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RESUMEN

Introduccién: La Fibrodisplasia osificante progresiva es una enfermedad congé-
nita autosémica dominante poco frecuente, caracterizada por malformaciones
esqueléticas y osificacidn heterotdpica progresiva e invalidante.

Caso clinico: Nifio de 11 afios consulta por multiples lesiones osificadas en tronco
y regién cervical con importante limitacién en su movilidad. En el examen fisi-
co destaca un ortejo mayor corto. Estudio genético muestra mutacién del gen
ACVR1. Recibe tratamiento con periodos cortos de corticosteroides posterior a
traumas y previo a procedimientos, asociado a un manejo multidisciplinario.
Revision de la literatura: A la fecha el principal tratamiento es la prevencion de
los brotes de osificacién y el uso de corticosteroides o antiinflamatorios cuando
los brotes ya se iniciaron. Estan en curso ensayos clinicos con bifosfonatos y anti-
cuerpos anti-activina A.

Conclusion: En la actualidad no existe un tratamiento especifico, sin embargo, un
diagndstico precoz, la prevencidn de brotes y nuevas terapias podrian mejorar el
prondstico de los pacientes.

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva in Pediatrics:
A Case Report
SUMMARY

Introduction: Fibrodysplasia ossificans progressiva is a rare autosomal dominant
congenital disease characterized by skeletal malformations and progressive dis-
abling heterotopic ossification.

Clinical case: An 11-year-old boy consulted with multiple ossified lesions in the
trunk and cervical regions associated with significant limitation in mobility. On
physical examination, the big toe is short. Genetic study shows ACVR1 gene mu-
tation. He received treatment with short corticosteroid periods after traumas and
prior to clinical procedures, as well as a multidisciplinary management.
Literature review: To date the main treatment is the prevention of ossification
flare-ups and the use of corticosteroids or anti-inflammatories when they have
already started. Clinical trials are ongoing with bisphosphonates and anti-activin
A antibodies.

Conclusion: There is currently no specific treatment, however, early diagnosis, pre-
vention of flare-ups and new therapies could improve the prognosis of patients.
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Introduccion

La Fibrodisplasia osificante progresiva (FOP), anterior-
mente conocida como miositis osificante progresiva, es
una enfermedad congénita autosdmica dominante poco
frecuente, incapacitante, caracterizada por malformaciones
esqueléticas y osificacion heterotépica (OH) progresiva. Esta
enfermedad va produciendo limitacién de los movimien-
tos en forma gradual a partir del nacimiento, generando
una pérdida progresiva de la funcién articular *2. Fue des-
crita por primera vez por Guy Patin en 1648, pero Mun-
chmeyer informd de la primera serie de casos en 1869,
conservando el epénimo enfermedad de Munchmeyer3.

Su incidencia estimada es de 1 en 2 millones de ha-
bitantes/afio independiente de la raza, edad o género .

Una mutacion en el receptor de activina 1A/quinasa
(ACVR1 / ALK2), es la causa de la mayoria de los casos fa-
miliares de FOP clasica *. Sin embargo, existen variantes
fenotipicas de FOP, sin la clasica mutacion ACVR1.

Las osificaciones heterotdpicas ocurren en musculos,
tendones, ligamentos, fascia y aponeurosis, a menudo
precedidas por episodios de aumento de volumen o bro-
tes dolorosos recurrentes en los tejidos blandos. Estos
pueden aparecer espontdneamente o ser provocados
por un traumatismo o infecciones virales >¢. Cada bro-
te provoca la restriccidn de la articulacion relacionada,
y la sumatoria de ellos van conduciendo a la inmovilidad
progresiva °.

La muerte se produce como resultado del sindrome
de insuficiencia respiratoria o complicaciones relaciona-
das con infecciones respiratorias recurrentes *. La edad
media de muerte se estima en 40 afios ®. Nuevos estu-
dios han reportado una mediana de esperanza de vida
de 56 afios 7%,

Es fundamental una sospecha diagndstica precoz para
retardar la progresion natural de la enfermedad.

Se presenta el caso clinico de un paciente que fue de-
rivado a nuestra Unidad de Reumatologia Pedidtrica con
la sospecha diagndstica de FOP y en el que se logra con-
firmar el diagnéstico.

Consideramos que dado que esta patologia es de baja
frecuencia en la poblacién pediatrica y que en nuestro
pais existen pocos casos publicados, es de utilidad dar a
conocer esta enfermedad a los médicos generales, pedia-
tras y reumatdlogos tanto de adultos como nifios para sos-
pechar esta entidad y derivarla en forma oportuna, mejo-
rando asi la calidad de vida y el pronéstico de estos nifios.
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Caso Clinico

Paciente de 11 anos, sexo masculino, en febrero
2014, tras caida en bicicleta, presenta aumento de volu-
men que sigue el trayecto de costilla derecha, dolorosa,
sin cambio de coloracién de la piel, ni calor local. Consul-
ta en el servicio de urgencia donde se realiza radiografia
de térax la que resulta normal. Se diagnostica contrac-
tura muscular, se indica AINES y calor local, con buena
respuesta. Después de dos meses, sin mediar trauma,
presenta dos nuevas lesiones redondeadas en el dor-
so del térax, no dolorosas, sin signos inflamatorios, de
consistencia blanda que posteriormente se induran. Se
realiza nueva radiografia que describe leve inclinacién de
columna hacia izquierda y aumento de volumen localiza-
do de partes blandas que se interpreta como lipoma dor-
sal sin compromiso dseo subyacente. Por lo anterior, es
derivado a dermatologia del hospital San Juan de Dios de
Santiago, siendo evaluado en junio de 2014, destacan-
do al examen fisico la presencia de cinco nddulos en el
dorso de tdrax y cuero cabelludo de consistencia pétrea,
no moviles, sin cambio de coloracién de piel. Ademas, se
observa hipoplasia del ortejo mayor izquierdo (Figura 1)
y desviacién cubital de la mano izquierda. Se plantean
los diagndsticos de: calcificaciones patoldgicas en dorso
e hipoplasia/agenesia de falange. Reevaluado en julio de
2014, se sospecha fibrodisplasia osificante progresiva y
se deriva a reumatologia pediatrica y genética.

Figura 1. Se observa la hipoplasia de ortejo mayor del pie
izquierdo que es una de las caracteristicas tipicas de la FOP.



Fibrodisplasia Osificante Progresiva en Pediatria

Durante el mismo mes es evaluado por primera vez
en reumatologia. No presenta antecedentes personales
ni familiares de importancia. El paciente refiere que rea-
liz6 vida normal sin limitacion hasta el inicio de las lesio-
nes en el térax. Trae radiografia de columna cervical AP
y lateral que muestra bloque cervical con fusién de arcos
posteriores desde C2 hasta D2, espacios discales norma-
les, prominencia dsea en el borde inferior de la clavicula
izquierda sugerente de osificacion parcial del ligamen-
to coracoclavicular (Figura 2). Al examen fisico destaca:
peso y talla normal, se observan cuatro masas de forma
redondeadas de 1 a 3 cm en cuero cabelludo y térax, y
otra en forma de semiluna de 2 por 5 cm en hemitérax
izquierdo, todas de consistencia pétrea, indoloras, sin
signos inflamatorios (Figura 3). Se objetiva importante
limitacién de columna cervical, con extension 0 grados, y
de columna lumbar, con un test de Schober modificado
de 2 cm (valor normal mayor o igual a 6 cm), leve limita-
cion rotacién externa de hombro izquierdo, desviacién
cubital de mufieca izquierda sin dolor ni aumento de vo-
lumen, hipoplasia del ortejo mayor izquierdo. Se man-
tiene sospecha diagndstica y se solicitan exdmenes para
completar estudio.

Figura 2. Las radiografias muestran un bloque cervical con
fusion de arcos posteriores desde C2 hasta D2 y osificacidon
de la musculatura cervical posterior con una progresion de la
flexién cervical al comparar la imagen del afio 2017 a izquier-
da con la del afio 2020 a derecha.
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Figura 3. Las fotografias muestran las osificaciones heteroto-
picas en partes blandas en el dorso del térax. En la fotografia
de la izquierda el paciente tiene 11 afios de edad y en la fo-
tografia de la derecha tiene 15 afios de edad. Cabe destacar
la progresion del tamafio de las lesiones y la tendencia a la
inclinacién de la columna a izquierda.

En control de agosto 2014, el laboratorio general es
normal, la radiografia de ambos pies evidencia primera
y segunda falange del artejo mayor izquierdo hipopla-
sicas (Figura 4) y radiografia de manos muestra epifisis
distal cubital izquierda hipoplasica. Cintigrama &seo re-
vela hiperfijacion de trazador que compromete parrilla
costal aizquierda en multiples arcos posteriores laterales
y regiones costovertebrales derechas, partes blandas de
region cervical izquierda, hemitérax izquierdo en linea
vertical irregular y vecino a cuerpos vertebrales de D9,
D10 y D11. Se contacta a especialistas en FOP en USA y
Argentina quienes dan sugerencias en relacidn al manejo
de esta patologia. Se deriva al instituto de rehabilitacién
infantil Teletdn con el objetivo de mejorar la movilidad
articular especialmente a nivel cervical, se solicita eva-
luacién por otorrinolaringologia para descartar hipoacu-
sia de conduccion y se realiza interconsulta a asistente
social con intervencion en colegio y casa para disminuir
el riesgo de eventos traumaticos.
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Figura 4. La radiografia de ambos pies AP muestra la hipopla-
sia de falanges media y distal del pie izquierdo caracteristi-
cas de la FOP.

En control de septiembre del 2014, evoluciona en
forma favorable sin nuevas lesiones. Se realiza TAC de
columna cervical que evidencia extenso compromiso
cervical con bloques vertebrales y fusién de articulacio-
nes interapofisarias, con barras articulares laterales en
los segmentos C2-C3 y C6-T2, alteraciéon de la altura de
discos intervertebrales en estos niveles, y cuerpos verte-
brales de menor diametro y morfologia alargada. Ade-
mas, se aprecian extensas osificaciones de musculatura
paravertebral posterior bilateral.

En octubre de 2014 es evaluado por broncopulmonar,
constatdndose asintomatico respiratorio, con examen
pulmonar sin alteraciones, sélo destaca pectus excava-
tum. Se controla radiografia de térax con campos pulmo-
nares normales, solo destacan extensas calcificaciones
en partes blandas extratordcicas y a nivel cervical. Espi-
rometria no presenta patrdn restrictivo sélo FEF 25-75
levemente disminuido.

En febrero de 2015, tras siete meses de seguimien-
to, padre informa que paciente presenté nueva lesién en
dorso, sin claro antecedente de trauma, por lo que no
emplearon curso de corticoides en la dosis indicada. Al
examen fisico se observan similares lesiones previas y se
evidencia importante limitacién en columna cervical con
extensién 09, flexidon 109, rotacion izquierda 452. Se indi-
ca prednisona 20 mg cada 12 horas por 4 dias.

En abril de 2015, los padres notan una nueva lesidn
supraescapular derecha de 1 semana de evolucion. Al
examen fisico destaca aumento de tamafio de las le-
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siones previas y una nueva lesiéon en regién escapular
derecha que limita la abduccion y rotacion del hombro
derecho. Ademas, se observa limitacion de la flexion de
cadera derecha. Se realiza nuevo control radiografico, sin
nuevas lesiones osificadas. Durante este periodo mantie-
ne terapia de rehabilitacidn y es evaluado por otorrinola-
ringdlogo quien descarta hipoacusia.

En mayo de 2016 se realiza PAN-TAC donde se obser-
va: osificaciones en la regidn de la nuca desde la base
occipital del lado izquierdo hasta el dorso, otras lesiones
gue se extienden desde la primera vértebra dorsal bila-
terales sobre los trapecios, alcanzando la regién lumbar
donde se lateraliza hacia la derecha y una osificacion mas
pequefia en la regidn distal de la diafisis femoral izquier-
da. También fue evaluado por cardiologia sin alteracio-
nes. Se realiza estudio genético cuyo resultado muestra
qgue paciente es heterocigoto para una mutacién de la
linea germinal, es decir, una sustitucion de una sola base,
€.617G> A en la secuencia codificante del gen ACVR1, lo
gue confirma el diagndstico de FOP.

En marzo de 2017, a los 14 anos de edad, refiere rea-
lizar las actividades de la vida diaria con leve limitacion,
sin embargo, necesita ayuda para atarse los cordones de
los zapatos y ponerse los calcetines. No refiere nuevos
traumas en este periodo y se mantiene en rehabilitacion.
Radiografia de columna total de pie AP y lateral muestra
desnivel pélvico con cadera izquierda 17 mm mas alta
que cadera derecha, ligera escoliosis lumbar de convexi-
dad derecha, placa dsea en regién de la nuca.

En octubre de 2018, tras 4 afios de seguimiento, refie-
re odontalgia importante, por lo cual, se solicita evalua-
cién por odontologia en nuestro hospital y asesoramien-
to por parte de especialista dental en FOP internacional,
quien indica que estd contraindicado el uso de anestesia
local para estos procedimientos por lo cual debe realizar-
se bajo anestesia general. Ademds, sugiere, uso de corti-
coterapia pre y post procedimiento.

En diciembre de 2020, con 17 afios de edad, refiere
gue hace un mes presentdé un trauma menor en tobillo
derecho por lo que utilizé protocolo preventivo de cor-
ticoterapia. Al examen fisico destacan ambos tobillos
gruesos con dolor en tobillo derecho, prominencia dsea
en borde inferior del maléolo externo, importante limi-
tacion en flexoextension y tarso derecho rigido. Resto de
lesiones sin cambios. Se realiza TAC de tobillo derecho
que informa margen articular tibio astragalina con epi-
fisis distal de tibia en forma de “punta de lanza” y astra-
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galo con proliferacion cortical marginal articular a modo
osteofitico y estrechamiento de interlinea articular. Se
indica repetir tratamiento corticoidal asociado a antiin-
flamatorio no esteroidal y kinesiterapia.

Durante todo el seguimiento el menor ha presentado
una buena curva pondoestatural, con un peso 81 kilos
y una talla de 167 cm, IMC 29 kg/m?, sin embargo, se
ha ido evidenciando cémo su movilidad y sus actividades
de la vida diaria se han ido limitando progresivamente.
Estamos a la espera de que pronto tengamos disponibles
nuevas terapias para utilizar en nuestro paciente.

Revision de la Literatura

La FOP es una enfermedad genética, autosémica do-
minante, muy infrecuente. Su incidencia estimada es de
1 en 2 millones de habitantes/afio. En Chile, contamos
con una poblacién de alrededor de 18.500.000 habi-
tantes, por lo que se puede estimar que el nimero de
portadores de FOP debiese corresponder a 9 pacientes
en el pais. Sin embargo, a la fecha existen solo 3 casos
publicados de FOP a nivel nacional, en las décadas de los
40, 70y en el afio 2019, siendo este ultimo, el Unico que
cuenta con confirmacién genética 1%, Recientemente,
se han informado cifras de prevalencia mas altas de FOP
en Francia, 2.72 por 2 millén de habitantes, probable-
mente por el reconocimiento creciente de esta enferme-
dad entre los médicos &2,

En la literatura se indica que existen dos caracteristi-
cas tipicas en esta entidad: 1) deformidad congénita del
primer ortejo y 2) osificaciones heterotépicas progresi-
vas que ocurren con un patrén anatémico y temporal
en el eje central como: la regidn cervical en un 84,6%,
en tronco en el 77% y en cabeza 50% © 3. La osificacidn
progresa de dorsal a ventral, de axial a apendicular y de
craneo a caudal 4,

Durante la primera década de vida, se desarrollan epi-
sodios esporadicos de aumento de volumen, dolorosos,
los cuales pueden ser secundarios a trauma o pueden
ocurrir en forma espontanea ', La OH puede afectar
los musculos esqueléticos, fascia, tendones y ligamen-
tos, mientras que los musculos lisos, musculos cardiacos,
el diafragma, la lengua y los musculos extraoculares no
son afectados ®*3,

Algunas investigaciones indican que el inicio de las
manifestaciones clinicas tiene una mediana de edad de
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5- 8 afios °. Los pacientes pueden presentar malforma-
ciones variables del ortejo mayor, incluidas hipoplasia
y falanges displasicas. En el caso de nuestro paciente
tuvo una presentacion un poco mas tardia, pero si con
las regiones clasicas afectadas, e hipoplasia de algunas
falanges. Otros signos clinicos incluyen: hallux valgus,
clinodactilia, apertura bucal restringida e hipoacusia ® La
hipoacusia se presenta en hasta un 50% de los pacien-
tes con FOP y puede ser de conduccién secundaria a la
osificacion del oido medio o puede ser de origen neu-
rosensorial 346, La escoliosis afecta hasta el 65% de
los individuos y puede progresar rapidamente debido a
lesiones paravertebrales contribuyendo al sindrome de
insuficiencia respiratoria ®.

Pignolo propone 5 estadios de la enfermedad: una
etapa temprana/leve, moderada, grave, profunda y tar-
dia. Estos se definieron en base a 7 caracteristicas del
FOP: actividad de exacerbacién, regiones corporales
afectadas, insuficiencia toracica, otras complicaciones,
actividades de la vida diaria, estado ambulatorio y la
puntuacién de la escala de afectacién articular acumu-
lativa (CAJIS) 7.

En el pasado, la FOP se diagnosticaba después del
desarrollo de un brote o después de evidencia de OH.
En ocasiones, los brotes se confundian con tumores y la
biopsia quirudrgica aceleraba la OH. En la actualidad, con
los primeros signos clinicos de FOP conocidos (deformi-
dad del ortejo mayor del pie), los pacientes se podrian
diagnosticar antes de desarrollar OH. Incluso se ha re-
portado un caso de diagndstico prenatal, tras la identifi-
cacion de hallux valgus bilateral en una imagen de ultra-
sonido, confirmado por andlisis genético .

El diagndstico de FOP es fundamentalmente clinico,
ninguno de los hallazgos de laboratorio ni radioldgicos
son esenciales para el diagndstico. Sin embargo, se re-
comienda realizar el analisis genético para diferenciarlo
de otras enfermedades similares, lo que se resume en la
Tabla 1 8 En el afio 2017, la FOP fue ingresada a las mas
de 300 patologias japonesas designadas como enferme-
dades intratables y en el afio 2020, un grupo de investi-
gacion japonés, redacto criterios diagndsticos de FOP, los
que se presentan en la Tabla 2 &.

La mutacion del gen ACVR1/ALK2 se ha asociado a
FOP y su identificacidon ha permitido estudiar los meca-
nismos moleculares de OH en varios sistemas in vitro e
in vivo °. El gen ACVR1/ALK2 codifica un receptor trans-
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membrana de serina/treonina quinasa de tipo | de las
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), que perte-
necen a la familia del factor de crecimiento transforman-
te-B (TGF-B) y se ha demostrado que inducen OH en el
musculo esquelético 2. La estimulacion con un ligando de
BMP o la sobreexpresion del gen mutado ACVR1/ALK2
induce a la diferenciacion osteoblastica de células mio-
génicas y células endoteliales in vitro .

En pacientes con FOP, se describen 13 tipos diferen-
tes de mutaciones del gen ACVR1/ALK2 que pueden ser
activados por receptores de BMP tipo Il e inducir la sefia-
lizacién de BMP de una manera dependiente de la acti-
vidad quinasa, lo que sugiere que son receptores de tipo
Il hipersensibles a la quinasa con ganancia de funcion en
lugar de mutaciones activadas constitutivamente & 182,

Los diversos sintomas clinicos de FOP, especialmente
OH, conducen a multiples discapacidades. En la mandi-
bula y el cuello, la OH puede afectar el movimiento y la
apertura bucal y, cuando se combina con deformidades
en el térax y de la columna cervical, puede provocar difi-
cultades para respirar, comer y tragar. Los problemas de
movilidad en pacientes con FOP también pueden causar
litiasis renales a través de un alto recambio éseo o por
otros mecanismos °. Se describe que, en etapas tan tem-
pranas como los son los 12 afios de edad, puede obser-
varse una deambulacién deteriorada &,

En relacion al estudio de imagenes, la gammagrafia
Osea es el estudio mas sensible para detectar la OH vy
tanto ésta como la tomografia por emisiéon de positro-
nes (PET) con fluorodesoxiglucosa (FDG) pueden mostrar
una formacioén activa de hueso. Pero debemos recordar
gue ni las radiografias simples ni la tomografia compu-
tada (TC) son esenciales para el diagnostico de FOP 222,

Tabla 2. Criterios diagndsticos FOP

A. Hallazgos clinicos y radioldgicos
1) Osificacion heterotopica progresiva

I. Primer brote durante la infancia o en periodo de estudios,
seguido de osificacion de tejidos blandos en musculos,
tendones, fascias o ligamentos.

Il. El primer brote generalmente se desarrolla en la cabeza o
la espalda, y la osificacién progresa de dorsal a ventral, de
axial a perpendicular y de craneo a caudal.

IIl. Se conservan el diafragma, la lengua, los musculos extrao-
culares, los musculos cardiacos y los musculos lisos.

2) Deformidad y acortamiento del primer ortejo
I. Ladeformidad y el acortamiento existen al nacer.

Il. La deformidad mas frecuente es el hallux valgus con inclina-
cién de la superficie articular distal del primer metatarso.

Acortamiento en la falange proximal y/o primer metatarso.

IV. Con la edad avanzada, se produce la fusion entre la falange
distal y proximal.

3) Otros hallazgos

I.  Rango de movimiento reducido del cuello observado
desde el nacimiento, con hallazgos radiolégicos de apdfisis
espinosas agrandadas, altura vertebral alta y fusion de las
articulaciones facetarias.

Il. Pulgar acortado, clinodactilia, hallazgos radiolégicos de
cuello femoral ancho y / o prominencia dsea en la tibia

medial proximal
B. Diagnostico diferencial
1) Miositis osificante postraumatica.

2) Heteroplasia dsea progresiva.

Tabla 1. 3) Osteodistrofia hereditaria de Albright.
C. Andlisis de genético
Diagnéstico diferencial de FOP Gen implicado 1) ACVRL
Fibrodisplasia osificante progresiva ACVR1/ALK2
Categorias de diagndstico
Osteocondromas muiltiples EXT1 EXT2 8 g
hereditarios. - Definitivo: Cumple (1, 2 y/o 3) en A, confirma la mutacién en C
y excluye cualquiera de B.
Heteroplasia 6sea progresiva GNAS
P prog - Probable: Cumple (1y 2) en A, y excluye cualquiera de B.
Metacondromatosis PTPN11 - Posible: Cumple (1, 2 y/o 3) en A.
Braquidactilia tipo B1 ROR2 Criterios propuestos por el grupo de investigacion en 2020, perte-
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neciente a la agrupacion de enfermedades intratables de Japon.
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La TC proporciona un detalle superior al grado de osi-
ficacién heterotdpica, con evaluaciones volumétricas
y cuantitativas de la carga de la enfermedad, pero las
dificultades logisticas y la dosis de radiacién impiden la
utilizacion rutinaria de la TC para seguir la progresion de
la enfermedad. Por ello se prefieren las radiografias para
la evaluacién de la progresion de la enfermedad 2% La
resonancia magnética tiene poco papel en la evaluacion
de la osificacion heterotdpica, pero es muy sensible para
la deteccién del edema en los brotes de FOP que pueden
preceder al desarrollo de la osificacion heterotdpica. La
evaluacion ecogréfica no se indica de rutina, pero puede
proporcionar una evaluacién complementaria de la afec-
tacion de los tejidos blandos cuando no se dispone de
RM 14,

En cuanto a la terapia, aln no se ha encontrado un
tratamiento definitivo. La parte mas crucial de la terapia,
es preventiva, evitando el dafio a tejidos blandos. Las si-
tuaciones que desencadenan brotes pueden ser: desde
un trauma menor como fatiga muscular, estiramiento de
los tejidos blandos y articulaciones; lesiones fisicas de-
bido a actividades de alta energia; infecciones virales e
inyecciones intramusculares. En relacion a este ultimo
punto, se recomienda usar solo vacunas subcutaneas e
inyecciones endovenosas superficiales. Ademas, se debe
prevenir infecciones virales, como la influenza con vacu-
nacion de influenza anual y mantener una higiene bucal
adecuada. Se sugiere no utilizar vacunas de virus vivos
atenuados &% %,

Hasta la fecha, no se ha establecido la seguridad de
la fisioterapia, pero si se sabe que se deben evitar los
ejercicios de rango de movimiento pasivo porque pue-
den dafiar los musculos y provocar brotes. Los ejercicios
activos para mantener un rango de movimiento pueden
ser aceptables pero su seguridad es incierta. Por lo tanto,
el manejo de la rehabilitacién para pacientes con FOP se
limita a enfoques compensatorios, que incluyen mejorar
las actividades de la vida diaria, prescribir ayudas para la
movilidad, y otorgar métodos vocacionales y educativos.
La hidroterapia permite a los pacientes realizar ejercicios
cardiopulmonares de manera segura .

En relacion a la terapia farmacoldgica, hasta el mo-
mento no existen medicamentos que puedan prevenir
los brotes u OH, sin embargo, los corticosteroides y los
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inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 por su efec-
to antiinflamatorio, son sugeridos dentro de las primeras
24 hr del inicio del brote, por ejemplo, posterior a trau-
mas para evitar la evolucién hacia la osificacion. La dosis
recomendada de prednisona es 2 mg/kg/dia (maximo
100 mg/dia) por 4 dias asociado a frio local. Ademas, se
sugiere su uso previo a procedimientos dentales y qui-
rargicos, 3 dias antes y 3 dias después de éstos 2%,

Inhibidores de mastocitos y leucotrienos podrian mo-
dular la inflamacion en la etapa crénica previniendo los
efectos secundarios a largo plazo de los corticosteroides 2°.
El inhibidor de mastocitos, como lo es el cromoglicato, se
ha visto que tendria un impacto en la reduccion de la osi-
ficacidn heterotdpica pero se requieren dosis mayores a
las utilizadas habitualmente en modelos de ratén. La me-
jora en la biodisponibilidad del cromoglicato, ya sea por
cambio en la formulaciéon o via de administracion, podria
ofrecer mayores beneficios terapéuticos %'.

Otros tratamientos, como los bifosfonatos, se han uti-
lizado ocasionalmente para los brotes refractarios que no
responden a los glucocorticoides. Existen ensayos clinicos
en curso con palovaroteno de formulacién oral, que es un
agonista gamma del receptor del acido retinoico que in-
dican que podria ser efectivo en la inhibicién de la osifica-
cién heterotdpica, ya que actuaria tanto en etapas tem-
pranas como tardias de la condrogénesis . Actualmente
estd en fase 3 de investigacion 2°. Lamentablemente, su
uso en nifios pequefios podria afectar potencialmente las
placas de crecimiento, audicion y vision ©. Otros riesgos
potenciales incluyen pancreatitis, hipertrigliceridemia y
pseudotumor cerebral cuando son co administrados con
derivados de tetraciclina %.

Otras nuevas terapias para FOP, actualmente en estu-
dio, se basan en intervenciones que bloquean la sefializa-
cién ACVR1/ALK2 2. Estas investigaciones han concluido
que el bloqueo de la activina podria prevenir la forma-
cién de hueso heterotdpico. Un anticuerpo anti-activina
A (REGN2477) se encuentra en un ensayo clinico fase 2
para estudiar la seguridad, tolerabilidad y eficacia sobre
la formacion 6sea anormal en adultos con FOP 331,

En relacién a cirugias y procedimientos, no se reco-
mienda la reseccion quirurgica de las lesiones por ser
causal de mayor osificacién heterotépica 2. Sin embar-
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go, se han reportado 6 casos donde se ha realizado la
reseccion de las lesiones a causa del importante dolor y
limitacion en las actividades de la vida diaria, los cuales
evolucionaron en forma variable .

En los procedimientos en que se requiere anestesia,
la sedacion debe realizarse con extrema precaucion y se
recomienda anestesia general con tubo endotraqueal.
Las maniobras tradicionales de via aérea, es decir, sublu-
xacion de la mandibula, para liberar la via aérea o venti-
lacién con mascarilla facial pueden fracasar 3.

El detalle de las recomendaciones médicas para ma-
nejo de estos pacientes se encuentra disponible en la pa-
gina web de la Asociacion Internacional de Fibrodisplasia
Osificante Progresiva (IFOPA) contenida en “Informacion
médica de emergencia y pautas de tratamiento para pro-
fesionales médicos” 32

Conclusiones

La FOP es una enfermedad genética autosémica do-
minante poco conocida y que para su diagndstico se
requiere un alto indice de sospecha. Hasta la fecha no
existe un tratamiento especifico, sin embargo, un diag-
néstico precoz podria mejorar el prondstico, sobrevida y
calidad de vida de estos pacientes.

Dentro de las acciones que podemos realizar estan las
medidas no farmacoldgicas: que incluyen la prevencion
de los brotes, educacién y evaluacién multidisciplinaria;
y las medidas farmacolégicas, como el uso de corticoides
por periodos cortos, que si bien no detienen la progre-
sién de enfermedad si ayudan a evitar la evolucidn a la
osificacidon heterotdpica. A pesar de que aldn no existe
un tratamiento definitivo, en la actualidad existen ensa-
yos clinicos con nuevas terapias, las que podrian mejorar
sustancialmente el prondstico de estos pacientes.
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