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RESUMEN

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP)
es una enfermedad rara, compleja, de he-
rencia autosdémica dominante causada por
una mutacion heterocigota del gen ACVRIT
en el cromosoma 2924 (OMIM 135100), con
una prevalencia de 1 en 2 millones en todo
el mundo. Se caracteriza por osificaciones
heterotopicas progresivas que involucran
musculo esquelético, fascias, tendones vy li-
gamentos. El diagnoéstico se basa en la histo-
ria clinica y lesiones en los tejidos blandos, y
los estudios de imagenes respaldan la identi-
ficacion de dichas osificaciones. Se confirma
mediante el andlisis de ADN del gen ACVRT
por medio de secuenciacion. Actualmente
no existe una terapia definitiva y curativa.
El objetivo de este articulo es presentar un
caso clinico de una niha de 3 afos con el
diagndstico clinico y radioldgico de FOP.

Fibrodysplasia
ossificans progressiva:
Report of the first
Guatemalan case

ABSTRACT

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP) is a
rare, complex, autosomal dominant inherited
disease caused by a heterozygous mutation of
the ACVRI gene on chromosome 224 (OMIM
135100), with a prevalence of 1 in 2 million
worldwide. It is characterized by progressive het-
erotopic ossifications involving skeletal muscle,
fasciae, tendons, and ligaments. Diagnosis is
based on clinical history and soft-tissue injuries,
with imaging studies supporting the identifica-
tion of such ossifications. It is confirmed by DNA
analysis of the ACVRI gene via sequencing.
Currently there is no definitive and curative ther-
apy. The objective of this article is to present a
clinical case of a 3-year-old girl with the clinical
and radiological diagnosis of FOP.
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INTRODUCCION

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP,
OMIM 135100) es una enfermedad caracte-
rizada por la osificaciéon heterotdpica, una
formacion de hueso extraesquelético en el
musculo y en los tejidos blandos. No tiene
asociacion con la raza, el género ni la distri-
bucion geografica, y tiene una prevalencia
de 1 en 2 millones en todo el mundo. Es
causada por una mutacion heterocigota del
gen ACVRI en el cromosoma 2924 que pro-
duce el receptor de activina A tipo 1 (ACVRT)
de la proteina monogénica 6sea (BMP).2®

El gen ACVRI, también conocido
como ALK2, esta ubicado en el cromosoma
2923-g24 y codifica a una proteina de 506
aminoacidos conocida como ACVRI que
se expresa en varios tejidos y en diferentes
lineas celulares.* La mutacion en este gen
hiperactiva la senalizacion de BMP en estado
activado y hace que el receptor ALK2 res-
ponda aberrantemente a la activina A, lo que
induce la fosforilacion de SMAD 1/5/8, lo que
conlleva a la formacion de hueso en lugar
donde normalmente no debe ocurrir. 419

La FOP se presenta con osificaciones
heterotdpicas progresivas que involucran
musculo esquelético, fascias, tendones vy
ligamentos. Esta osificacion es progresiva
y afecta primero al esqueleto axial. Tiene
como caracteristica la malformacién dsea del
primer artejo de ambos pies (hallux valgus),
el cual se considera que es uno de los prime-
ros focos de osificacion, su identificacion es
dificil y muchas veces pasa desapercibido.!®

Otras de las caracteristicas clinicas ob-
servadas son pulgares cortos, clinodactilia
del 50 dedo, malformaciones de las vértebras
cervicales, cuello del fémur corto y ancho,

calvicie, hipoacusia de conduccion y retraso
intelectual leve. También presentan contrac-
turas y discapacidad severa que causa una
muerte prematura.’® Por ser una enferme-
dad rara, muchas veces pasa desapercibida
o mal diagnosticada, y suele confundirse con
la fibromatosis juvenil agresiva, osteodistrofia
hereditaria de Albright o sarcomas de teji-
dos blandos.©19

OBSERVACION CLINICA

Paciente femenina de 3 afos y 5 meses de
edad, originaria y residente de Pueblo Nuevo,
Palencia, Guatemala, quien fue producto del
22 embarazo a término resuelto por cesarea
por anhidramios. No hubo complicaciones
perinatales y presento llanto espontaneo al
nacer. Peso al nacer 7 b y 14 onzas, y egreso
a los 2 dias junto con la madre. No indican
antecedentes prenatales de importancia. Sus
hitos del desarrollo fueron sostén cefélico a
los 4 meses, sedestacion a los 6 meses, al ano
daba pasos con ayuda que posteriormente
inicié con debilidad muscular de miembros
inferiores y actualmente no camina.

La madre observa que la paciente
presenta debilidad en miembros inferiores
desde que intenta caminar y nota unas
masas solidas de 0.5 a 1 cm en ambos
gluteos. Consulta al Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS), donde realizan
una biopsia de las masas y un cariotipo de
alto bandeo. Dichas masas fueron creciendo
y esparciéndose, aparecieron en brazos y
piernas, limitando el movimiento. Por su ra-
pida progresiéon, decide consultar al drea de
genética. No refiere antecedentes familiares
similares (vea la Figura 1).
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Figura 1: Arbol genealdgico
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Al examen fisico se observan multiples pro-
trusiones solidas de diferente tamafo y for-
ma, sin bordes definidos, no maviles, en los
musculos rectos abdominales, brazos, codos,
antebrazos, ingle, piernas, rodillas y gluteos
(Figura 2). Presenta dolor a la palpacion de
dichas protrusiones. Hay hallux valgas bilate-
ral. No se puede valorar su marcha, su fuerza

Figura 2: A. Protuberancias en antebrazo y muneca.

Fuente: Propia, previa autorizacion

muscular es 3/5 en los musculos proximales,
4/5 en los musculos distales, y sus reflejos
osteotendinosos son +/4 generalizado.
Estudios complementarios:

Rayos X que evidencian lesiones osificantes

en miembro superior e inferior (Figura 2), cin-
tura pélvica y musculos rectos del abdomen.

B. Osificacion heterotépica

Fuente de datos: Propia, previa autorizacion
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DISCUSION

Durante la embriogénesis, el tejido 6seo se desarrolla a través de 2 vias: endocondrial (cartilagi-
nosa) e intraparenguimatosa (no cartilaginosa). Sin embargo, puede haber formaciéon ésea ex-
traesquelética conocida como osificacion heterotdpica que ocurre cuando existe una alteracion
en la diferenciacion celular a cartilago y hueso en tejidos conectivos blandos.”

La osificacion heterotdpica puede tener causas genéticas y no genéticas. Entre las causas
genéticas se encuentra la heteroplasia 6sea progresiva (POH) y la fibrodisplasia osificante progre-
siva (FOP). La POH, también llamada osteodistrofia hereditaria de Albright, se caracteriza por la
formacion intramembranosa ¢sea en piel y tejido subcutédneo. En la FOP, la mayoria de los casos
son provocados por una mutacion de novo.®?

Histolégicamente, esta osificacion heterotépica estd rodeada de tejido fibroproliferativo.
Este proceso inicia con una etapa catabdlica que se asocia con lesion y muerte de las células
musculares, que se caracteriza por infiltrado inflamatorio. Posteriormente, comienza una fase
anabdlica caracterizada por tejido fibroproliferativo que, a través de un proceso endocondral,
se forma hueso heterotopico.® Towler et al.™ menciona que el hueso heterotdpico se convierte
en un tejido vascularizado que puede fusionarse con el hueso esquelético. Este hallazgo puede
ser visto en los estudios de imagenes, como se observa en las imagenes de rayos X del caso
indice (Figura 2).

Pignolo et al.™ menciona que las osificaciones inician generalmente en una edad promedio
de los 5 afios, pero existe una variacion en la edad de inicio de la osificacion. La vida media de
estos pacientes es de aproximadamente 40 anos, pero a los 20 anos estan en silla de ruedas. En
el caso de la paciente, ella inicid a los 3 afos con las osificaciones heterotdpicas con una progre-
sion rapida que en menos de un ano de evolucion le incapacita la deambulacion. Es importante
preguntarnos si diferentes variantes genéticas podrian explicar la variabilidad fenotipica, como lo
es la edad de inicio de osificacion, los patrones anatdmicos de osificacion, la frecuencia e intensi-
dad de los brotes, asi como la progresion y la esperanza de vida de los pacientes.

Los focos de osificacion no tienen una progresion y aparicion especifica, pero siguen una
distribucion de proximal a distal y craneocaudal.™ El caso indice presentd las primeras osificacio-
nes en la region glutea, y mayor osificacion después de la toma de muestra sanguinea y trauma-
tismos leves. Esto concuerda con lo reportado de brotes que se desencadenan por traumatismos
leves o insignificantes, procedimientos invasivos e incluso infecciones.

Otro hallazgo encontrado en la paciente fue la presencia de osificacién en los musculos
rectos abdominales y musculos toracicos, lo cual incrementa el riesgo de presentar un sindrome
de insuficiencia toracica, la cual es la principal causa de muerte en estos pacientes. Bauer et al.®
mencionan que esto es debido la osificacion heterotdpica progresiva de los musculos paraverte-
brales e intercostales que deforman la pared tordcica y provoca una restriccion pulmonar hasta
desarrollar un sindrome de insuficiencia toracica. También estos pacientes son susceptibles a
infecciones respiratorias que aumentan mas la mortalidad.®?
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Comunmente, el diagnostico se basa en la historia clinica y en lesiones en los tejidos blan-
dos, con los estudios de imagenes adyuvantes. Se confirma el diagndéstico mediante el analisis
por secuenciacion del ADN del gen ACVR1." En el caso indice, se encuentra pendiente la confir-
macion genética.

El manejo, seguimiento y evaluacion de estos pacientes es complicado, por lo que esta pa-
ciente tiene su seguimiento multidisciplinario. Pignolo et al.™ mencionan que el uso de la escala
de afectacion articular para evaluar y controlar la disminucion de la movilidad funcional (CJIS) es
de ayuda, asi como los estudios de imagenes (TAC, RMN, USG). Aunque una de las desventajas
de los estudios de imagenes es que solo dan informacion del hueso completamente formado,
no del hueso en formacion.1?

Respecto al tratamiento, actualmente no existe una terapia definitiva y curativa. En las pau-
tas de manejo estan los corticoesteroides, inhibidores de la ciclooxigenasa-2, estabilizadores de
mastocitos y los inhibidores de leucotrienos pueden controlar el dolor crénico y la progresion.
18 Entre los enfoques terapéuticos innovadores esta el uso de farmacos dirigidos contra ACVRT
como el imatinib. También se encuentran los tratamientos en desarrollo como el palovaroteno,
un antagonista del dcido gamma-retinoico con el objetivo de bloquear la sefializacion de retinoi-
des necesaria para la diferenciacion condrogénica; y el garetosmab, que bloguea la estimulacion
de ACVR1.141)

Conflicto de intereses:
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