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RESUMEN

Se describe el caso clinico de una paciente de 15 afios de edad portadora de malformaciones congénitas de
manos Yy pies (braquidactilia), hiperlaxitud. Se le diagnostica fibrodisplasia osificante progresiva: se acompafa de
anomalias 6seas caracteristicas: acortamiento del primer dedo de ambos pies debido a alteraciones de las
falanges, la proximal puede estar suprimida o puede existir sinostosis de las mismas resultando hallux valgus que
se hace mas evidente que el acortamiento. La enfermedad presenta un curso implacablemente progresivo.

PALABRAS CLAVE: FIBRODISPLASIA OSIFICANTE PROGRESIVA

MIOSITIS OSIFICANTE

INTRODUCCION

Ernest Munchmeyer en 1869 realizé6 una descripcion
individualizada y definitiva de la fibrodisplasia osificante
progresiva (FOP), hecho por el cual se le ha dado su
nombre (1).

Constituye una enfermedad rara, genética, autosémica
dominante, la mayoria de los pacientes corresponden a
mutaciones de novo; que se caracteriza por formacion de
tejido 6seo heterdpico en el tejido conjuntivo de mus-
culos, tendones, capsula articular asociando malforma-
cion del primer dedo de ambos pies.

El diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos y
radiolégicos. Las medidas terapéuticas son limitadas,
estan destinadas a prevenir el trauma, caidas y la
iatrogenia.

HISTORIA CLINICA

A.M. 15 afos. Sexo Femenino. Procedente de San José.
Vive con padre y hermanos menores.

AP: portadora de malformaciones congénitas de manos
y pies (braquidactilia), hiperlaxitud. Nunca fue estudiada.

Recibido: Setiembre 2015
Aceptado: Diciembre 2015

Comienza luego de traumatismo (1 mes aproxima-
damente), caida desde escalera, crecimiento de partes
blandas de cuello, dolorosas, con aumento de consis-
tencia, hasta hacerse pétrea. Nota progresivamente
induraciones de toda la region cervical, miembros
superiores, cara anterior de abdomen, con impotencia
funcional y actitudes viciosas, perdida de rangos
articulares a predominio cefalico.

Refiere alteraciones en la marcha de evolucion descono-
cida por parte de la paciente y el padre.

Examen Fisico: lucida, buen estado general, bien
hidratada. Masas musculares y partes blandas: multiples
tumoraciones de diferentes consistencias y tamanios,
algunas pétreas, de cuello, tronco, abdomen en la mitad
inferior, brazos y ambas piernas.

Cuello: aumento de consistencia y tamafio de masas
musculares cervicales anteriores, pétreas, indoloras.
PP: térax simétrico, buena entrada bilateral de aire, sin
estertores.

CV: RR 70 ciclos por minuto.

Marcha: en flexién anterior de tronco, flexo de cadera y
rodilla con pasos cortos y antepulsion cefalica.

Correspondencia: 8 de Octubre 3020 C.P. 11600, Montevideo, Uruguay. Tel.: (+598)24876666 int.1955

E-mail: perezka@adinet.com.uy
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Osteoarticular: braquidactilia de primeros dedos de pie y
manos. Cifosis dorsal. Disminucién del rango articular fijo
de ambas articulaciones de codo. Con aumento de
consistencia de masas musculares de los 4 miembros.

Paraclinica:
-RXDE MANOSY PIES:

Braquimetacarpianos, Braquimetatarcianos, sinostosis

de ultimas falanges de primeros dedos.

- ESTUDIO CITOGENETICO: estudio cromosomico con
bandas G normal.

-TC CUELLO: aumento de la densidad de la grasa de los
planos subcutaneos a nivel de la regién anterior de
cuello. Los musculos masetero y esternocleidomas-
toideos derechos se encuentran aumentados de tamario
de forma difusa respecto a los contralaterales, este
ultimo es de densidad heterogénea a expensas de areas
hipodensas que corresponden a calcificaciones.
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-TC ABD-Pelvis: higado, vias biliares, pancreas, bazo y
ambos rifiones normales. Asimetria en cuanto a los
musculos iliaco-psoas siendo el de la derecha de mayor
tamafio que el contralateral, presentando areas
irregulares de mayor densidad que podria corresponder
a calcificaciones. Calcificaciones intramusculares en los
musculos para espinales bilateralmente.

* TOMOGRAFIA

PLANTEO DIAGNOSTICO:

Por las caracteristicas de las tumoraciones de partes
blandas, su inicio post traumatico, y post maniobras de
palpacion o técnicas diagnésticas, con severa limitacion
de las regiones articulares proximas y consistencia firme
en tronco y miembros inferiores (mas antiguas) a pétreo
en cuello (mas reciente) se plantea: FIBRODISPLASIA
OSIFICANTE PROGRESIVA (FOP) y se asocia a
malformaciones de primeros dedos.

DISCUSION

La fibrodisplasia osificante primaria es una enfermedad
que se trasmite en forma genética autosdmica
dominante que conduce a una osificacion heterotopica
en el tejido conjuntivo de musculos los cuales “se hacen
duros como piedras”, de ahi la denominacién de
«enfermedad del hombre de piedra» junto con la
malformacion 6sea del primer dedo de ambos pies (2).

La edad de inicio es entre los 3 a 5 afios generalmente el
diagnostico se realiza antes de los 15 afios. Existe una
probabilidad de un caso cada 2,5 millones en el mundo;
la incidencia se estima en 1 portador por cada 2 millones
de nacidos vivos (3).

En Uruguay alafecha hay descriptos tres casos.
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PATOGENESIS:

Existe una alteracion de las proteinas osteomorfo-
génicas (proteinas productoras de hueso BMP) que se
encuentran sobre expresadas siendo la principal 4m
RNA BMP4 (la alteracion genética se encuentra en el
cromosoma 4 en las regiones 4q 27-31 y 14 q 21) que
intervienen en la organizacion del desarrollo de hueso.
Ademas, existe una escasa produccién de los
antagonistas de BMP4.

Las BMP4 atraen células mononucleares (células con un
nucleo, particularmente células sanguineas), comienza
el proceso de angiogénesis (proceso de formacion de
vasos sanguineos que alimentan el crecimiento de
hueso extra), estimulan la fibroproliferacion (formacion
de tejido fibroso a partir de supuestas células madre
mesenquimaticas) y apoptosis (proceso a través del cual
las células desempefian un rol en su propia muerte)
provocando un proceso que resulta en la formacion de
trozos maduros de hueso heterotdpico que reemplaza al
tejido musculo esquelético y demas tejido conectivo
(4,5,6).

CLiNICA

La enfermedad presenta un curso implacablemente
progresivo comprometiendo desde los hombros y la
nuca excéntricamente y descendente los musculos del
dorso, téorax, brazos, antebrazos, abdomen, sin
compromiso de musculos de la mimica, oculares
externos, lengua faringe, laringe, diafragma, periné,
esfinter anal y todos los musculos lisos como también el
corazon (1,7).

Cursando enftres etapas:

a) Etapa de tumefacciéon muscular, se inicia en forma
aguda, subaguda empastamiento muscular febril 6
insidiosa la mas frecuente con tumefaccién de partes
blandas con mayor consistencia .Puede evolucionar a la
reabsorcién, evolucionar a la fibrosis U osificarse
adquiriendo en un término promedio de 3 meses

consistencia pétrea, constituyendo el osteoma.

b) Etapa de osteoma: constituyen tumores duros que
asientan en el cuerpo muscular 6 en forma de exostosis a
nivel de inserciones musculares.

c) Etapa de actitudes viciosas la osificacion lleva a la
inmovilizacién. La cabeza se inmoviliza generalmente en
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flexion 6 lateralizacion, si hay compromiso de mastica-
dores se produce la fijacion del maxilar inferior con
dificultad en la masticacion, la afecciéon del torax limita los
movimientos respiratorios, aparecen alteraciones en
columna vertebral: lordosis, cifosis, escoliosis. El
compromiso de los brazos en flexion por osificacion de la
insercion del humeral, del dorsal ancho y pectoral mayor
con antebrazos en flexion. A nivel de miembros inferiores
predomina el compromiso de flexores sobre extensores

(1)-

La enfermedad se acompafia de anomalias Oseas
caracteristicas: acortamiento del primer dedo de ambos
pies debido a alteraciones de las falanges, la proximal
puede estar suprimida 6 puede existir sinostosis de las
mismas resultando hallux valgus que se hace mas
evidente que el acortamiento. Este hallazgo constituye el
sello de la enfermedad. En las manos se asocia
acortamiento del primer metacarpiano; de la falange
media del quinto dedo con clinodactilia (6).

DIAGNOSTICO

Es basicamente clinico; la combinacién del acortamiento
del primer dedo de ambos pies, y la afeccion muscular es
caracteristica con hallazgos radiologicos: depésito de
tejido 6seo en partes blandas térax miembros
superiores, Hallux valgo, falange de primera mano corta
y puntiaguda. Los examenes de laboratorio no presentan
alteraciones.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento para esta enfermedad. Las
intervenciones terapéuticas son hasta ahora de apoyoy
prevencion. Esto se debe a que no se han podido
desarrollar estudios objetivos como aleatorios, doble
ciego controlados por placebo para definir las pautas
terapéuticas. Evitar actos quirurgicos siempre que sea
posible, uso frecuente de enjuagues con fluor y
anestesias locales en la cirugia odontolégica. Control
estricto con Odontélogo, y evaluacion de rutina de la
audicion. Estd contraindicado la administracion de
inyectables por via intramuscular inclusive las vacunas,
las mismas se deben administrar por via sub cutanea.
Ademas deben inmunizarse los que conviven con el
paciente (8). La biopsia de musculo y extirpacion
quirargica de hueso heterotopico esta contraindicada.
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Multiples farmacos se han probado para el tratamiento
de la FOP sin éxito: ACTH, antiinflamatorios no
esteroideos, inhibidores de cox-2, Etinodrato, Interferén,
Montelukast, Talidomida, esqualamida estos ultimos con
objetivo de inhibir la angiogénesis. En |la fase aguda de la
enfermedad se puede administrar por 48 horas
corticoides como Prednisona con el objetivo de disminuir
la inflamacién, no en forma prolongada ya que es nocivo
(9). La dosis de prednisona es de 2 mg/kg/dia,
administrada en una Unica toma diaria por no mas de 4
dias. Datos preliminares del laboratorio sugieren
ademas que el uso cronico de corticosteriodes puede
incrementar el efecto de las BMP4 en los linfocitos, en
otras palabras pueden posiblemente estimular aun mas
la formacion de hueso heterotopico (10).

Esta siendo estudiada una version manufacturada de la
proteina Noggin que perece ser una proteina clave para
el bloqueo de la formaciéon de hueso (antagonistas de
BMP), no disponible aun para uso clinico. Se piensa que
sera el tratamiento mas promisorio a largo plazo basado
en el conocimiento genético de la enfermedad (10).

PRONOSTICO

Malo, existe una declinacién funcional por limitacién
progresiva. La esperanza de vida promedio es de 45
afos. Presentan una mala calidad de vida por la
limitacion funcional. Las causas de muerte habituales
son las infecciones respiratorias y la falla cardiaca
derecha.

CONCLUSION

La FOP es una enfermedad muy rara, por lo que es dificil
diagnosticarla, deberia hacerse en la infancia, y
sospecharse en todo paciente nacido con malforma-
ciones de los primeros dedos de los pies; es limitante e
incapacitante. Es necesario el conocimiento en el
personal de salud y personas en contacto con los
pacientes, dado que es imprescindible para evitar
situaciones iatrogénicas. Produce una importante

limitacion funcional progresiva.

El 23 de abril es el dia Internacional Contra el FOP. Dado
que ese diaen que se descubri6 el gen de FOP.

Existen varias asociaciones nacionales he interna-
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cionales que informan, apoyan y educan a la poblacién
general, a familiares y pacientes que padecen esta rara

enfermedad (11).

SUMMARY

It is described the clinical case of a 15 year old female
patient, with hands and feet congenital malformations
(brachidactily) and hyper laxity.

She was diagnosed with progressive ossifying
fibrodysplasia: it is accompanied with characteristic bone
anomalies: shortening of the first finger in both feet, due
to alterations of phalanges, where the proximal phalanx
might be missing or there might be a synostosis of the
same, resulting in hallux valgus, which becomes more
evident than their shortening. The disorder shows an
inexorable and progressive course.

KEY WORDS: FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS
PROGRESSIVA
MYOSITIS OSSIFICANS
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