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INSUFICIENCIA TORACICA PRECOZ EN UN PACIENTE CON FIBRODISPLASIA OSIFICANTE PROGRESIVA

Nota clinica

Insuficiencia toracica precoz en un paciente

con fibrodisplasia osificante progresiva
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Introduccién

La Fibrodisplasia Osificante Progresiva (FOP) es una rara
enfermedad genética (1 /2.000.000) que afecta al tejido
conectivo'. Aunque su transmisién es autosémica domi-
nante, en la mayoria de los casos se debe a una nueva
mutacién, en familias no afectadas previamente, del gen
ACVR12% |ocalizado en el cromosoma 2q23-24, presentan-
do con frecuencia la mutacion p.Arg206His en heteroci-
gosis. Actualmente estan apareciendo publicaciones que
describen nuevas mutaciones en el gen ACVR1.

Su fisiopatologia no esté todavia aclarada, aunque se ha
descrito una sobreexpresion genética de la proteina mor-
fogenética ésea tipo 4 (BMP-4) que podria actuar de senal
para formacién de hueso ectépico. La BMP-4 forma parte
de la familia de las BMPs (proteinas formadoras de hueso)
que se relacionan directamente con la condrogénesis, os-
teogénesis y la induccion de tejido conectivo. La BMP-4
tiene un papel fundamental en el desarrollo del esqueleto
y formacion ésea.

Se presenta en el periodo neonatal con hallux valgus con-
génito (95%) y osificacion heterotdpica progresiva del teji-
do conectivo*’. Cursa con brotes de osificaciéon esponta-
neos o secundarios a traumatismos evolucionando hacia
anquilosis articular del esqueleto axial y extremidades®
pudiendo asociar infecciones respiratorias, sindrome de
apnea-hipopnea e insuficiencia toracica restrictiva®. Se es-
tima una supervivencia alrededor de los 40 afios debido
al fallo cardiorrespiratorio por el sindrome de insuficiencia
toracica. Existen pocas recomendaciones sobre el soporte
ventilatorio''! en estos pacientes.

En la actualidad, ningun tratamiento ha demostrado dete-
ner la enfermedad.

Se expone el caso de un paciente con FOP que presen-
t6 un sindrome de insuficiencia toracica muy precoz con
insuficiencia respiratoria y sindrome de apneas-hipopneas
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del suefio (SAHS) que precisé soporte ventilatorio noctur-
no mejorando claramente tanto la clinica como su calidad
de vida.

Caso clinico

Paciente vardn, segundo hermano, con antecedentes de
hallux valgus congénito, que presento a los 9 meses, tras
un traumatismo craneal, tumoracion temporal derecha de
consistencia pétrea de 5 mm aproximadamente que crecio
rapidamente en semanas produciendo deformidad local y
extendiéndose de forma progresiva a frente, cuello, espal-
day térax. Se transformaron en multiples lesiones nodula-
res de misma consistencia no dolorosas. Tras tres biopsias,
se objetivo fibrosis alrededor de los I6bulos de grasa en
piel y tejido celular subcutaneo y proliferacion fibroblastica
en el musculo estriado siendo diagnosticado con 13 meses
de FOP. En la resonancia magnética destacaba infiltracion
difusa en zona cervical en el tejido celular subcutaneo vy,
en el mapa 6seo, depdsitos célcicos en el tejido celular
subcutaneo de ambos brazos, asi como depdsitos lineales
paravertebrales a nivel de ambos hipocondrios. En estudio
molecular se detecté mutacién p.Arg206His en heterocigo-
sis en el exén 4 del gen ACVR1.

A los 2 afos se llevo a cabo tratamiento experimental con
aprepitant, un inhibidor selectivo del receptor de la neuro-
quinina-1 de la sustancia P disminuyendo la osificacion he-
terotdpica’. La sustancia P es un factor neuroinflamatorio
que aumenta dramaticamente en el tejido lesional de estos
pacientes. Se traté durante una semana por dos nuevos
brotes consistentes en nuevas lesiones nodulares de la
misma consistencia que previas tras una caida accidental.
Posteriormente, se suspendié por escasa mejoria.

A los 6 afos fue remitido a Neumologia Infantil por deformi-
dad toracica progresiva (Fig. 1y 2), ya con disminucién de
la movilidad, sobre todo en extremidades superiores, sen-
sacion disneica y varias infecciones respiratorias tratadas
con antibioterapia oral.

La gasometria fue normal y la espirometria mostré6 una
restriccion grave (FEV1:36%, CVF:29%, FEV1/CVF:100%,
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FEF50%:69%). El estudio de suefio no mostré6 un SAHS
significativo ni hipoventilacién (indice de apneas-hipop-
neas 2,4/hora). A los 8 afos, en el estudio de control, se
diagnosticé de SAHS con indice de apnea-hipopnea de
9,3/hora y una pCO2 matutina de 41 mmHg presentando
cefalea matutina leve. Se inicié BiPAP con presiones inicia-
les bajas titulandolas hasta llegar finalmente a una IPAP 12
cmH20 y EPAP 7 cmH20.

Actualmente, tiene 10 afos y presenta ortopnea con sen-
sacion disneica sin tiraje y disnea con pequefos esfuerzos,
habiendo mejorado la clinica respiratoria nocturna. Utiliza
la BiPAP con oxigeno suplementario por la noche por des-
aturaciones nocturnas con flujo 1,5 Ipm y, ocasionalmente,
la misma durante el dia. Usa casco protector durante el
horario escolar y cama con barandilla para prevencion de
posibles traumatismos. Recibe tratamiento rehabilitador
utilizando en los brotes antiinflamatorios y corticoides in-
travenosos.

Comentarios

Los pacientes con FOP nacen sin evidencia de hueso ec-
topico, pero el diagndstico puede sospecharse por hallux
valgus congénito®’ que, junto con la progresiva osificacion
heterotopica, define el fenotipo FOP clasico. Cursa con
brotes espontaneos de calcificacién del tejido conectivo o
secundarios a traumatismos’®, procesos quirlrgicos, biop-
sias, inmunizaciones intramusculares, manipulacién dental
o infecciones por Influenza. Es fundamental el diagnésti-
co precoz de la enfermedad y la prevencion de posibles
brotes, evitando en lo posible los traumatismos (contra las
caidas mejorando la seguridad del hogar, uso de casco
protector, barandillas etc), punciones analiticas, extrac-
ciones dentales y biopsias. Como diagnostico diferencial
se incluye: heteroplasia 6sea progresiva, osteosarcoma,
linfedema, sarcoma de tejido blando, tumores dermoides,
fibromatosis juvenil agresiva, y osificacién heteretopica no
hereditaria.

Figura 1. La Fibrodisplasia Osificante Progresiva afecta al
tejido conectivo y otras zonas de las articulaciones.
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En la evolucién desarrollan insuficiencia respiratoria res-
trictiva®'® debido a las malformaciones costovertebrales y
anquilosis precoz de las mismas, osificacién de los muscu-
los intercostales, paravertebrales y aponeurosis, asi como
deformacion progresiva de la columna vertebral.

En nuestro paciente se usé como tratamiento experimental
el aprepitant por ser inhibidor de los receptores (neuroci-
ninas) de la sustancia P que disminuye profundamente la
osificacion heterotopica en pacientes con FOP habiendo
obtenido resultados prometedores en modelos de raton
transgénico con osificacion heterotopica. Sin embargo,
debido a presentar escasa mejoria, se retir6. En estudios
posteriores no se encuentra beneficio en su uso™.

La FOP es extremadamente incapacitante mostrando una
esperanza de vida en torno a 40 afos de edad. La principal
causa de morbimortalidad es la insuficiencia cardiorrespi-
ratoria debido al desarrollo del sindrome de insuficiencia
toracica.

La mayoria de los pacientes con FOP tienen una limitacion
variable (casi siempre intensa) para realizar movimientos
béasicos como sentarse, inclinarse o caminar. Asi mismo
la capacidad para realizar actividades basicas de la vida
cotidiana como ducharse, vestirse o comer suelen estar
dificultadas y pueden llegar a impedirse totalmente, com-
prometiendo seriamente la calidad de vida y la autonomia
personal.

Para su desarrollo vital las personas con FOP casi siempre
requieren de la asistencia de otras personas.

El apoyo familiar es fundamental para lograr un grado
aceptable de autonomia y calidad de vida, en particular,
durante los primeros afios. Es por ello, que un apoyo y
seguimiento por parte de Salud Mental tanto al paciente
como a sus familiares es preciso en multitud de ocasiones.

Debe realizarse un manejo multidisciplinar incluyendo re-
habilitacién, que ayude a mejorar la calidad de vida, y eva-

Figura 2. Gran afectacion de caja toracica por formacion
heterotdpica osea.
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luar periédicamente la situacién respiratoria. En los casos
con insuficiencia respiratoria debe iniciarse precozmen-
te soporte ventilatorio no invasivo (VNI), ya que evita de
esta forma, posibles traumatismos debido a medidas mas
agresivas, como la traqueostomia, previniendo de futuras
nuevas calcificaciones, aunque no existen publicaciones
ni recomendaciones al respecto’. Se estan desarrollando
nuevos tratamientos basados en el uso de anticuerpos
monoclonales inhibitorios de la BMP, que en un futuro po-
drian mejorar el curso de la enfermedad’® 6.

En resumen, nuestro paciente con FOP con evolucion rapi-
damente progresiva desarrollé un sindrome de insuficien-
cia toracica muy precoz. Cabe destacar que, gracias al
uso de VNI domiciliaria con BiPAP durante dos afios ,me-
joré claramente su sintomatologia nocturna, diurna'y su
calidad de vida'®1"13,
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