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Fibrodisplasia osificante progresiva (FOP):

Informe de un caso

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP): Case report

Dr. Alejandro Damidn Angel Rossi*

RESUMEN

La fibrodisplasia osificante progresiva es una rara entidad ge-
nética caracterizada por la proliferacion de tejido fibrético y
con tendencia a la calcificacion que afecta los tejidos blandos
del organismo, principalmente tras traumatismos, incluso mi-
nimos. La anquilosis articular y la insuficiencia respiratoria
restrictiva pueden observarse en los casos mas extremos de la
enfermedad. Dada su rareza, el diagnéstico suele ser tardio y,
en muchas ocasiones, acciones iatrogénicas, como la toma de
biopsias, empeoran el cuadro clinico. Existen pocos informes
mundiales de nifios en los cuales se diagnostique la enferme-
dad en el periodo neonatal. El presente caso hace referencia
a un nifo nacido de una madre con fibrodisplasia osificante
progresiva con estigmas de la enfermedad al nacimiento. La
presencia de hallux bilaterales inusualmente grandes y defor-
mes, acompanados generalmente de un cuello corto y rigido,
pueden orientar al diagndstico.
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SUMMARY

Fibrodysplasia ossificans progressivais a rare genetic disorder
characterized by fibrotic tissue proliferation and calcification
that affect body soft tissues, especially after minor traumas.
Joint ankylosis and restrictive respiratory failure can be ob-
served in the most extreme cases of the disease. Because of its
rarity, diagnosis is often late and many medical actions, such
as biopsy, can result iatrogenic and worsen the prognosis. Di-
agnosis in the neonatal period may be difficult. There is a little
number of cases diagnosed at early ages. The following case
concerns a child born from a mother with fibrodysplasia os-
sificans progressiva who had signs of the disease at birth. The
presence of bilateral deformed and unusually large hallux,
generally accompanied by a short and stiff neck, may help in
the diagnostic process.
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INTRODUCCION

La fibrodisplasia ofisicante progresiva (FOP),
también conocida como miositis osificante o fi-
brosis osificante constituye un trastorno genético
extremadamente raro (incidencia de 1/2 000 000),
caracterizado principalmente por la calcificacion
progresiva del tejido conectivo, incluidos articu-
laciones y miisculos, con la consiguiente disminu-
cién de la capacidad motora. La progresion tiene
un alto grado de viariabilidad interpersonal, pe-
ro la mayoria de los afectados presenta hacia el
final de la segunda década de su vida un avance
tal de la afeccién que las actividades cotidianas
se ven gravemente comprometidas. Existen po-
cos informes a nivel mundial de nifios en los cua-
les se haya diagnosticado FOP al momento del
nacimiento.'?

CASO CLINICO

Describiremos el caso de un nifio nacido a las
31 semanas de edad gestacional atendido en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Espafiol
de Rosario. Su madre, de veinte anos, tenia des-
de los quince el diagnéstico de FOP tras el estu-
dio de masas fibréticas postraumaticas. No existia
registro familiar de la enfermedad. La deteccion
de la mutacién materna en el gen receptor activi-
na IA /activina simil quinasa 2 (ACVR1/ALK?2),
obtenida mediante técnicas de biologia molecu-
lar, fue confirmatoria del diagndstico. La madre
fue convenientemente informada sobre los riesgos
que suponia un futuro embarazo. Sin embargo, la
gestacion se desarroll6 sin mayores contratiempos
hasta la semana 31 de edad gestacional, cuando el
inicio de la dinamica uterina exigi6 la internacién
y maduracién pulmonar fetal. Ante el fracaso de
la uteroinhibicién y por el elevado riesgo materno
que representaba un parto por via vaginal, se de-
cidi6 realizar una cesérea por seccion transversa,
previa administracién de corticoides endovenosos
para minimizar el riesgo de calcificacion hetero-
topica en la cicatriz uterina. El neonato presenté
un peso levemente inferior al esperado para la
edad gestacional (PN 1350 g) y fue internado en
la UCIN de nuestra institucion.

En el examen neonatal inmediato se observé
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un cuello corto y rigido, hipospadias grave (Figu-
ra 1) y dos llamativos hallux grandes y deformes
(Figura 2). El cariotipo de alta resolucién arrojé un
resultado 46,XY normal.

Se realizé un examen radiolégico detalla-
do, en el que se objetivo la presencia de fusio-
nes vertebrales cervicales. Los dedos de los pies
presentaban halluces formados por dos falanges
prominentes, sin fusién ni lesiones osteofiticas. El
aspecto radiolégico de los otros dedos del pie, asi
como de las manos y las epifisis y metéfisis de los
huesos largos era de caracteristicas normales. La
ecografia transfontanelar, ecocardiograma y eco-
grafia abdominorrenal fueron normales, asi como
la pesquisa metabdlica neonatal, las otoemisiones
actsticas y el fondo de ojos.

Debido a los hallazgos encontrados y dado el
antecedente materno se realizaron interconsultas
con los servicios de Traumatologia y Urologia Pe-
diatrica, y, ante la sospecha de Fibrosis Osificante
Progresiva, el caso se puso a consideracion con el
Dr. Frederic Kaplan del Center for Research of FOP
and Related Disorders, de la Universidad de Pennsyl-
vania en Filadelfia, Estados Unidos, quien encontrd
los datos clinicos muy sugestivos de FOP. Diversas
estrategias de prevencion de secuelas fueron teni-
das en cuenta en el recién nacido. Se evit6 la admi-
nistracion de vacunas y otras medicaciones por via
intramuscular, utilizandose la via subcutanea, que
no se asocia a calcificacion heterotdpica. Se fomen-
t6 la lactancia materna y la vacunacién antigripal
materna, ya que las infecciones virales se asocian
fuertemente con el empeoramiento de las lesiones
preexistentes. Se remarco la importancia de evitar
las caidas y los golpes en este tipo de pacientes.

Ficura 1. Detalle de la hipospadias

Debido al alto riesgo que representan los proce-
dimientos anestésicos en los pacientes con FOP
se retrasé la cirugia de correccién del hipospadias
hasta el afio de vida. Un ciclo con hidrocortisona a
altas dosis fue diagramado antes del procedimien-
to quirtrgico. El resultado final de la correccion de
la malformacién fue bueno.

COMENTARIOS

La fibrodisplasia osificante constituye el cua-
dro clinico de osificacion heterotépica més catas-
trofico en los seres humanos. Recientemente, una
mutacion en el receptor activina IA /activina simil
quinasa 2 (ACVR1/ALK?2), un receptor de tipo 1
de la proteina morfogénica 6sea, ha sido identifi-
cado en todos los casos esporadicos y familiares
de FOP. Este hallazgo constituye la piedra angu-
lar en el entendimiento fisiopatolégico y terapéu-
tico de esta entidad.’

La FOP presenta dos caracteristicas clinicas
distintivas: por un lado, la malformacion tipica de
los hélluces (cortos y grandes) y por el otro, una
osificacién heterotdpica erratica evolutiva e irre-
versible. Durante la primera década de la vida, la
enfermedad suele evolucionar a través de cam-
bios inflamatorios localizados y dolorosos de los
tejidos blandos, que luego llevan a una progresiva
calcificacion. Estos cambios inflamatorios pueden
darse en forma espontanea o generalmente indu-
cidos por traumatismos menores, intervenciones
quirtrgicas (incluidos procedimientos odontolo-
gicos) e infecciones virales, especialmente cuadros
gripales. Los intentos de remover quirtirgicamen-
te el hueso heterotépico desencadenan un nuevo
crecimiento explosivo y doloroso.

FiGUrA 2. Paciente RN en CPAP. Se observan ambos hallux
grandes, cortos y desviados en relacién a los otros dedos del pie.
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La osificaciéon heterotépica progresa en forma
temporal y anatdmicamente similar al desarrollo
6seo embrionario; comienza por la region axial,
dorsal y craneal y evoluciona en forma apendi-
cular y centrifuga.**

Fusiones vertebrales, anquilosis articular a ni-
vel témporo-mandibular y una progresiva insu-
ficiencia ventilatoria por osificacion de la pared
tordcica son manifestaciones mas avanzadas de
la enfermedad.”

Los estudios analiticos de laboratorio no arro-
jan habitualmente resultados patolégicos y los
estudios radiolégicos demuestran la presencia
de trastornos articulares, deformaciones y masas
6seas heterotopicas.®

Histolégicamente se encuentra un intenso in-
filtrado de células inflamatorias, especialmente
monocitos, macréfagos y linfocitos B y T en re-
giones perivasculares, que son progresivamente
reemplazados con fibroblastos, vasos de neofor-
macioén y osteogénesis a través de una osificacion
endocondral. Los hallazgos tempranos son indis-
tinguibles de la fibromatosis juvenil agresiva.’

El diagnéstico definitivo se lleva a cabo a tra-
vés de la determinacién del gen afectado.

Las malformaciones a nivel del tracto uroge-
nital no han sido descriptas con una frecuencia
mayor en los pacientes enfermos de FOP que en
la poblacién general, por lo que en este caso el ha-
llazgo en el caso descripto podria tener s6lo una
relacion de tipo casual. Sin embargo, es impor-
tante destacar que en todo tipo de procedimiento
quirdrgico, tanto el riesgo anestésico (asociado a
rigidez del cuello y anquilosis mandibular), como
el riesgo de calcificacién “explosiva” por lesion ti-
sular es significativamente alto.

Dado la rareza de la fibrodisplasia osifican-
te progresiva, la entidad es comtinmente pasada
por alto, o confundida con otras, como sarcomas,
linfedema o fibromatosis juvenil agresiva, con las
subsecuentes intevenciones bidpsicas que agravan
aun mas el cuadro."” Ya que la determinacién ge-
nética puede realizarse antes de la aparicion de
lesiones heterotdpicas, es necesario contar con un
alto grado de sospecha de esta entidad, con el fin
de lograr un diagndstico temprano, minimizar el
impacto de la enfermedad, a través de interven-
ciones terapéuticas oportunas y especialmente
evitar acciones potencialmente iatrogénicas. Es
importante que los médicos generales conozcan
esta enfermedad. Si bien el diagndstico suele ser
evolutivo, el alto grado de sospecha ante la pre-

sencia de malformaciones comunes de la enferme-
dad, como halluces grandes y prominentes, puede
ser de ayuda. La aparicién de areas de calcifica-
cién heterépica exige un vigoroso tratamiento con
corticoides. La prevencién con vacuna antigripal
debe ser reforzada tantos en los enfermos como
en sus convivientes. Por tltimo, la toma de biop-
sias debe ser concienzudamente meditada, ya que
si bien permite descartar otro tipo de enfermeda-
des, resulta altamente agresiva en los pacientes
con FOP. En la actualidad existen técnicas de bio-
logia molecular que permiten detectar el gen afec-
tado; no se encuentran ampliamente difundidas y
su acceso es costoso, pero su utilizacién en caso de
dudas constituye una herramienta ttil que puede
ayudar al diagnoéstico de pacientes sospechosos
con el fin de encarar las medidas de prevencién
secundaria y terciaria pertinentes." B
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