Acta Ortopédica Mexicana 2011; 25(4): Jul.-Ago: 236-238

Sindrome de fibrodi splasia osificante progresiva (FOP). Informe de tres casos
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RESUMEN. El sindrome de fibrodisplasia osi-
ficante progresiva (FOP) es una enfermedad muy
raradel tejido conectivo, clinicamente car acteriza-
da por osificacion progresiva de tejidos blandos y
habitualmente con malformacion del primer ortejo
(dedo delos pies). Material y métodos: se revisaron
clinica, radioldgica y tomogr &ficamente a tres pa-
cientes con diagnéstico de FOP durante el afio de
2006. Resultados: Tres pacientes del sexo femenino
de 4, 6y 12 afos de edad con deformidad a nivel
del primer dedo de piesy presencia de tumoracio-
nesinduradas a nivel de tronco, cuello y hombros.
Conclusion: La FOP es una enfermedad genética
autosdmica dominante, rara, que se manifiesta por
osificacion de tejidos blandos, la cual limita pro-
gresivamente la movilidad de las articulacionesy
del tronco.

Palabras clave: miositis osificante, pie, articu-
laciones.

Introduccion

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es una de
las enfermedades més raras del mundo. Afectaaunade cada
2 millones de personas. Muy pocos médicos se encuentran
con ella en sus afios de formacién o en su préactica profe-
sional. Sus sintomas son desconcertantesy ello explica la
muy €levada tasa de diagndsticos erroneos reportados, 1o
cual causamucho dolor y sufrimiento a estos pacientesy sus
familiares alrededor del mundo.

Nivel de evidencia: V (Act Ortop Mex, 2011)
* Médico Adscrito al Hospital Aranda de la Parra. Servicio de Ortopedia.
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ABSTRACT. Fibrodysplasia ossificans pro-
gressiva (FOP) syndromeisavery rare connective
tissue disease characterized clinically by the pro-
gressive ossification of the soft tissues, usually with
hallux malfor mation. Material and methods: Three
patients diagnosed with FOP during 2006 were
clinically, radiographically and tomographically
assessed. Results: Three female patients ages 4,
6 and 12 years old with hallux deformity and in-
durated tumors of the trunk, neck and shoulders.
Conclusion: FOP isarareautosomal dominant ge-
netic disease that manifests itself with ossification
of the soft tissues, which progressively limits joint
and trunk mobility.

Key words: myositis ossificans, tooth, joint.

La FOP tiene una base genética autosomica dominante;
dado que los padres suelen ser normales, la mayoria de las
veces se trata de una mutacion de novo en un gen. Afecta
tanto a hombres como a mujeres.? Es una esquel eto-génesis
asociada con una desregulacion de | as sefiales de la proteina
morfogenética 6sea (PMO).® Las células hematopoyéticas
han sido implicadas en esta alteracion; sin embargo, su con-
tribucion definitiva permanece oscura.

La transformacion de tejido conectivo blando en tejido
0se0 heterotdpico es una caracteristica comun de por 1o me-
nos tres desdrdenes genéticos comunes de la osteogénesis
en humanos: La fibrodisplasia osificante progresiva, la he-
teroplasia 6sea progresivay la osteodistrofia hereditaria de
Albright.4

Con mucha frecuencia se le confunde con cancer. Lasle-
siones de la FOP pueden aparecer repentinamente y causar
inflamacion severa en horas. Si se toma una biopsia de la
lesién temprana, puede ser confundida con varios tipos de
céncer, dependiendo del estado de maduracion de lalesion.
Larazon es que se esté formando hueso nuevo através de un
proceso endocondral con proliferacion celular masiva. Pero
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cabe aclarar que si nosotros toméramos una biopsia de una
fractura en reparacion, cosa que casi nunca se hace, veria-
mos |las mismas imégenes que nos harian pensar en cancer s
no supiéramos o que estamos observando. Una historia cui-
dadosa en retrospectiva, nos revelaria que las lesiones por
FOP crecen mucho més répidamente que lo que cualquier
cancer podria crecer.> También se le puede confundir con
calcicosis universal.®

La FOP se caracteriza por malformacion congeénita de
los primeros dedos de los pies y por una progresiva e inca-
pacitante osteogénesis heterotopica en patrones anatdmicos
predecibles. La malformacion congénita de los hallux es la
caracteristica fenotipica més tempranay se presenta practi-
camente en todos |os pacientes. La osificacidn heterotdpica
progresiva inicia pronto en lavida, con la primeray tipica
afectacion ocurriendo alo largo del cuello y de la espalda
alta. Lainminente osificacion heterotdpica es anunciada por
la aparicion de grandes y dolorosos tumores de tejido fibro-
proliferativo altamente vascul arizado que implica tendones,
ligamentos y muscul o-esquel ético. La afectacion es tipica-
mente vista en forma mas temprana en las regiones dorsal,
axial, craneal y zonas proximales del cuerpo; més tarde se
afectan lasregiones ventrales, apendiculares, caudalesy dis-
tales. Estos patrones de avance son similares ala progresion
del esgueleto del embridn en formacion aunque se descono-
ce la natural eza exacta de este patron.”

Cuadro clinico

Por lo general el paciente con FOP es hijo de padres
normales 'y sanos. El nifio también es aparentemente sano
y apenas se aprecia que el primer dedo de ambos pies es
inusual mente pequefio, curvado hacia adentro, como si fuera
un hallux valgus, hallazgo que suele ser tomado como un
defecto irrelevante de los pies del nifio. Alrededor de los 10
afos inicia a presentar brotes de la enfermedad, «hinchazo-
nes» dolorosas que suelen durar varias semanasy que a ir
desinflamando dejan una masa dura de caracteristicas dseas.
A lo largo de meses y afos, estos huesos se van formando
en diversas zonas, generalmente siguiendo el patron descrito
de progresion: primero se forman en el cuello y hombros;
después sigue hacialos brazos y las piernas. Los hombrosy
codos son afectados antes que la caderay las rodillas, hom-
bros antes que los codos y pufios, las caderas antes que las
rodillas y tobillos. Los huesos que se forman van creando
puentes entre las articulaciones e inmovilizando al indivi-
duo afectado por la enfermedad. Es como si el cuerpo for-
mara otro esqueleto, con huesos fuera del lugar en que se
forman habitualmente. Como, segliin mencionamos, muchos
meédicos desconocen la FOP, a encontrarse con un nifio que
presenta masas duras por el cuerpo, quedan intrigados y la
primera cosa que hacen es tomar una biopsia para descartar
la posibilidad de cancer. En otras ocasiones, a ver que €l
nifio esta perdiendo la movilidad se intenta corregir el pro-
blema através de cirugias pararetirar 0s huesos que se for-
man. Pero estos procedimientos, razonablesy bien intencio-
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nados, acaban por perjudicar ain més al paciente con FOP.
Para estas personas, cualquier tipo de traumaen el musculo,
sea unainyeccion, vacuna, anestesia dental, biopsia, cirugia
0 hasta contusiones sufridas en una caida puede ser desas-
troso, pues desencadena nuevas y explosivas formaciones
de huesos en €l cuerpo del paciente.®

Casosclinicos

Durante el afio de 2006 se estudiaron tres pacientes con
las caracteristicas clinicas de fibrodisplasia osificante pro-
gresiva, ademés se revisd su historial clinico y sus estudios
derayos X (Rx) y tomografia computarizada (TC).

Pacientes femeninos, de 4, 6 y 12 afios de edad fueron es-
tudiados, ninguno con antecedente familiar de enfermedad.
La evolucién fue similar en los tres casos. Al nacimiento
con malformacion del primer dedo de ambos pies 'y tenden-
ciaa acortamiento (Figura 1); en promedio a los dos afios
de edad inician con la presencia de tumoraciones induradas
en partes blandas de predominio a nivel axial (Figura 2),
en ocasiones rel acionadas con un traumatismo, aunque otras
aparentemente de aparicion espontaneas, dolorosas que con
el tiempo fueron cada vez mas en nimero y que fueron li-
mitando progresivamente la movilidad, principal mente del

Figura 2. Nifia de 6 afios con tumoraciones dseas en escapulay espalda.
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Figura 3. Imagen tomogréafica mostrando «hueso» en €l sitio de las tumo-
raciones.

cuello, tronco y hombros. A la exploracion fisica encontra-
mos a las pacientes en buenas condiciones generales, con
deformidad en el primer dedo de ambos pies, presencia de
tumoraciones a nivel cervical, dorsal, lumbar y de hom-
bros, dolorosas, con limitacion de la movilidad de tronco y
extremidades, de intensidad mayor a mayor edad. Las tres
paci entes presentaban huellas de cicatrices quirdrgicas prac-
ticadas para la toma de biopsia, sitios en donde aumento la
formacion de tejido dseo. Se les tomaron estudios de Rx y
TC en los cuales se pudo observar presencia de «hueso» en
sitio de tumoraciones (Figura 3).

Discusion

Gay Patin en 1962 describié el primer caso de FOP como
una mujer que se habia «convertido en un tronco de made-
ra».! La FOP es una enfermedad del tejido mesodérmico,
caracterizada por lainflamacion inicial seguida de prolife-
racion del tejido fibroso y formacion de tejido Gseo ectopi-
co. El fenotipo y la historia natural de FOP estén por ahora
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tan bien definidos que el diagndstico diferencial eslimitado.
Otros trastornos de osificacion ectdpica pueden considerar-
se, tales como la osteodistrofia hereditaria de Albright, la
osificacion heterotopica seudomaligna, la heteroplasia 6sea
progresiva e incluso el osteosarcoma. La radiografia esque-
[éticasimple es el examen preferencial para su diagnosticoy
seguimiento. La gammagrafia ésea con 99mTc-MDP puede
demostrar tempranamente la osificacion heterotopicay ayu-
dar en laevaluacion de lamagnitud y laprogresion delaen-
fermedad. Hasta la fecha, no hay ningin tratamiento eficaz
paraimpedir la progresion de la enfermedad. Sin embargo,
se han sugerido varios medicamentos para el tratamiento de
FOP como &cido retinoico,® warfarinay difosfonatos.® Los
corticosteroides pueden ser Utiles para el proceso agudo,
pero no impiden la calcificacion ectépica. Algunos autores
han demostrado que el uso de bifosfonato oral o intravenoso
parece ser una alternativa terapéutica para reducir calcifica-
ciones ectopicas.t
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