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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La fibrodisplasia osificante progresiva es un raro desorden genético que se caracteriza por

Recibido el 28 de marzo de 2012 la asociacién de malformaciones congénitas y brotes de osificacién heterotépica progresiva

Aceptado el 24 de abril de 2012 desde los primeros anos de vida.

On-line el 17 de junio de 2012 El escaso numero de pacientes que padecen la enfermedad, hace que el curso y trata-
miento de la misma sea desconocida para muchos especialistas, pese a la importancia del

Palabras clave: manejo multidisciplinar de estos pacientes.

Fibrodisplasia osificante progresiva Se presentan 2 casos valorados por nuestro servicio en los ultimos 12 meses; 2 varones

Conectivopatias congénitas de 40 y 23 anos diagnosticados de fibrodisplasia osificante progresiva en la infancia que

Proteina morfogenética 6sea acudieron a la consulta de cirugia maxilofacial para valoracién y tratamiento.
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Fibrodysplasia ossificans progressiva. The role of oral and maxillofacial
surgeon. experience in two cases

ABSTRACT

Keywords: The ossificans progressive fibrodysplasia is a rare genetic disorder that is characterized
Progressive fibrodysplasia ossificans by the association of congenital malformations and progressive heterotopic ossification
Congenital connective tissue outbreaks since the early years of life.

disorders The scanty number of patients who suffer the disease, does that the course and treat-
Bone morphogenetic protein ment of the same one is not known for many specialists, in spite of the importance of the

multidisciplinary managing of these patients. We present 2 cases evaluated by our service
in the last 12 months; two 40 and 23-year-old males diagnosed in childhood with ossificans
progressive fibrodysplasia who attended the maxilofacial surgery department for evaluation
and treatment.

© 2012 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

La fibrodisplasia osificante progresiva idiopatica (FOPI) es un Esta enfermedad se caracteriza por la asociacién de mal-
raro desorden genético que se encuentra dentro del heterogé- formaciones congénitas y brotes de osificacién heterotépica
neo grupo de trastornos del tejido conectivo®. progresiva desde los primeros afios de vida.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: maxiloramonycajal@gmail.com (G. Garcia-Serrano).
1130-0558/$ — see front matter © 2012 SECOM. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.maxilo.2012.04.006


dx.doi.org/10.1016/j.maxilo.2012.04.006
http://www.elsevier.es/recom
mailto:maxiloramonycajal@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.maxilo.2012.04.006

74 REV ESP CIR ORAL MAXILOFAC.2014;36(2):73-77

La prevalencia de la enfermedad es de un caso por cada
1.640.000 habitantes en el Reino Unido, con menos de 200
casos diagnosticados en el mundo.

Se trata de una enfermedad con herencia AD, aunque
la gran mayoria de los casos se derivan de una mutacién
espontanea en el gen que regula la expresién de BMP (Bone
morphogenetic protein) esta proteina actiia como osteoinduc-
tora, dirigiendo la diferenciacién osteoblastica’.

En 2009 se descifrd por completo el mapa genético de la
enfermedad, localizando la mutacién en el gen ACVR1 en el
brazo largo del cromosoma 4 y encargado de la sintesis de
BMP3. El efecto de la mutacién consiste en una sobreproduc-
cién de la proteina al activarse la respuesta inflamatoria del
organismo. De forma que se produce una respuesta osteoin-
ductora en regiones donde tan solo deberia producirse una
respuesta inflamatoria. Las consecuencias son brotes de osifi-
cacién heterotépica que aparecen desde los primeros afos de
vida ante cualquier proceso inflamatorio, desde inyecciones
intramusculares hasta grandes traumatismos.

De manera caracteristica la enfermedad respeta la mus-
culatura lisa y cardiaca, ademas de musculos oculomotores,
diafragma y lengua; y tiene especial predileccién por la mus-
culatura axial, siendo la paraespinal la primera que se afecta
en la mayoria de los casos. Los pacientes quedan cada vez més
incapacitados, con mas limitaciones funcionales y mayores
secuelas estéticas a medida que se suceden los brotes.

El diagnéstico de sospecha se obtiene desde el nacimiento
por la malformacién caracteristica que acompana a estos
ninos y que consiste en un primer dedo del pie hipoplasico y
que asocia hallux valgus®. Y se confirma con los episodios de
osificacién de partes blandas que se inician en la infancia®. Los
parametros analiticos no muestran alteraciones, a excepcién
de la fosfatasa alcalina que aparece elevada en exceso.

A medida que se suceden los brotes, pueden observarse
tractos osteofibrosos radiopacos en los musculos afectos.

Aunque la biopsia de estas lesiones estd completamente
contraindicada por tratarse de un procedimiento traumaético
que puede desencadenar un brote, los estudios histolégi-
cos muestran al inicio de las lesiones 4reas extensas de
fibroblastos junto a zonas de sobre zonas de destruccién de
fibras musculares e infiltracién del tejido celular subcutaneo
por gran numero de células mononucleares. En el centro de
este conglomerado de tejido fibroso podemos encontrar dreas
con tejido osteocartilaginoso. Cuando las lesiones estan ya
desarrolladas podemos observar hueso maduro incluso con
sistemas haversianos completamente desarrollados®.

El plan de vida de estos pacientes es muy desalentador
ya que desarrollan una incapacidad progresiva y permanente
mientras son personas jovenes. La esperanza de vida media
se sitlia alrededor de los 40 afios, siendo muy pocos los que
superan la cifra de 50 anos. La principal causa de fallecimiento
es un sindrome de insuficiencia toracica que lleva la parada
cardiorrespiratoria’.

El tratamiento permanece en periodo de investigacién
sin que exista actualmente un tratamiento curativo de la
enfermedad. Se ha observado que los bifosfonatos consiguen
reducir ligeramente el nimero de brotes y que el uso de antiin-
flamatorios corticoideos consigue atenuar las consecuencias
de los mismos®. Sin embargo, la prevencién de cualquier
traumatismo o proceso inflamatorio continiia siendo la parte

mas importante del tratamiento. Las ultimas investigacio-
nes parecen dirigir los objetivos terapéuticos a encontrar
una diana genética que permita evitar la sobreproduccién
de BMP.

Pacientes y método

Durante el ultimo afio hemos valorado en nuestro servicio a
2 pacientes con FOPI. A raiz de la llegada de estos pacientes
se realizé una recogida de datos y recopilacién de articu-
los relacionados con la FOPI, con el objetivo de conocer algo
mas de esta patologia. Para ello se usé la base de datos
Pubmed introduciendo los términos:

Fibrodysplasia ossificans progressiva, connective tissue
disorders, bone morphogenetic protein

El primero de ellos se trataba de un vardn de 41 anos que
acudi6 a las consultas de cirugia oral remitido desde el servicio
de Reumatologia para valoracién de las opciones terapéuticas
de un trismus en progresién desde hace varios afios.

Se trataba de un paciente con una larga evolucién de
la enfermedad e ingresos repetidos desde la infancia para
tratamiento de brotes secundarios a procesos inflamatorios
derivados en la mayoria de los casos de traumatismos. No pre-
sentaba alergias conocidas, ni otros antecedentes de interés.

En el momento de la consulta no presentaba sintomas que
evidenciaran un brote agudo, sin embargo, eran patentes las
secuelas producidas por la enfermedad. El paciente se encon-
traba en silla de ruedas por la gran limitacién en la estética
y en la funcionalidad producida por calcificacién a nivel de la
musculatura y resto de partes blandas, de predominio axial
(figs. 1y 2). En tratamiento con ciclos semestrales de pami-
dronato y rescate de los brotes con corticoterapia.

A nivel del area maxilofacial, presentaba hipomimia y gran
limitacién de la apertura oral, con una distancia interincisal
de apenas 1 mm (fig. 3). A la palpacién se encontraba un tejido
indurado en la regién de ambas ATM. En la OPG se observaron
tractos de osificacién entre las superficies articulares a nivel
bilateral.

Se comentd con el paciente la imposibilidad de trata-
miento quirdrgico, dadas las caracteristicas de su patologia,
ya que cualquier actitud intervencionista produciria un
agravamiento de las secuelas por aumento de las zonas trau-
matizadas y por tanto con riesgo de osificacién. Fue dado de
alta con recomendaciones.

El segundo paciente se trataba de un paciente de 21 anos
diagnosticado de la enfermedad a los 4 anos de edad cuando
sufrié el primer brote. En este caso se traté de una intercon-
sulta desde el servicio de Reumatologia donde el paciente
permanecia ingresado por un cuadro de inflamacién a nivel
submandibular y submental.

No presentaba alergias conocidas y displasia en la cadera
derecha como Uinico antecedente de interés.

Dada la edad del paciente y el diagnéstico temprano de su
patologia, no presentaba grandes secuelas, ni limitaciones. La
afectacion se limitaba a una desviacién de la columna cervical
por fusién parcial vertebral y limitacién en la movilidad del
hombro izquierdo donde sufrié un brote postraumatico en los
meses previos.
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Figura 1 - Radiografia de pelvis donde se observan
fenémenos de calcificacién miiculo-tendinosa.

En tratamiento con ciclos trimestrales de pamidronato y
corticosteroides en brotes agudos. Habiendo completado 7
ciclos con escasa mejoria de la clinica.

En el drea maxilofacial presentaba una buena apertura oral
de alrededor de 35mm con ligera hipomotilidad a nivel de
ATM izquierda en relacién con tracto de osificacién a ese nivel.
(fig. 4).

En la regién submental y parte de la regién submandibular
hasta hioides se palpaban todos los tejidos blandos indurados
y aumentados de tamano, sin que fuera posible la identifi-
cacién de estructuras a la palpacién. Se diagnosticé como un
brote agudo de la enfermedad y se tratd con corticoides a dosis
altas con franca mejoria del cuadro agudo. Fue dado de alta
con una pauta corticoidea descendente. En el seguimiento a
los 3 meses no se objetiva secuela alguna del brote a nivel
submandibular ni submental.

Dadas las caracteristicas de la enfermedad, se descart6 en
ambos casos cualquier procedimiento intervencionista y se
indicé tratamiento médico y medidas de prevencién de trau-
matismos y de mantenimiento de correcta salud buco dental,
con el objetivo de evitar patologia que pudiera requerir cualg-
uier tipo de intervencién por parte del cirujano maxilofacial.

Discusion

La FOPI es una enfermedad que rara vez veremos a lo largo
de nuestra practica clinica debido a su baja frecuencia. Sin

Figura 2 - Nétese las lineas de calcificacion de la
musculatura paraespinal.

embargo, conviene tener unas nociones bdsicas de la enfer-
medad y sobre todo conocer los riesgos de un tratamiento
quirtrgico en estos pacientes.

En la mayoria de los casos el cirujano maxilofacial servira
de consultor para especialidades que se ocupan del trata-
miento de base y el seguimiento de estos pacientes, sobre todo
reumatélogos y rehabilitadores®.

Dicho tratamiento se basa en los escasos hallazgos encon-
trados en los pocos estudios que se han realizado de una
enfermedad en la que la baja prevalencia no invita a gran-
des inversiones en su investigacién. Se ha demostrado la
efectividad de las pautas de corticoides intravenosos a altas
dosis para los brotes de la enfermedad. Otros antiinflamato-
rios de menor potencia también seran efectivos aunque con

Figura 3 - Paciente con trismus intenso y limitacién de la
apertura oral restringida a 1mm.
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Figura 4 - Tracto de osificacién a nivel de ATM izquierda
que limita la movilidad articular.

resultados mas pobres. Sin embargo, atin no se ha encontrado
un tratamiento de base de la enfermedad, una terapia que
consiga evitar la aparicién de brotes y por tanto sus invalidan-
tes secuelas. Ademas, en los ultimos afos el uso de ciclos de
bifosfonatos ha demostrado reducir el nimero de brotes de la
enfermedad pero los resultados a largo plazo de los diversos
estudios siguen siendo muy limitados.

El gran desarrollo del la ingenieria genética de los dltimos
anos, ha permitido recientemente el mapeo de la enfermedad
y parece encaminar la busqueda hacia una diana terapéutica
genética sobre la que podamos actuar para evitar la expre-
sién de la proteina causante’. Sin embargo, dada la escasez
de estudios en marcha no se esperan resultados concluyentes
a medio plazo.

Al parecer el tratamiento més efectivo en la actualidad
estaria basado en las medidas preventivas destinadas a mini-
mizar las situaciones en las que los tejidos estdn sometidos
a procesos inflamatorios. Para ello, el consejo multidiscipli-
nar y un correcto sistema de asistencia de estos pacientes
cuando ya sufren secuelas funcionales seran tremendamente
atiles.

En caso del cirujano maxilofacial, convendrd minimizar los
traumatismos localizados en el area maxilofacial, asi como
orientar al paciente en los cuidados de salud bucodental y
cuidados articulares de las articulaciones temporomandibula-
res. Indicar revisiones odontolégicas periédicas y una correcta
higiene oral’®.

Todo debe quedar englobado en un enfoque multidiscipli-
nar del tratamiento, en el que trabajen de forma coordinada
y conjunta todos los especialistas que pueden aportar una
mejoria en la calidad de vida y endentecer la progresién de
la enfermedad: traumatélogos, rehabilitadores, reumatdlogos,
fisioterapeutas, neumaélogos, etc.

Conclusiones

Solemos estar acostumbrados a que se recurra a la figura del
cirujano cuando hay que dar un paso mas en el tratamiento
de las patologias y adquirir una actitud intervencionista. Sin

embargo, el papel de los cirujanos en el manejo de la FOPI, ha
de ser distinto, puesto que deben aplicar sus conocimientos
estructurales y fisiopatoldgicos con el objetivo de prevenir el
inicio de los problemas y evitar asi la necesidad de futuras
intervenciones maés agresivas.

Este es sin duda un papel al que los cirujanos no
estamos acostumbrados y ain menos en situaciones en las
que vemos a pacientes jévenes que se ven tremendamente
invalidados por cuadros que resolvemos diariamente de forma
quirdrgica y que sin embargo tienen absolutamente contra-
indicada la cirugia. Esta es la paradoja de esta enfermedad y
el motivo de presentarla en un contexto quirdrgico.

Responsabilidades éticas

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publica-
cién de datos de pacientes y que todos los pacientes incluidos
en el estudio han recibido informacién suficiente y han dado
su consentimiento informado por escrito para participar en
dicho estudio.

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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