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Resumen
Introducción
La fibrodisplasia osificante (FOP) progresiva, o miositis osificante progresiva, es una enfermedad genética muy infrecuente (prevalencia: 1/2.000.000), causada por una alteraciones en el gen ACVR1. Caracterizada por osificación heterotópica dolorosa en tejidos blandos, de inicio en la segunda década de la vida, se asocia a mortalidad precoz por complicaciones respiratorias. Evoluciona en brotes desencadenados por injurias en tejidos blandos, y su manejo es sintomático, mediante prevención de los mismos, uso de analgesia, esteroides y bifosfonatos.
Esta enfermedade síndrome suele ser de diagnóstico tardío, lo que aumenta el riesgo de iatrogenia y retrasa el manejo.
Caso Clínico:
Adolescente de 12 años con historia de agenesia renal izquierda congénita, hallux valgus congénito y déficit intelectual., Cconsulta por cifosis, aparición progresiva de nódulos dolorosos cérvico-dorso-lumbares, y rigidez de codo derecho y rodilla izquierda de 6 meses de evolución. Al examen se observan dismorfias faciales y se objetivan nódulos visibles y palpables, de consistencia dura de alrededor de 5 cm de diámetro mayor. La resonancia magnética de columna muestra focos de osificación heterotópicos, que se confirman con radiografía de columna, permitiendo sospechar el diagnóstico clínico de FOP. Se inicia manejo del dolor y prevención de brotes con medidas generales y con prednisona, con respuesta parcial. La secuenciación del gen ACVR1, mostró la variante patogénica p.Arg206His, que confirma diagnóstico.
Conclusión: presentamos el primer reporte chileno de una FOP documentado por estudio genético molecularpor mutación del gen ACVR1,. A pesar de su baja frecuencia, esta enfermedad infrecuente,es pero clínicamente relevante, por su gravedad y por la importancia de evitar iatrogenia, manejar dolor, limitar exacerbaciones y realizar asesoramiento genético. 


Abstract
Introduction
Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) or Myositis Ossificans, is a genetic disease, with a prevalence of 1 in 2.000.000. It is caused by a pathogenic variants in ACVR1 gene and characterized by soft tissue heterotopic ossification, 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 diphosphonates.
Diagnosis is usually delayed, increasing the risk of iatrogenic injury and delaying management of the disease.
Clinical case:
A 12-year-old female adolescent with left congenital unilateral renal agenesis, hallux valgus and intellectual disability, presented to our clinic with a six months history of thoracic kyphosis, tender nodules in thorax, and rigidity of right elbow and left knee. Clinical examination revealed dysmorphic facial features. A magnetic resonance showed heterotopic ossification nodules, which was confirmed with spinal radiography. These findings prompted the diagnosis of FOP. Pain treatment was started, and prednisone was used during flare-ups. The ACVR1 gene was analyzed and a pathogenic variant, p.Arg206His, was found, confirming the diagnosis of FOP.
Conclusion: we here present the first report of a patient with FOP, with a confirmed pathogenic variant on the ACVR1 gene in Chile. This rare disease should be diagnosed as early as possible, to allow symptomatic management and to avoid iatrogenic injuries. Analyzing the ACVR1 gene is necessary to allow a correct genetic counseling. 
Key Words: Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). Myositis Ossificans. Hereditary renal agenesis. Leukomalacia, periventricular. 


Introducción:
La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP, OMIM #135100) es una enfermedad genética, autosómica dominante, muy infrecuente, con una prevalencia de 1/2.000.000 (1)(1). Se caracteriza por una osificación heterotópica dolorosa en tejidos blandos, que comienza en la segunda década de la vida, y se asocia a mortalidad alrededor de los 40 años de edad por complicaciones respiratorias restrictivas. Evoluciona en brotes, espontáneos o desencadenados por injurias como golpes, punciones e intervenciones quirúrgicas (2)(2).  
Se distinguen la FOP clásica, con osificación heterotópica progresiva y malformación de los ortejos mayores (3), y la FOP atípica. Esta última incluye la FOP-plus y las variantes FOP. La FOP-plus presenta ambos rasgos de la FOP clásica y una o más características atípicas asociadas. Las variantes FOP se caracterizan por variaciones mayores de uno o ambos rasgos clásicos de FOP (ej. paciente con osificaciones heterotópicas pero sin malformaciones en los ortejos) (4).
Más del 95% de casos, incluyendo las FOP clásicas (osificación heterotópica progresiva y malformación de los ortejos mayores) y a las FOP-plus (FOP clásica y por lo menos una característica atípica asociada), son causados por la variante c.617G>A (p.Arg206His)  en la región glicina-serina (GS) del gen ACVR1, también llamado kinasa similar al receptor de activina 2 (ALK2),- ubicado en cromosoma 2q24.1(5, 6)(3), y que codifica para el receptor ACVR1 (figura 1). Esta variante provoca un cambio en el dominio intracitoplasmático de la proteína y luego, un cambio conformacional del receptor que aumento de laa su sensibilidad y actividad del receptor (5, 7)(3, 4) (figura 1). 
Menos del 5% de los casos son causados por variantes adicionales en ACVR1 que provocan FOP atípicas FOP atípicas, en las que se incluyen la FOP-plus y la Variante FOP, caracterizada por variaciones mayores de uno o ambos rasgos clásicos de FOP (ej. paciente con osificaciones heterotópicas pero sin malformaciones en los ortejos).   Se han descrito en total 12 variantes patogénicas, todas ubicadas en el dominio GS o en el serina-treonina kinasa del gen ACVR1(4, 8)(5) (figura 1).
Su manejo es sintomático mediante medidas generales, analgesia, relajantes musculares, hielo local y prevención de brotes mediante corticoides y bifosfonatos. Los corticoides y AINES están dentro de la “clase 1” de fármacos para FOP, definidos como de amplio uso para alivio sintomático de brotes, con reportes de respuesta clínica favorable en el periodo agudo y generalmente mínimos efectos adversos.  ERespecto al uso de bifosfonatos, éste es controversial y clasificado dentro de los fármacos “clase 2”(9). Tienen aplicación teórica en FOP, están aprobados para el tratamiento de otras enfermedades y tienen escasos efectos beneficiosos reportados9.
A continuación, presentamos una paciente portadora de FOP plus, que a nuestro conocimiento es el primer reporte en Chile en el que se identifica la variante patogénica. Destacamos la importancia del diagnóstico y manejo oportunos de este rara, pero devastadora enfermedad.
Caso Clínico
Luego de aprobación por el Comité de Etica del Servicio de Salud Metropolitano Sur-Oriente, se realizó una revisión de la ficha clínica y exámenes complementarios de la paciente. 
Se trata de una aAdolescente, tercera hija de padres sanos no consanguíneos, sin evidencia clínica de FOP, nisin antecedentes familiares de relevancia. En periodo prenatal se realiza diagnóstico ecográfico de agenesia renal unilateralizquierda fetal. Nace a las 42 semanas de amenorrea, sin complicaciones, destacando la presencia de un hallux valgus bilateral; se confirma agenesia renal mediante ecografía, con función renal conservada. Evoluciona con desarrollo psicomotor normal, en el periodo lactante y preescolar, sin embargo en periodo escolar, su rendimiento escolar es bajo, con psicometría que muestra un déficit intelectual leve.
Consulta a los 12 años de edad por cuadro de 6 meses de evolución, caracterizado por aparición de cifosis dorsal, nódulos palpables y dolorosos en región dorso lumbar y rigidez de grandes articulaciones (hombros, codo derecho y rodilla izquierda). Los nódulos aparecen inicialmente en línea media dorsal, luego lumbar y finalmente en regiones laterales de dorso , en forma progresiva (figura 12). Se deriva a neurólogo, objetivándose cifosis dorsal, y presencia de 7 nódulos solevantados de consistencia dura, de 3-5 cm de diámetro mayor, a nivel dorsolumbar en línea media y regiones laterales. Se observa además contracturas de hombros, codo derecho en flexión de 90º, muñeca derecha en extensión de 30º y rodilla izquierda en 180°.  En estudio complementario destaca resonancia magnética de columna total que muestra nódulos que se interpretan como osificaciones heterotópicas (figura 12), por lo que se solicita una radiografía de columna antero-posterior y lateral que confirman la presencia de zonas de osificación en tejidos blandos (figura 12), elevando la sospecha de una FOP. La resonancia magnética cerebral muestra leucomalacia periventricular (figura 12). En la evaluación por genética  se observó piel delgada, micrognatia, cejas ralas y hallux valgus bilateral con hipofalangismo de ambos ortejos mayores. Con la hipótesis de una FOP plus, se realiza estudio molecular del gen ACVR1, y se encuentra la variante patogénica p.Arg206His en estado heterocigoto, que confirma el diagnóstico y permite realizar asesoramiento genético más preciso. La FOP es una patología en la mayoría de los casos esporádica, en sólo un pequeño número de casos se ha demostrado transmisión a través de la  línea germinal, y en ausencia de síntomas en los padres, el riesgo de recurrencia descrito es bajo.
Es evaluada por genetista, observándose hallux valgus bilateral con hipofalangismo de ambos ortejos mayores. La secuenciación del gen ACVR1, encuentra la variante patogénica p.Arg206His, que confirma el diagnóstico. SSe inicia manejo por endocrinólogo, quien sugiere limitar ejercicio intenso, evitar procedimientos invasivos (quirúrgicos, diagnósticos, inyecciones intramusculares) e iniciar terapia ocupacional para proporcionar ayudas técnicas. La paciente se mantiene en seguimiento durante 2 años, hasta la fecha, pPresentando 2 nuevas repetidas crisis de osificación anuales, siendo la mayoría  espontáneas. Estas crisis fueron manejadas mediante analgesia y prednisona 2 mg/kg/día por 4 días consiguiendo disminuir el dolor y el volumen de los nuevos focos de osificación, pero sin eliminarlos por completocon respuesta parcial. No se ha utilizado metilprednisolona, ni tampoco aminobifosfonatos, por la menor evidencia disponible y por su perfil de efectos adversos.
Discusión:
Presentamos el primer caso reportado de FOP conn confirmación genético molecular, mutación identificada en el gen ACVR1 en una paciente chilena, habiéndose identificado una variante patogénica en el gen ACVR1. Destaca que A, a pesar de ser un cuadro de inicio precoz, con dismorfias congénitas a nivel facial y pedio, los síntomas se hacen más evidentes a partir de la segunda década de la vida, por lo quey el diagnóstico es tardío. La asociación a déficit intelectual y dismorfias faciales corresponderían clínicamente a una FOP plus según lo reportado en la literatura internacional, sin embargo, la agenesia renal y leucomalacia periventricular, no han sido previamente reportadas (4) en la literatura internacional. Otros rasgos atípicos de FOP, ausentes en nuestra paciente,  incluyen y corresponderían clínicamente a una FOP plus. la presencia de calvicie, dentición anormal e hipoacusia (10, 11) (tabla 1). Este caso representa un desafío diagnóstico y realza la importancia del trabajo multidisciplinario en medicina, en particular de la interacción clínico radiológica.

En Chile, con una población de alrededor de 17.000.000 de habitantes, estimamos que el número de portadores de FOP debiese corresponder a 8 pacientes en el país. Existen 2 casos previamente reportados a nivel nacional en las décadas del 40 (12)(6) y 70 (13)(7), sin embargo ninguno de ellos tuvo confirmación genética molecular de su diagnóstico, dado que el gen responsable se identificó enel año  2006.

Aunque es conocida la asociación ocasional de FOP y déficit intelectual, son escasos los reportes que mencionan los hallazgos en neuroimágenes. Un estudio observó diversas anomalías en sustancia blanca en 4 pacientes con FOP y en modelos murinos, planteando que éstas constituirían la base anatómica de los síntomas neurológicos observados en pacientes con FOP (14). Se piensa que estas lesiones son producto de una inhibición en la remielinización causada por el aumento de función en el receptor ACVR1 y serían de inicio precoz (14). En nuestra paciente, la leucomalacia periventricular, corresponde también a una anomalía 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 paciente, en los que también se describe un déficit intelectual (15). Llama la atención, la mayor frecuencia compromiso cognitivo en estos 3 pacientes sudamericanos, en comparación a grandes series de otras regiones (tabla 1).
La presencia de agenesia o malformaciones renales en la FOP, no ha sido previamente reportada (10, 11) (tabla 1) y no es posible aún afirmar que exista una asociación causal entre ambas. 
El gen ACVR1 codifica para el receptor ACVR1, y se expresa en condrocitos y osteoblastos. Este receptor se une a dos ligandos: Bone Morphogenetic Protein (BMP) tipo 1 y Activina A. Ambos regulan una diversidad de actividades celulares, incluyendo proliferación, diferenciación, migración y apoptosis; una de las funciones de BMP es la inducción de formación de hueso endocondral. Al unirse con sus ligandos, el receptor ACVR1 forma un complejo heterotetramérico con el receptor de activina tipo 2 (ACVR2). La unión de BMP provoca su subsecuente activación. En cambio, al unirse Activina A a ACVR1, se forma un complejo que actúa como un inhibidor natural. En el caso de ACVR1 alterados como en FOP, el receptor reconoce ambos ligandos como activadores, tanto BMP como Activina A(3) (figura 1).  Esta señalización promueve la osificación heterotópica endocondral de tejidos blandos(8).  
Esta paciente fue manejada con medidas generales y corticoides asociado a paracetamol, en caso de brotes de osificación con respuesta parcial.
El uso de corticoides en estos pacientes portadores de FOP está basado en su potente efecto antinflamatorio y en el conocimiento emergente de la inflamación como gatillante de los brotes(2). Se utiliza prednisona 2 mg/kg/día  (máximo 100 mg) vía oral por 3 a 4 díasen las  siguientes ocasiones: i) como prevención de aparición de brotes luego de una lesión severa de tejidos blandos , por 3 días; ii) como prevención de brotes luego de cirugías, y en el preoperatorio y luego 3 días postoperatorio(9); iii) como tratamiento de brotes que aparezcan en extremidades o en cuello (maxilar inferior y área submandibular) por 4 días, comenzando el 1er día de aparición del brote. Puede asociarse a analgésicos, relajantes musculares y/o hielo local. Para brotes que aparezcan en el tronco, se recomienda sólo tratamiento sintomático  como el previamente mencionado, asociado a antinflamatorios no esteroidales (AINES) o inhibidores selectivos de la Cox-2(9)(10). 
A pesar de que hay existen reportes de mejoría en la capacidad funcional de pacientes tratados en forma prolongada con altas dosis de corticoides endovenosos como metilprednisolona(16)(11), la recomendación actual es evitar el tratamiento crónico con glucocorticoides debido a sus importantes efectos adversos (17)(12). La paciente ha utilizado prednisona  en cada nuevo brote, apenas éste se inicia,  logrando disminuir su dolor y magnitud. Sin embargo, no se han observado modificaciones de las lesiones antiguas.  

Inicialmente se usó etidronato, un bifosfonato con capacidad de inhibir la mineralización ósea cuando se administra a altas dosis(11). Sin embargo, ante la aparición de osteomalacia luego de su uso, éste se discontinuó. El uso de aminobifosfonatos (tanto pamidronato como zolendronato) ha sido reportado en  varios casos aislados, asociándose a disminución del proceso inflamatorio agudo. con respuestas similares al administrarlos en el periodo agudo. Dentro de sus posibles mecanismos de acción, se describen efectos antiangiogénicos (12) y posiblemente antiinflamatorios (17, 18)(13). En caso de uso, se utilizan durante un periodo de 3 días, dentro de 48 horas de iniciado el brote. Sin embargo, Puede provocar hipocalcemia y síntomas catarrales (fiebre, escalofríos, mialgias). No debieran indicarse más de 4 ciclos en el año.   	
Debe enfatizarse sí, que losel uso  bifosfonatos no evitanprovee un efecto protector para la aparición de brotes subsecuentes, sino que. Sí tendría un efecto beneficioso en protectorger del hueso normotópico respecto de los efectos osteopénicos de las altas dosis dlose corticoides que usan en forma intermitente los pacientes con FOP(19, 20)(14). Sin embargo, sólo se dispone de reportes de casos aislados, con efectos beneficiosos en la disminución del proceso inflamatorio agudo que incluso pudieran ser coincidencia o placebo(15). Ya que . Por lo anteriorlos , el uso de bifosfonatos sigue siendo “a discreción del médico” y no se considerancomo terapia de primera línea en FOP, no fueron utilizados en nuestra paciente.
Nuevas terapias se encuentran en fase de investigación, entre ellas destaca al palovarotene, derivado del ácido retinoico. En estudio de fase 2, este fármaco logró disminuir el porcentaje de pacientes con FOP que desarrollaban osificación heterotópica, y se encuentra actualmente en estudio de fase 3 (21).
Conclusión:
Presentamos una niña chilena portadora de una FOP plus, siendo el primer reporte chileno documentado mediante estudio genético molecularpor una variante patogénica del gen ACVR1. A pesar de los avances tecnológicos en medicina, El conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad permite la comprensión de su fisiopatología, conduciendo al desarrollo de  prometedoras terapias en fase de investigación, que podrían cambiar el curso de la enfermedad.la FOP continúa siendo una enfermedad de diagnóstico tardío, discapacitante y asociada a mortalidad precoz. El manejo se basa en principios paliativos para reducir el dolor, y mejorar calidad de vida, pero sólo consiguen cambiar mínimamente el curso natural de la enfermedad.
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