un traumatismo menor,"* pero se
presentan mas frecuentemente de forma esponta-
nea. A este respecto, Yazici y col.® reportaron el
caso de un nifio de ocho afios que desarrollé mio-
sitis osificante no traumatica circunscrita al muscu-
lo paravertebral izquierdo, en este caso la masa
muscular osificada fue extirpada quirtrgicamente
con buenos resultados.” Cabe mencionar que la
miositis osificante también se ha reportado como
complicacién en tétanos."

Durante la evolucioén, la enfermedad se caracte-
riza inicialmente por exacerbaciones y remisiones
y progresa lentamente a debilidad grave; Moratis y
col.,'* evaluaron 74 pacientes con la enfermedad y
reportaron que la inflamacién crénica de los
miembros superiores ocurrié en 12% y todos los
pacientes fueron menores de |2 afios; mientras
que la inflamacién crénica de los miembros infe-
riores se presentd en 49% y todos los pacientes
fueron mayores de nueve afios."

La cara posterior del cuello y la espalda son los
sitios anatémicos mas frecuentemente afectados al
inicio, y son seguidas por los grupos musculares de
las extremidades; las fascias plantares y palmares
pueden ser afectadas también. Clasicamente, los
primeros ortejos y los pulgares son cortos.'* Las
malformaciones congénitas de las manos y pies
ocurren en 90% de los casos y se consideran un
punto clave para el diagnéstico."
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La toma de biopsia del musculo afectado puede
ser de utilidad cuando se interpreta adecuadamen-
te, ya que al inicio de la enfermedad es frecuente
que se reporten falsos negativos, e incluso puede
confundirse con sarcoma maligno."'*"

No existe hasta el momento terapia efectiva
conocida, los principales firmacos utilizados hasta
ahora son los difosfonatos, més especificamente el
etidronato disédico;*® Jones y Rocke'* reportaron
en el afio de 2002 una serie de 21 pacientes, trata-
dos con isotretinoina con aparente buen resultado,
sin embargo, los reportes en la literatura con res-
pecto al tratamiento de esta enfermedad siguen
siendo controvertidos.*® Se informa sobre dos pa-
cientes cuyas manifestaciones clinicas, y en los cua-
les se corroboré la presencia de calcificaciones,
principalmente en cuello y térax, llevaron al diag-
noéstico de miositis osificante, se relata su evolu-
cién y tratamiento.

Material y métodos

Caso I. Nifia de 12 afios de edad, quien acudié por
primera vez a esta institucion a los ocho afios, por
un padecimiento de dos afios de evolucién, carac-
terizado por escoliosis toracolumbar y acorta-
miento de ambos pulgares, asi como de los prime-
ros ortejos, asociado a sensacion de endureci-
miento de tejidos blandos. Las deformaciones fue-
ron corroboradas en la exploracién fisica por
medio de palpacién de las mismas en regién lateral
derecha de cuello, cara anterosuperior derecha de
torax, en region de columna toracolumbar y en la
cara anterior de ambos brazos; por este motivo se
sospechd miositis osificante progresiva. En las
radiografias de cuello, térax, columna toracolum-
bar y extremidades superiores (Fig. |) e inferiores
se evidenciaron las calcificaciones en tejidos blan-
dos. En el momento del diagnéstico se reportaron
los siguientes exdamenes de laboratorio: calcio 9.0
mg/dL, fésforo 4.3 mg/dL y fosfatasa alcalina 278
UL. Inicié tratamiento con acido retinoico durante
un afio y medio y rehabilitacion con respuesta par-
cial, por este motivo se cambi6 a isotretinoina, con
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Figura |. Radiografia de hombro que muestra calcificacion
en banda de tejidos blandos.

la cual fue manejada durante un afio sin respuesta.
Se suspendi6 este Ultimo farmaco y se inici6 trata-
miento con prednisona |.0 mg/kg/dia durante cua-
tro semanas, sin mejoria. Entonces se decidid
administrar metilprednisolona intravenosa a dosis
de 30 mg por kg de peso cada 24 horas en tres
ocasiones, y posteriormente con aplicaciones
mensuales. En el momento en que se comenzé a
administrar este medicamento, la paciente tenia
una clase funcional Ill (era capaz de realizar ac-
tividades de autocuidado, tales como el bafio, ali-
mentarse, etc., pero las actividades escolares y de
recreo se encontraban limitadas), dada principal-
mente por contracturas en flexion de cuello,
codos, columna toracolumbar y rodillas

Caso 2. Adolescente de 17 afios de edad, quien
acudié por primera vez al hospital a los tres afios
por la aparicién de masa en region interescapular
con extension a regiéon posterior de cuello. A la
exploracioén fisica se encontré con limitacion grave
de la flexo-extension del cuello y adherencia de la
masa a planos profundos, muy dolorosa a la palpa-
cioén, de aproximadamente 5 x 5 cm, y hallux valgus
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bilateral. En las radiografias de térax se observaron
multiples bandas de calcificacién (Fig. 2), la biopsia
de la masa revel6 fibrodisplasia osificante progresi-
va. Se le dio 10 mg de prednisona en dias alternos
durante ocho semanas, con lo cual desaparecio la
zona de induracién en la region cervical. Debido a
la mejoria se descendi6 la dosis de esteroide hasta
5 mg en dias alternos y permanecié asi durante
dos meses sin presentar nuevas clacificaciones. Un
mes después se aprecié nuevamente aumento de
volumen en regién interescapular, por lo cual se
incremento la prednisona a 10 mg en dias alternos
durante seis semanas sin mejoria evidente. Conti-
nué con este firmaco en dosis de reduccién hasta
llegar a 2.5 mg en dias alternos y a pesar del trata-

Figura 2. Radiografia anteroposterior de térax que mues-
tra multiples calcificaciones en banda.

miento la paciente desarroll6 limitacién importan-
te de la flexo-extension de la columna toracolum-
bar y hombros. Siguié recibiendo prednisona a
dosis que variaron entre 2.5 g y 10 mg en dias
alternos con mala evolucién, por lo cual se sus-
pendié dicho tratamiento e inici6 isotretinoina con
pobre respuesta durante dos afios, al cabo de los
cuales la paciente tenia una clase funcional IV (limi-
tacién grave de las actividades de autocuidado,
escolares y de recreo). Finalmente se le administré
metilprednisolona intravenosa a dosis de 30
mg/kg/dosis cada 24 horas en tres ocasiones, y
posteriormente con aplicaciones mensuales.
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Resultados

Caso |. Hasta el momento, la paciente ha recibido
los tres pulsos diarios,y 10 pulsos mensuales. En la
revision posterior a esta Ultima aplicacion la
paciente refirié mejoria clinica manifestada por dis-
minucién en la contractura muscular con incre-
mento en los arcos de movilidad articular y con
una clase funcional | (capaz de realizar tanto activi-
dades de autocuidado como escolares y de
recreo). El tratamiento actual consiste en aplica-
cién mensual intravenosa de metilprednisolona (30
mg/kg/dosis) y prednisona via oral 5 mg en dias
alternos.

Caso 2. Tuvo evolucion satisfactoria después de
la segunda aplicacion mensual de metilprednisolo-
na, manifestada por recuperacién de la bipedesta-
cion y mejoria en actividades de autocuidado
(clase funcional lll), asi como disminuciéon de la
contractura y recuperacion paulatina de la movili-
dad articular en cuello, columna toracolumbar y
hombros. Se le han aplicado 30 bolos mensuales de
metilprednisolona con mejoria clinica importante
(clase funcional Il). La paciente ha recuperado la
deambulacién y puede llevar al cabo la mayor parte
de sus actividades escolares y algunas de recreo.

Discusion

La miositis osificante progresiva es una enfer-
medad rara con menos de | 000 casos descritos.'
En este documento se informa de dos pacientes
pediatricos, quienes presentaron la evolucion y las
caracteristicas  clinicas clasicas del pade-
cimiento."'>"

En ambos casos se dio inicialmente el trata-
miento recomendado en la literatura a base de
difosfonatos® e isotretinoina,*'* el cual no produjo
resultados satisfactorios y con el empleo de pred-
nisona oral,"” tampoco los hubo.

Se decidié administrar metilprednisolona in-
travenosa en los dos pacientes a dosis de 30 mg
por kg de peso cada 24 horas en tres ocasiones y
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posteriormente se aplicaron pulsos mensuales a la
misma dosis. Los resultados han sido buenos evi-
denciados por la disminucién de las calcificaciones
de tejidos blandos y mejoria segln las clases fun-
cionales para pacientes pediitricos de Hochberg y
col.” Hasta el momento el empleo adicional de
metilprednisolona intravenosa en el tratamiento
de la miositis osificante progresiva no habia sido
descrito en la literatura cientifica.

En el caso I, la mejoria pudiera corresponder a
uno de los periodos de remisién propios de la
enfermedad;'® sin embargo, en el caso 2, con segui-
miento durante 14 afos, la mejoria ha sido soste-
nida. Se sabe que los esteroides son inmunosupre-
sores Yy aintiinflamatorios potentes con efectos
tanto gendémicos como no genémicos. Los esteroi-
des a dosis bajas producen exclusivamente efectos
genémicos mediados por el receptor nuclear de
glucocorticoides, pero con dosis mayores se pre-
sentan efectos no gendémicos adicionales, los cua-
les dependen de receptores de membrana especi-
ficos."* Los efectos genomicos se presentan en
cualquier concentracién terapéutica por lo menos
aparecen hasta 30 min después de la unién del
esteroide con el receptor (en el mejor de los
casos), mientras que los efectos no gendémicos
ocurren Unicamente a dosis mucho mayores y en
forma inmediata (segundos o minutos) después de
la aplicacion. La metilprednisolona inhibe instanta-
neamente el paso de calcio y sodio a través de las
membranas celulares;"” por lo tanto, la administra-
cion de esteroide en dosis altas tiene una ventaja
adicional debido a los efectos no genémicos. Los
pulsos de metilprednisolona son muy eficaces en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, con
efectos adversos leves o transitorios en los nifios,
como la interferencia con el crecimiento lineal."

Se propone considerar a la metilprednisolona
intravenosa como una alternativa terapéutica, so-
bre todo en aquellos pacientes con pobre res-
puesta al tratamiento farmacolégico convencional.
De igual manera, este informe puede dar la pauta
para la realizacién de estudios controlados con
metilprednisolona en casos de miositis osificante.
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PROGRESSIVE MYOSITIS OSSIFICANS WHIT GOOD RESPONSE TO INTRAVENOUS STEROID TREATMENT

Introduction. Progressive myositis ossificans is a rare cause of myositis in childhood, is an autosomal domi-
nant inflammatory disorder that results in swelling of muscle followed by fibrosis and calcification.

Material and methods. Ve present 2 cases in which, the main clinical manifestations were congenitally
short great toes and thumbs; and hardening of the soft tissues; in both cases calcifications of the neck and
the thorax were demonstrated by roentgenograms. The 2 patients received conventional management
with diphosphonates and isotretinoine, with poor response to these therapies; because of this we deci-
ded to use 3 initial doses of intravenous methylprednisolone (30 mg/kg/doses), and after that, we conti-
nued the treatment with monthly applications of methylprednisolone.

Results. With this therapy our patients improved; and this was evidenciated by diminishing of calcifica-
tions and by improvement in their functional status.

Conclusion. In this paper we propose an alternative pharmacological therapy with intravenous methyl-
prednisolone, looking for its antiinflammatory and immunosuppressive effects of steroids; mainly in

patients with poor response to conventional treatments.

Key words. Progressive myositis ossificans; calcificated tissue; methylprednisolone.
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