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Fibrodisplasia osificante progresiva. Reporte de un caso

Diaz-delaTorre J*

Centro de Rehabilitacion Infantil Teletén Aguascalientes, México

RESUMEN. L a fibrodisplasia osificante progr e-
siva (FOP) se caracteriza por osificacion heteroté-
pica progresiva del tejido conectivo. El caso que
reportamos se trata de un paciente femenino de
10 afios de edad con las caracteristicas clinicas 'y
radiolégicasde FOP. Al nacer presenta defor mida-
desen los dedos de los pies, en la infancia presenta
limitacién en la rotacion del cuelloy alos cuatro
afios comenzo6 con aumento de volumen en regién
escapular derecha, letoman biopsia de la region,
evolucionando con induracién y calcificacion del
sitio quirargico. Actualmente presenta rigidez de
la columna cervical y multiples masas 6seas sobre
las escapulas, pliegue axilar izquierdo, region ver-
tebral y crestailiaca. Serealiz6 estudio molecular
con secuencializacion del gen ACVR1, encontran-
do la mutacion p.Arg206His asociada al desarrollo
de FOP, siendo la mas frecuente mutacién encon-
trada en esta patologia. L os pocos conocimientos
gue tienen los médicos de esta enfermedad hacen
gue muchas veces no se diagnostique o se dé un
manej o incorrecto. Se estima que apar ece un caso
por cada dos millones de nacimientos. El objetivo
de este estudio es dar a conocer la existencia de un
caso mas, confirmado por clinica, radiologiay es-
tudio molecular.
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ABSTRACT. Fibrodysplasia ossificans progres-
siva (FOP) is characterized by the progressive het-
erotopic ossification of connective tissue. The case
we report herein is a female, 10 year-old patient
with the clinical and radiologic characteristics of
FOP. Upon birth she had toe deformities; during
childhood she had limitation of neck rotation, and
at 4 years of age she had swelling of theright scap-
ular region and a biopsy was taken. She then had
induration and calcification of the surgical site.
She currently has cervical spine stiffness and mul-
tiple bone masses on the scapulas, the left axillary
fold, the vertebral region and theiliac crest. Mo-
lecular studies were done with sequencing of the
ACVR1 gene. Mutation p.Arg206His, a mutation
associated with FOP, was found; it isthe most fre-
quent mutation found in this condition. The little
knowledge that physicians have about this condi-
tion lead to missed diagnoses or improper manage-
ment. Estimates show that thereis one case per 2
million live births. The purpose of this study isto
publish one mor e case, confirmed clinically, radio-
logically, and with molecular tests.
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Fibrodisplasia osificante progresiva

Introduccion

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP), también
Ilamada «enfermedad del hombre de piedra»,*® es el méas
catastrdfico tipo de formacién de hueso ectépico en los hu-
manos.”® La enfermedad se caracteriza por una osificacion
heterotépica espontanea y grotesca secundaria a traumatis-
mo minimo llevando a la completa inmovilizacion del pa-
ciente.”®

Guy Patin fue el primero en describir la FOP en 1692
en un joven paciente que «se volvié madera». La inhe-
rencia autosémica dominante de la FOP fue descrita por
primera vez por Simpson en un paciente de 7 afios de
edad con caracteristicas clinicas de la FOP, cuyo padre
presentaba la misma deformidad congénita en los dedos
de las manos y de los pies, pero no otras caracteristicas
de la enfermedad.®

LaFOP se transmite de forma autosdmica dominante; Ei-
leen M. Shorey Frederick S. Kaplan, ambos cientificos del
Departamento de Cirugia Ortopédica de la Universidad de
Pensilvania, descubrieron el gen'y la mutacion que la causa.
Lamutacion R206H en €l gen ACVR1 induce la activacion
de ladiferenciacion de proteina morfogenética en el hueso.™®

La mayoria de los casos de la FOP presentan a nacer
anormalidades anatdmicas en los primeros ortejos, éstas
pueden ser hallux valgus bilateral, microdactilia con hipo-
plasiay/o sinostosis de las falanges.**

La osificacion heterotépica comienza en promedio a
los 5 afios de vida, posterior ala aparicién de brotes, los
cuales pueden desarrollarse a consecuencia de trauma o
sin unarazon aparente.’? Estos fendbmenos se caracterizan
por presentar edemas localizados y dolorosos de gran ta-
mafio que comprometen tejidos blandos como tendones,
ligamentos, fascia'y musculoesquelético. Las areas de
edema pueden remitir en forma espontanea; sin embargo,
la mayoria de ellas progresa a formacion de cartilago y
finalmente hueso.*® Este proceso sigue un patron regular
de axial a apendicular y de craneal a caudal. Los sitios
iniciales de osificacion son los misculos de las regiones
dorsalesy cervicales, lo cual lleva en etapas tardias a una
anquilosis de casi todas las articulaciones del esqueleto
axial y apendicular con severas restricciones de los movi-
mientos y mucho dolor. Las complicaciones mas frecuen-
tes son hipoacusia de conduccion por fusion de los hue-
secillos del oido interno, escoliosis severay enfermedad
pulmonar restrictiva por compromiso de la caja torécica,
siendo esta Ultima la mas grave y causante de mortali-
dad.** El pronostico de esta enfermedad es malo, ya que
al no existir un tratamiento curativo la mayoria de los
pacientes se encuentran confinados a una silla de ruedas
entre la segunday tercera década de vida.

Estudios histopatol 6gicos reportan: infiltracion linfoci-
ticay degeneracion de células musculares. Posteriormente,
existe una gran proliferacion vascular, tejido fibroprolifera-
tivo y finalmente, osificacion endocondral con hueso lame-
lar y elementos de médula 6sea.’®
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Diagnéstico
Esclinico y basado en 3 criterios:*®

1) Malformacién congénita de los primeros ortejos de los
pies.

2) Osificacion endocondral heterotdpica progresiva.

3) Progresion de laenfermedad de acuerdo a un patrén ana-
tomico y temporal bien definido.

La biopsia esta contraindicada ya que puede estimular la
osificacion, por 1o que se recomienda una exhaustiva anam-
nesis y un completo examen fisico, los cuales proporciona-
ran informacién suficiente para el diagnéstico.?”

No existen alteraciones especificas en €l laboratorio; en
algunas ocasiones se puede ver aumento de la velocidad de
sedimentacion globular (VHS) durante los brotes.

En el diagndstico diferencial se incluyen otras enferme-
dades genéticas como heteroplastia ésea progresiva (HOP),
osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA), osteoma cutis,
espondilitis anquilosante, enfermedad de Still y sindrome de
Klippel Fiel. Los brotes se deben diferenciar de los procesos
inflamatorios de tumores 6seos'y de lafibromatosis agresiva
juvenil.*®

Estudio de imégenes: Ofrecen informacién importante
para el diagnostico precoz y diferencial.

a) Radiologia

En laradiografiasimpley en latomografia axial compu-
tarizada (TAC) se observan depdsitos célcicos y formacio-
nes 6seas heterotopicas.'® En la TAC se puede identificar,
ademés, €l edema de la fascia muscular previo al desarrollo
de la osificacion ectopica. 62

b) Medicina nuclear

La osificacion se puede identificar a través de centi-
grafia ya que la captacion de los isétopos (99mTc MDP
y Talio 201) esta marcadamente aumentada en estos
casos y han sido usadas como pardmetros de actividad
lesional. Estos examenes junto con la TAC poseen ma-
yor sensibilidad para detectar etapas mas tempranas de
osificacion que la radiografia simple.?® También se ha
planteado que la TAC seria Gtil para seguimiento de las
calcificaciones con agentes terapéuticos como los bifos-
fonatos u otros.?°

La centigrafia también puede detectar lesiones metabd-
licamente activas. El Talio 201 no sirve para diferenciar la
FOP de sarcoma osteogénico pues se acumulan de forma
similar en ambas patol ogias.*

Tratamiento

En la actualidad se utiliza un enfoque multifactorial
en el manegjo de estos pacientes basado en la prevencion
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de lesiones de tejidos blandos y musculo, lo cual se logra
evitando caidas, inyecciones por via intramuscular, va-
cunas 'y apertura mandibular extrema en procedi mientos
dentales.

Existen diversos medicamentos utilizados como asinto-
maéticos, pero hoy en dia no hay tratamiento etiol 6gi co.

Prondstico

La FOP no es tnicamente una enfermedad extremada-
mente discapacitante, sino que también es una condicién de
considerable acortamiento en la esperanza de vida. Prome-
dio 40 afios. La causa de muerte mas comun en |os pacientes
con FOP es falla cardiorrespiratoria por sindrome de insufi-
cienciatoréacica®

Los datos clinicos y radiogréficos asi como la evolucién
de nuestro paciente coinciden con lo reportado en articulos
ya publicados a nivel mundial por lo que consideramos in-
teresante hacer un recordatorio general de dicha patologiay
reportarla.

Caso clinico

Femenino de 10 afios de edad sin antecedentes heredofa-
miliares y patol 6gicos de importancia. Etapas del desarrollo
sicomotor normal con marcha independiente al afioy 2 me-
ses. Al nacer presentd deformidades en |os dedos de los pies
(hallux valgus bilateral), desde la infancia presento limita-
cion en larotacion del cuello y alos cuatro afios comenzo
con aumento de volumen en region escapular derecha. Le
fue tomada biopsia de esta lesién, la cual evoluciond con
induracion y calcificacion de las partes blandas del sitio qui-
rdrgico (sin reporte de patologia).

Exploracion fisica

A la exploracion fisica se encuentra paciente femenino,
de edad aparente ala cronol dgica, con marcha independien-
te, presenta poca movilidad de la columna cervical, con
lateralizacion izquierda del cuello, movimientos limitados

Figura 1. Masas 6seas sobre deltoides y pliegue axilar izquierdo.
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en ambos hombros, codos con flexién de 90°, extension
completa, mufiecas con flexo extension adecuada, multi-
ples masas sobre zonas escapulares, pliegue axilaizquierda
(Figura 1), vértebrasy region de crestas iliacas (Figura 2).
Miembros pélvicos con abduccién de caderas de 35°, rodi-
[las neutra, pies con dorsiflexion adecuaday con presencia
de primer ortejo ancho y corto con deformidad en hallux
valgus en forma bilateral (Figura 3). Reflgjos 'y tonos mus-
culares normales.

Radiogr afias

Radiografias laterales de columna cervical y craneo
con ausencia de espacio entre C1-C2 y rectificacion de
columna. Pérdida de espacio entre las apdfisis espinosas
de C4-C5-C6.

Imagen hiperdensa en barra, sobre la parte posterior de
las vértebras cervicales y con extension hacia el occipucio
(Figura 4).

Radiografia anteroposterior de térax con disminucién
delos espaciosintervertebralesde C7-T1-T2-T3 (Figura 5),

Figura 2. Multiples
exostosis en region
para vertebral, escapu-
lar y brazos y crestas
iliacas.
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Figura 3. Primer ortejo ancho y corto con deformidad en hallux valgus en
formabilateral.

Figura 4. Imagen hi-
perdensa en barra, so-
bre la parte posterior de
las vértebras cervicales
y con extension hacia
el occipucio. Disminu-
cion en espacios inter-
vertebrales.

Figura 5. Osificacio-
nes de la séptima costi-
|laderechahaciaregion
axilar, barras ¢seas de
costillas flotantes a re-
gion iliaca
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disminucion en espacios glenohumerales, opacidades
en barra de acromion a himero izquierdo (Figura 6),
opacidades de la séptima. costilla derecha hacia region
axilar, barras 6seas de costillas flotantes a region iliaca
(Figura 6).

En miembros pélvicos con deformidad de cabeza femo-
ral derecha hacia trocanter menor, deformidad en region de
condilos mediales en ambos fémures, deformidades entre
region lateral de latibiaizquierda hacia la cabeza del pe-
roné.

Radiografia anteroposterior de ambos pies presentan des-
viacion en valgo del primer dedo bilateral de predominio
izquierdo, con primer ortejo corto y ancho con disminucion
del espacio interfalédngico (Figura 7).

Figura 7. Disminucion en espacio interfalangico y tendencia a la fusion,
falange en valgo.
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Estudio molecular

Se realiz6 estudio molecular con secuencializacion del
gen ACVR1, donde se encontré la mutacion p.Arg206His.

Discusion

Presentamos un caso con las caracteristicas clinicas y ra-
diogréficas referidas en publicaciones hechas por otros au-
tores, asi mismo confirmamos nuestro diagnostico mediante
un estudio molecular que demuestra la mutacion del gen
p.Arg206His causante de la fibrodisplasia osificante progre-
siva Osea.

Conclusiones

Esperamos que dar a conocer un caso mas contribuya a
identificar en unamejor formalas caracteristicas clinicas de
esta enfermedad, asi como su evolucion y pronéstico, de tal
forma que desde pequefios se proteja de dafios tisulares a
los nifios que la padecen; mientras mayor sea el nimero de
casos reportados en la literatura mundial, conoceremos mas
de esta patologia.

Bibliografia

Kaplan FS, et a: The phenotype of fibrodisplasia ossificans progressi-
va. Clin Rev Bone Miner Metab 2005; 3: 183-8.

Cohen RB, et a: The natural history of heterotopic ossification in pa-
tients who have fibrodisplasia ossificans progressiva. A study of forty-
four patients. J Bone Joint Surg Am 1993; 75: 215-9.

Connor JM, Evans DA: Fibrodysplasia ossificans progressiva. The cli-
nical features and natural history of 34 patients. J Bone Joint Surg Br
1982; 64: 76-83.

Glaser DL, et al: In vivo somatic cell gene transfer of an engineered
noggin mutein prevents BMP4-induced heterotopic ossification. J
Bone Joint Surg Am 2003; 85-A: 2332-42.

Kaplan FS, et a: The histopathology of fibrodysplasia ossificans progres-
siva. An endochondral process. J Bone Joint Surg Am 1993; 75: 220-30.
Shore EM, et a: A recurrent mutation in the BMP type | receptor
ACVR1 causes inherited and sporadic fibrodysplasia ossificans pro-
gressiva. Nat Genet 2006; 38: 525—7.

Kaplan FS, Glaser DL, Pignolo RJ, Shore EM: A new erafor fibrodys-
plasia ossificans progressiva: A druggable target for the second skel-
eton. Expert Opin Biol Ther 2007; 7: 705-12.

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2012; 26(3): 192-196

196

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kaplan FS, Le MM, Glaser DL, Pignolo RJ, Goldsby RE, Kitterman
JA, Groppe J, Shore EM: Fibrodysplasia ossificans progressiva. Best
Pract Res Clin Rheumatol 2008; 22: 191-205.

Delatycki M, Rogers JG: The genetics of fybrodisplasia ossificans pro-
gressiva. Clin Orthop 1998; 346: 15-8.

Qi Shen, Shawn CL: The fibrodysplasia ossificans progressive R206H
ACVR1 mutation activates BM P-independent chondrogenesis and ze-
brafish embryo ventralization. The Journal of Clinical Investigation
2009; 119: 3462-72.

Goncaves AL, Masruha MR, de Campos CC, Delai PL, VilanovaLC.
Fibrodysplasia ossificans progresiva. Case report. Arg Neuropsiquiatr
2005; 63: 1090-3.

Alaani A, Hogg R, Warfield AT, Olliff J, Jennings C. Air bag injury as
a cause of inflammatory myofibroblastic pseudotumour of the subglot-
tic larynx progressing to myositis ossificans. Acta Otolaryngol 2005;
125: 674-7.

Kaplan FS, Shore EM, Glaser DL, Emerson S and the Internatio-
nal Clinical Consortium of Fibrodysplasia Ossificans Progressiva:
The medical management of fibrodysplasia ossificans progressiva:
Current treatment considerations. Clin Proc Intl Clin Consort FOP
2003; 2: 1-72.

Feldman G, Li M, Martin S, Urbanek M, Urtizberea JA, Fardeau M,
LeMerrer M, Connor JM, Triffitt J, Smith R, Muenke M, Kaplan FS,
Shore EM: Fibrodysplasia ossificans progressiva, a heritable disorder
of severe heterotopic ossification, maps to human chromosome 4g27-
31. AmJ Hum Genet 2000; 66: 128-35.

Shafritz AB, Shore EM, Gannon FH, Zasloff MA, Taub R, Muenke M,
Kaplan FS. Overexpression of an osteogenic morphogen in fibrodys-
plasia ossificans progressiva. N Engl J Med 1996; 335: 555-61.
Goncalves AL, Masruha MR, de Campos CC, Delai PL, VilanovaLC:
Fibrodysplasia ossificans progresiva. Case report. Arg Neuropsiquiatr
2005; 63: 1090-3.

Magryta CJ, Kligora CJ, Temple HT, Malik RK: Clinical presentation
of fibrodysplasia ossificans progressiva: pitfallsin diagnosis. J Pediatr
Hematol Oncol 1999; 21: 539-43.

Blaszczyk M, Majewski S, Brzezinska-Wocislo L, Jablonska S: Fibro-
dysplasia ossificans progressiva. Eur J Dermatol 2003; 13: 234-7.
Bridges AJ, Hsu KC, Singh A, Churchill R, Miles J: Fibrodysplasia
(Myositis) ossificans progressive. Semin Arthritis Rheumat 1994; 24:
155-64.

Lindhout D, Golding RP Taets van Amerongen AHM. Fibrodysplasia
ossificans progressiva: current concepts and the role of CT in acute
changes. Pediatric Radiol 1985; 15: 211-3.

Osmanagaoglu K, Kuyvenhoven J, Dierckx RA, Hamers J, Cuvelier
C, Uyttendaele D, Simons M. Thallium-201 accumulation in myosi-
tis ossificans and in juxta-articular ossification. J Nucl Med 1995; 36:
2239-42.

Kaplan FS, Zasloff MA, Kitterman JA, Shore EM, Hong CC, Roc-
ke DM. Mortality and cardiorespiratory failure in patients with fi-
brodysplasia ossificans progressiva. J Bone Joint Surg Am 2010;
92: 686-91.



