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Antecedentes: La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es una enfermedad caracterizada
por osificacién heterotépica endocondral progresiva del sistema musculo esquelético y el
tejido conectivo, lo que conlleva a deformidades esqueléticas, dolor crénico, alteracién del
crecimiento y rigidez. La FOP afecta la calidad de vida de los pacientes, que ademas no
cuentan con un tratamiento efectivo. La sospecha clinica temprana y el diagnéstico precoz,
permite evitar situaciones que propicien la progresion de la enfermedad y mitiga el dafio
latrogénico generado al intervenir a los pacientes con esta condicién. Reporte de caso:
Paciente masculino de catorce anos quien present6 una deformidad en hallux valgus
bilateral a los dos afos, la cual fue intervenida quirurgicamente un ano después.
Adicionalmente, por episodios de otitis media a repeticién, a los 7 anos, fue intervenido con
timpanoplastia derecha con tubos de ventilacién. A los 10 anios, presentd un trauma dorsal
con posterior aparicién de una masa con crecimiento progresivo que limitaba la movilidad
cervical, por lo que se tomaron estudios imagenolégicos que evidenciaron fusiones
vertebrales cervicales. Debido a los antecedentes, se realizé el estudio genético del gen
ACVR1 que confirmé el diagnéstico de FOP. Conclusiones: La sospecha diagnéstica precoz
de FOP basada en los hallazgos clinicos, principalmente en las deformidades de los grandes
artejos de los pies, se convierte en el punto inicial de la estrategia de prevencién en FOP,
junto con la limitacién de las intervenciones invasivas, lo cual impacta significativamente
en la calidad y pronéstico de vida de estos pacientes.
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From hallux valgus to spinal rigidity: Importance of an early clinical suspicion of
Fibrodysplasia ossificans progressiva

ABSTRACT

Background: Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is a disease characterized by
endochondral-progressive heterotopic ossification of skeletal muscle and connective tissue,
leading to skeletal deformities, chronic pain, impaired growth, and stiffness. FOP affects
patients' quality of life who also do not have effective treatment. Early clinical suspicion and
early diagnosis make it possible to avoid situations that favor the progression of the disease
and mitigate the iatrogenic damage generated by intervening in patients with this condition.
Case report: Fourteen-year-old male patient presented a bilateral hallux valgus deformity
at two years, which was operated on one year later. Additionally, due to recurrent episodes
of otitis media, at age 7, he was operated on with a right tympanoplasty with ventilation
tubes. At ten years old, he presented a dorsal trauma with subsequent appearance of a mass
with progressive growth that limited cervical mobility, for which imaging studies were taken
that showed cervical vertebral fusions. Due to the history, a genetic study of the ACVR1 gene
was performed, confirming the FOP diagnosis. Conclusions: The early diagnostic suspicion
of FOP based on clinical findings, mainly in the deformities of the great toes of the feet,
becomes the starting point of the prevention strategy in FOP, together with the limitation of
invasive interventions, which significantly impacts the quality and prognosis of life of these

patients

Introduccién

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP; Online Mendelian
Inheritance in Man OMIM #135100) también conocida como
enfermedad de Miinchmeyer. es una enfermedad caracteriza-
da por osificacién heterotépica endocondral progresiva del
sistema musculo esquelético y el tejido conectivo. Fue repor-
tada inicialmente por Patin en 1692 y Freke en 1739 (1) y es el
resultado de una mutacién espontdnea de novo con herencia
genética autosémica dominante (2). La prevalencia mundial
estimada es de 1 en 2 000 000 (3) y ha sido reportada en todos
los grupos étnicos (4). Debido a su compromiso caracteristico,
progresivo y acumulativo, conlleva a deformidades esqueléti-
cas, dolor crénico, alteracién del crecimiento y rigidez. (5). Lo
anterior, hace que la FOP se convierta en una enfermedad
severamente discapacitante que afecta la calidad de vida de
los pacientes y en la que no se cuenta con un tratamiento
efectivo (6).

Una sospecha clinica temprana y un diagnéstico precoz,
permite evitar situaciones que propicien la progresion de la
enfermedad y mitiga el dafio iatrogénico generado al intervenir
quirtrgicamente a los pacientes. Se presenta el caso de un
paciente con hallux valgus bilateral congénito como signo cli-
nico temprano de FOP.

los 7 anos, fue intervenido con timpanoplastia derecha y colo-
cacién tubos de ventilacién.

Ala edad de diez afios, presentd un trauma en regién dorsal
con aparicién de una masa de crecimiento progresivo que
limitaba la movilidad cervical y de las extremidades superiores.
Por lo que se realizaron estudios imagenolédgicos que revelaron
una fusién de los cuerpos vertebrales de C2-C3 y C5-C6-C7 (Ver
figura 2).

El estudio genético reporté una variante patogénica del gen
ACVR1 ¢.617G>A (p. Arg206His). Por los hallazgos clinicos cla-
sicos y la confirmacién genética se hizo el diagnéstico de FOP.

Alos 14 afios, el paciente presentd recidiva de la deformidad
en hallux valgus bilateral simétrica, con acortamiento del pri-
mer rayo (Ver figura 1). En los miembros superiores se aprecidé
una disminucién del rango de movilidad en el hombro con
flexién de 90° bilateral y con abduccién derecha de 120° e
izquierda de 90°. Sin compromiso en otras articulaciones.

En la columna, presenté cifoescoliosis tordcica con conca-
vidad izquierda. Test de Adams positivo, con limitacién de la
movilidad en la unién cérvico-toracica y columna lumbar. Se
apreci6 anteriorizacién de los hombros y a la palpacién se iden-
tificaron tumefacciones dorsales bien delimitadas no dolorosas
(Ver figura 2). Actualmente el paciente presenta marcha inde-
pendiente sin cojera sin alteracién a sensibilidad y fuerza mus-
cular preservada en las extremidades.

Reporte de caso

Paciente masculino de catorce afnos, con padres no consangui-
neos y sin antecedentes familiares de patologia osteomuscu-
lar. A los dos afios fue diagnosticado con una deformidad en
hallux valgus bilateral, la cual fue intervenida quirtrgicamente
un afo después. Por episodios de otitis media a repeticién, a

Discusién

La FOP es producida por una variante patogénica de ganancia
de funcién, en el receptor de activina similar a quinasa 2, ACVR
en este caso la variante patogénica es ¢.617G> A (p. Arg206His)
(7). Esta mutacién altera el dominio GS (glicina por serina) del
ACVR1, lo que genera una via sefializacién aberrante y la acti-
vacién exagerada de la via de sefializacién BMP-SMAD 1/5/8
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Figura 1: Deformidad en hallux valgus con dngulo articular metafisario distal aumentado del primer metatarsiano, con
osificacién heterotépica alrededor del primer rayo.

Figura 2. Reconstruccién tridimensional de tomografia computarizada de columna. Laminas de osificacién heterotépica a nivel
cervical y toracolumbar-lumbar con cifoescoliosis tordcica secundaria estructurada de concavidad izquierda.

(8). E1 ACVR1 es un receptor tipo I de la BMP que estd amplia- ligandos del BMP e incluso actividad en ausencia de ligando en
mente distribuido y tiene un papel en la condrogénesis axial y el receptor (9).
apendicular (7). Esta mutacién confiere hiperactividad ante los A nivel celular, la hipoxia, los macréfagos y los mastocitos

juegan un papel importante en la generacién de las lesiones
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pre 6seas en el tejido edematoso muscular en la FOP (10). Se
presenta una fase anabdlica dada por las células progenitoras
fibroadipogénicas que se diferencian por la via endocondral,
lo que conlleva a la formacién de hueso heterotépico (11). Esta
secuencia puede ser desencadenada en su mayoria por trau-
matismos e infecciones virales (7).

Una vez iniciada la osificacién heterotépica, las manifesta-
ciones de la FOP son variadas, y dependen directamente de la
regién anatémica afectada. El espectro fenotipico puede com-
prometer distintos sistemas, pero caracteristicamente se
encuentran alteraciones en la articulacién temporomandibular,
deformidades en la columna, restriccién cardiopulmonar e
hipoacusia mixta por osificacién del sistema auditivo (12), En
el caso presentado, esta condicién fue favorecida por episodios
de otitis media a repeticién y la realizaciéon de una timpano-
plastia derecha.

En este caso, el compromiso principal de osificacién hete-
rotépica ocurrié a nivel de la columna vertebral, lo cual condi-
ciono la aparicién de una cifoescoliosis toradcica secundaria
estructurada de concavidad izquierda, ademas de la disminu-
cién en los arcos de movilidad de esta.

El fenotipo de la FOP abarca una serie de alteraciones en el
esqueleto normotdpico dentro de las que figuran, esclerosis,
disminucién de espacio articular en rodilla y caderas, displasia
de cadera, clinodactilia, pulgares cortos, anquilosis tibiopero-
nea y osteocondromas (9), ninguna de las cuales no se encon-
traron en el paciente presentado en este reporte.

Aun cuando los episodios de osificacién heterotépica debu-
tan en la adolescencia, existen alteraciones congénitas que
orientan a una sospecha clinica temprana. Los hallazgos més
frecuentes en esta etapa de la enfermedad son las alteraciones
del primer artejo del pie, como: hallux valgus bilateral, micro-
dactilia, hipoplasia o sinostosis de las falanges (6). En este caso,
el hallux valgus bilateral presente desde temprana edad fue el
signo clinico temprano que orienté el diagnéstico de FOP.

El diagnéstico clinico de FOP se configura con la identifica-
cién de malformaciones del hallux bilateralmente y episodios
inflamatorios con formacién de osificaciones con patrén carac-
teristico. El abordaje diagnéstico se debe complementar con
estudios citogenéticos para identificar la mutacién del receptor
ACRV1, con lo cual se confirma el diagnéstico de FOP (11). El
diagnéstico tiende a ser errado inicialmente y suele confundir-
se con patologias como heteroplasia osificante progresiva,
secundaria a mutaciones en el gen GNAS, la fibromatosis juve-
nil, sarcoma, tumor 6seo y linfedema (13). Algunos de estos
diagnésticos requieren estudios invasivos que conllevan mayor
progresiéon de la osificacién heterotdpica. De igual forma, se
suele realizar un abordaje aislado de las alteraciones en los
pies, como en este caso, el cual fue sometido a intervenciones
correctivas en los hallux previo al inicio de los episodios de
osificacién heterotépica.

El tratamiento no es curativo y tiene un enfoque netamen-
te preventivo. El uso de corticosteroides y antiinflamatorios en
las primeras 24 a 48 horas posterior a un trauma buscan con-
trolar la cascada inflamatoria (11), pero no detienen la forma-
cién heterotépica y su uso crénico se acompaia de efectos
adversos considerables (14). En pacientes con presencia de
multiples brotes se han empleado inhibidores de leucotrienos
de forma crénica y bifosfonatos en un intento de mitigar la

respuesta inflamatoria, sin embargo, la evidencia atn no es
concluyente (11). La prevencién y mitigacién de presentacién
de las crisis se realiza incentivando la movilidad activa y res-
tringiendo el estiramiento muscular, las actividades lesivas
(cirugias no vitales, biopsias, vacunacién intramuscular y
deportes de contacto) e incentivando las actividades como el
canto y la natacién para mantener una adecuada funcién pul-
monar (11).

La severidad de la enfermedad depende de la variabilidad
fenotipica y el grado de influencia de los factores ambientales
(11). El caracter acumulativo y progresivo de la FOP condiciona
que la mayoria de los pacientes que la padecen tengan una
movilidad restringida y estén confinados a una silla de ruedas
en la tercera década de la vida (15). De igual forma, la anquilo-
sis mandibular se considera un determinante de la calidad de
vida y el estado nutricional de los pacientes (11). La esperanza
de vida promedio de los pacientes con FOP se extiende hasta
los 40 afios, momento en el que la afectacién de la caja toraci-
ca conduce a complicaciones cardiovasculares secundarias
potencialmente mortales como la enfermedad pulmonar res-
trictiva y la falla cardiaca (6).

Conclusion

La prevalencia de FOP no es alta a nivel poblacional, pero las
consecuencias de no hacer un diagnéstico temprano son seve-
ras para el paciente e intratables para el equipo médico. Por lo
cual, la sospecha diagnéstica precoz basada en los hallazgos
clinicos, principalmente en las deformidades de los grandes
artejos de los pies, se convierte en el punto inicial de la estra-
tegia de prevencién en FOP y la limitacién de las intervencio-
nes invasivas, lo cual impacta significativamente en la calidad
y prondéstico de vida de estos pacientes.
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