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Fibrodisplasia osificante progresiva
plus por una variante patogénica del
gen ACVR1: Caso clinico
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Fibrodysplasia ossificans progressiva.
Report of one case

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) or myositis ossificans, is a
genetic disease, with a prevalence of 1 in 2.000.000. It is caused by pathogenic
variants in ACVRI gene and characterized by soft tissue heterotopic ossifi-
cation, starting in the second decade of life. It is associated to early mortality
caused by respiratory complications. It evolves in flare-ups, triggered by soft
tissue injuries; therapy is symptomatic, using analgesia, steroids and diphos-
phonates. We report a 12-year-old female with left renal agenesis, hallux
valgus and intellectual disability, presenting with a six months history of
thoracic kyphosis, tender nodules in the thorax, and rigidity of right elbow
and left knee. Clinical examination revealed dysmorphic facial features. A
magnetic resonance showed heterotopic ossification nodules, which was con-
firmed with spinal radiography. These findings prompted the diagnosis of
FOP. Pain treatment was started, and prednisone was used during flare-ups.
The ACVRI gene was analyzed and a pathogenic variant, p.Arg206His, was
found, confirming the diagnosis of FOP.

(Rev Med Chile 2019; 147: 384-389)
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(OMIM #135100) es una enfermedad ge-
nética, autosémica dominante, muy infre-
cuente, con una prevalencia de 1/2.000.000". Se
caracteriza por osificacién heterotépica dolorosa
en tejidos blandos, que comienza en la segunda
década de la vida, y se asocia a mortalidad alre-
dedor de los 40 afnos de edad por complicaciones
respiratorias restrictivas. Evoluciona en brotes,
espontdneos o desencadenados por injurias como
golpes, punciones e intervenciones quirtrgicas’.
Se distinguen la FOP cldsica, con osificacién
heterotépica progresiva y malformaciéon de los
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ortejos mayores® y la FOP atipica. Esta dltima
incluye la FOP plus y las variantes FOP. La FOP
plus presenta ambos rasgos de la FOP clasica y
una o mads caracteristicas atipicas asociadas. Las
variantes FOP se caracterizan por variaciones
mayores de uno o ambos rasgos cldsicos de FOP
(ej. paciente con osificaciones heterotdpicas pero
sin malformaciones en los ortejos)*.

Mis de 95% de casos, incluyendo las FOP
clasicas y las FOP-plus, son causados por la va-
riante c.617G>A (p.Arg206His) en el gen ACVRI,
también llamado ALK2, ubicado en cromosoma
2q24.1°%, y que codifica para el receptor ACVRI.
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Esta variante provoca un aumento de la sensibi-
lidad y actividad del receptor®. Menos de 5% de
los casos son causados por variantes adicionales
en ACVRI que provocan FOP atipicas. Se han
descrito 12 variantes patogénicas®®.

Su tratamiento es sintoméatico, mediante
medidas generales, analgesia, relajantes muscula-
res, hielo local y prevencion de brotes mediante
corticoides y bifosfonatos. Los corticoides y anti-
inflamatorios no esteroidales estin dentro de la
“clase 1” de fairmacos para FOP, de amplio uso
para alivio sintomatico de brotes, con reportes de
respuesta clinica favorable en el periodo agudo vy,
generalmente, minimos efectos adversos. El uso de
bifosfonatos es controversial y clasificado dentro
de los farmacos “clase 2.

A continuacién, presentamos una paciente
portadora de FOP plus, que a nuestro conoci-
miento es el primer reporte en Chile en el que se
identifica la variante patogénica. Destacamos la
importancia del diagndstico y manejo oportunos
de este rara, pero devastadora enfermedad.

Caso clinico

Luego de aprobacién por el Comité de Etica
del Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente,
se realizd una revisién de la ficha clinica de la
paciente.

Adolescente, tercera hija de padres sanos no
consanguineos, sin evidencia clinica de FOP, ni
antecedentes familiares de relevancia. En perio-
do prenatal se realizé diagnéstico ecogréfico de
agenesia renal izquierda. Naci6 a las 42 semanas
de amenorrea, sin complicaciones, destacando la
presencia de hallux valgus bilateral; se confirmé
agenesia renal mediante ecografia, con funcién re-
nal conservada. Evolucioné con desarrollo psico-
motor normal en el periodo lactante y preescolar,
sin embargo, en periodo escolar, su rendimiento
escolar fue bajo, con psicometria que mostré un
déficit intelectual leve.

Consulté a los 12 afos de edad por cuadro de
6 meses de evolucion, caracterizado por aparicién
de cifosis dorsal, nddulos palpables y dolorosos
en regiéon dorso-lumbar y rigidez de grandes
articulaciones (hombros, codo derecho y rodilla
izquierda). Los nédulos aparecieron inicialmente
en linea media dorsal, luego lumbar y finalmente
en regiones laterales de dorso. Se derivé a neur6-
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logo, objetivandose cifosis dorsal y presencia de 7
nddulos solevantados de consistencia dura, de 3-5
cm de didmetro mayor. Se observd, ademads, con-
tracturas de hombros, codo derecho en flexién de
90°, murieca derecha en extensién de 30° y rodilla
izquierda en 180°. En estudio de imdgenes, des-
tacaba la resonancia magnética de columna total
que mostré nédulos que se interpretaron como
osificaciones heterotdpicas (Figura 1), por lo que
se solicit6 una radiografia de columna antero-pos-
terior y lateral que confirmaron la presencia de
zonas de osificacion en tejidos blandos (Figura 1),
elevando la sospecha de una FOP. La resonancia
magnética cerebral muestra leucomalacia periven-
tricular (Figura 1). En la evaluacién por genética
se observo piel delgada, micrognatia, cejas ralas y
hallux valgus bilateral con hipofalangismo de am-
bos ortejos mayores. Con la hipétesis de una FOP
plus, se realizé estudio molecular del gen ACVRI, y
se encontro la variante patogénica p.Arg206His en
estado heterocigoto, que confirma el diagndstico
y permitié realizar asesoramiento genético mads
preciso. La FOP es una patologia en la mayoria de
los casos esporadica, en solo un pequefio nimero
de casos se ha demostrado transmision a través de
la linea germinal y en ausencia de sintomas en los
padres, el riesgo de recurrencia descrito es bajo.

Se inici6 terapia por endocrinélogo, quien
sugiri6 limitar ejercicio intenso, evitar proce-
dimientos invasivos (quirdrgicos, inyecciones
intramusculares) e iniciar terapia ocupacional
para proporcionar ayudas técnicas. La paciente se
mantiene en seguimiento durante 2 afos, hastala
fecha, presentando 2 nuevas crisis de osificacién
anuales, siendo la mayoria espontdneas. Estas crisis
fueron manejadas mediante analgesia y predniso-
na 2 mg/kg/dfa por 4 dias, consiguiendo disminuir
el dolor y el volumen de los nuevos focos de osifi-
cacién, pero sin eliminarlos por completo. No se
ha utilizado metilprednisolona, ni tampoco ami-
nobifosfonatos, por la menor evidencia disponible
y por su perfil de efectos adversos.

Discusién

Presentamos el primer caso reportado de FOP
con confirmacién genético molecular, en una
paciente chilena, habiéndose identificado una
variante patogénica en el gen ACVRI. A pesar de
ser un cuadro de inicio precoz, con dismorfias
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Figura 1. A: Hallux valgus. By C: Imagenes de resonancia magnética de columna lumbar en el plano axial, en secuencias T1 (B)
y T2 (C), donde se observan lesiones expansivas (flechas rojas) de la fascia posterior y subaponeurética paravertebral izquierda,
que contienen tejido 6seo esponjoso. Dy E: Radiografia de columna lumbar (D) y cervical (E) lateral: se observan multiples focos
de osificacién heterotdpica (flechas blancas), cuya distribucién corresponde a estructuras ligamentarias y fascias. F: Imagenes de
resonancia magnética de cerebro que muestran aumento de sefal de sustancia blanca periventricular posterior (flecha blanca).

congénitas a niveles facial y pedio, los sintomas
se hacen mds evidentes a partir de la segunda
década de la vida, y el diagnéstico es tardio.
La asociacion a déficit intelectual y dismorfias
faciales corresponderian clinicamente a una
FOP plus, segtn lo reportado en la literatura
internacional, sin embargo, la agenesia renal
y leucomalacia periventricular, no han sido
previamente reportadas®. Otros rasgos atipicos
de FOP, ausentes en nuestra paciente, incluyen
la presencia de calvicie, denticién anormal e
hipoacusia'®!! (Tabla 1).

En Chile, con una poblacién de alrededor de

386

17.000.000 de habitantes, estimamos que el ndme-
ro de portadores de FOP debiese corresponder a 8
pacientes en el pais. Existen 2 casos previamente
reportados a nivel nacional en las décadas del
1940-49" y 1970-79%, sin embargo, ninguno de
ellos tuvo confirmacién genética molecular, dado
que el gen se identific6 en 2006.

Aunque es conocida la asociaciéon ocasional de
FOP y déficit intelectual, son escasos los reportes
que mencionan los hallazgos en neuroimagenes.
Un estudio observoé diversas anomalias en sustan-
cia blanca en 4 pacientes con FOP y en modelos
murinos, planteando que estas constituirian la
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base anatémica de los sintomas neurolégicos
observados en pacientes con FOP'". Se piensa
que estas lesiones son producto de una inhibicién
en la remielinizacién causada por el aumento de
funcién en el receptor ACVRI y serian de inicio
precoz'*. En nuestra paciente, la leucomalacia
periventricular corresponde también a una ano-
malia de la sustancia blanca, que probablemente
explica la discapacidad intelectual observada en
ella. Finalmente, destacamos un reporte de dos
hermanos, de origen sudamericano, portadores
de la misma variante patogénica que nuestra pa-
ciente, en los que también se describe un déficit
intelectual®®. Llama la atencién la mayor frecuencia
compromiso cognitivo en estos 3 pacientes sud-
americanos, en comparacién a grandes series de
otras regiones (Tabla 1).

La presencia de agenesia o malformaciones
renales en la FOP no ha sido previamente repor-
tada®™"' (Tabla 1) y no es posible atn afirmar que
exista una asociacion causal entre ambas.

El uso de corticoides en pacientes portadores
de FOP esta basado en su potente efecto antin-
flamatorio. Se utiliza prednisona 2 mg/kg/dia
(méximo 100 mg) via oral por 3 a 4 dias, como
prevenciéon de aparicién de brotes luego de una
lesion grave de tejidos blandos y como tratamiento
de brotes que aparezcan en extremidades o en
cuello. Para brotes que aparezcan en el tronco, se
recomienda solo tratamiento sintomdtico’®. A pesar
de que existen reportes de mejoria en la capacidad
funcional de pacientes tratados en forma prolon-
gada con altas dosis de corticoides endovenosos',
la recomendacién actual es evitar el tratamiento
crénico con glucocorticoides debido a sus impor-
tantes efectos adversos'’. La paciente ha utilizado
prednisona en cada nuevo brote, apenas este se
inicia, logrando disminuir su dolor y magnitud.
Sin embargo, no se han observado modificaciones
de las lesiones antiguas.

El uso de aminobifosfonatos ha sido reporta-
do en casos aislados, asocidndose a disminucién

Tabla 1. Tabla comparativa de nuestro paciente y reportes previos

Chile (presente

reporte)

(n=1)
Variante p.R206H en gen ACVR1 71
Osificacion heterotépica 1/1
Malfomacién clasica de 1¢ ortejo 11
Sordera
Piel delgada 1/1
Mandibula pequena/micrognatia 11
Cejas ralas 11
Alopecia 0
Anomalias dentarias 0
Déficit intelectual 1/1
Alteraciones en sustancia blanca 1/
Agenesia renal 1/
Escoliosis 171
Ankilosis 11

Colombia’ Espana China™ Total
(n=2) (n = 24) (n =72)
2/2 14/16 70/72
2/2 24/24 72/72
2/2 21/24 70/72
0* 7/24 12/72
NR NR NR
2/2 NR NR
2/2 NR NR
0* 5/24 NR
2/2 4/24 NR
2/2 1/24 NR
NR NR NR
NR NR NR
2/2 7/24 NR
NR 2/24 72/72

NR: no reportado; *la referencia explicita que este rasgo estaba ausente.
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del proceso inflamatorio agudo. Dentro de sus
posibles mecanismos de accién, se describen
efectos antiangiogénicos y antiinflamatorios'”'s.
Sin embargo, los bifosfonatos no evitan la apari-
cién de brotes subsecuentes, sino que tendria un
efecto protector del hueso normotépico respecto
de los efectos osteopénicos de los corticoides'?.
Ya que los bifosfonatos no se consideran terapia
de primera linea en FOP, no fueron utilizados en
nuestra paciente.

Nuevas terapias se encuentran en fase de in-
vestigacion, entre ellas destaca al palovarotene,
derivado del 4cido retinoico. En estudio de fase
2, este firmaco logré disminuir el porcentaje de
pacientes con FOP que desarrollaban osificacién
heterotdpica, y se encuentra actualmente en es-
tudio de fase 3.

Conclusiéon

Presentamos una nifia portadora de una FOP
plus, siendo el primer reporte chileno documen-
tado mediante estudio genético molecular. El co-
nocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad
permite la comprensién de su fisiopatologia, con-
duciendo al desarrollo de prometedoras terapias
en fase de investigacidn, que podrian cambiar el
curso de la enfermedad.
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