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ABSTRACT

The fibrodysplasia ossificans progressiva is a disease of low prev-
alence, 1 case per 2 million inhabitants, hereditary, severely disa-
bling, characterized by a process of ossification in skeletal muscles,
fascia, tendons and ligaments, without effective treatment, evolving
by thrusts which are accompanied by severe pain, resulting in a pos-
teriori, after several thrusts, to installing permanent baseline pain.
We analyze the most salient features of the disease, common his-
tory, its presentation, its evolution, the accompanying pain and its
treatment. This is done to combat the pain, since there is no treat-
ment at present, for the underlying disease, and will vary according
to the time course of the same, beginning itself with paracetamol
and NSAIDs in early stages, giving rise then to the use of opioids.
In regard to pain crises, buds secondary heterotopic ossification,
currently there is consensus regarding the use of high potency an-
ti-inflammatory corticosteroids.

With pain as a relevant in this disease, we found no pub-
lication that specifically addresses; therefore we consider this
presentation timely.

We report the case of a person of 27 years, female gender,
fibrodysplasia ossificans progressiva carrier controlled for years
in our unit, for its severe painful crises and baseline pain also
installed in recent years. We report the presentation of the dis-
ease, its evolution, its current status, as well as treatments that
have been made, well as the handling of her latest, recent and
more severe pain thrust, based on high-dose dexamethasone,
and the use of pregabalin as an adjuvant.

Recibido: 10-09-13.
Aceptado: 20-12-13.

It concludes with recommendations for treating painful cri-
ses, based on the use of corticosteroids, and baseline pain man-
agement always present in these patients, based on the use of
opioids.
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RESUMEN

La fibrodisplasia osificante progresiva es una enfermedad
de escasa prevalencia, 1 caso cada 2 millones de habitantes,
hereditaria, severamente incapacitante, caracterizada por un
proceso de osificaciéon en musculos esqueléticos, fascias, ten-
dones y ligamentos, sin tratamiento eficaz y que evoluciona por
empujes, que se acompanan de dolor intenso, dando lugar a
posteriori, después de varios empuijes, a la instalacién de dolor
basal permanente.

Analizamos las caracteristicas mas salientes de la enferme-
dad, su historia habitual, su forma de presentacién, su evolu-
cion, el dolor acompanante y su tratamiento. Este se realiza
para combatir el dolor, ya que no existe tratamiento en el mo-
mento actual, para la enfermedad de fondo, y sera variable de
acuerdo al momento evolutivo de la misma, comenzandose con
paracetamol y AINE en etapas iniciales, para dar lugar luego
al uso de opioides. En lo que se refiere a las crisis de dolor, se-
cundarias a brotes de osificacion heterotopicos, existe consenso
actualmente en cuanto a la utilizacion de corticoides de alta po-
tencia antiinflamatoria.

Siendo el dolor un hecho relevante en esta patologia, no
hemos encontrado ninguna publicacién que lo aborde especifi-
camente, por lo cual entendemos oportuna esta comunicacion.

Presentamos el caso de persona de 27 afios, sexo femeni-
no, portadora de fibrodisplasia osificante progresiva, controlada
desde hace afios en nuestra Unidad por sus crisis dolorosas se-
veras, asi como también por dolor basal instalado en los tltimos
afios. Se relata la presentacion de la enfermedad, su evolucion,
su estado actual, los tratamientos que se han realizado, asi como
el manejo de su Ultima, reciente y més severa crisis de dolor,
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en base a dexametasona en altas dosis, y al uso de pregabalina
como coadyuvante.

Se concluye con recomendaciones para tratar los empujes
dolorosos, basadas en el uso de corticoides, asi como el manejo
del dolor basal siempre presente en estos pacientes, fundamen-
tado en el uso de opioides.

Palabras clave: Fibrodisplasia osificante progresiva. Crisis
dolor. Tratamiento. Dexametasona. Pregabalina.

INTRODUCCION

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) (1) es una
enfermedad hereditaria grave e incapacitante, autosémica
dominante, del tejido conectivo caracterizado por malforma-
ciones congénitas del primer dedo de ambos pies y osificacion
heterot6pica progresiva en sitios caracteristicos extraesquelé-
ticos: musculos esqueléticos, fascias, tendones y ligamentos
(1,2). Es decir, algunos tejidos del organismo, como muisculos
o tendones, se osifican y se convierten en hueso.

La prevalencia mundial es de aproximadamente
1/2.000.000 (1,3). No hay variaciones étnicas, raciales, de
género o predileccidn geografica para FOP. Los nifios con
FOP parecen normales al nacer, excepto para las malforma-
ciones congénitas del primer dedo de ambos pies.

Desde el siglo XIX ha habido referencias esporadicas en la
literatura médica describiendo a pacientes que, aparentemente,
“se volvieron como piedra” (1,4). Es posible que muchos de
estos casos puedan haber sido atribuibles a la FOP.

Quiz4 el caso mas conocido de FOP en tiempos modernos
sea el de Harry Raymon Eastlack Jr., nacido en Filadelfia,
EE. UU., en noviembre de 1933. Su enfermedad comenzd
a manifestarse a la edad de diez afios y para la época de su
muerte por una neumonia en noviembre de 1973 (seis dias
antes de su cuadragésimo cumpleaiios), su cuerpo se habia
osificado por completo y solo podia mover sus labios (1,5).

Lo que hace al caso de Eastlack particularmente nota-
ble es que antes de su muerte hizo conocer su intencién
de donar su cuerpo a la ciencia, con la esperanza de que
su muerte pueda ayudar a encontrar una cura a esta poco
entendida enfermedad. Como era su deseo, su esqueleto
preservado ahora reside en el museo Miitter, en el Colegio
de Medicina de Filadelfia y fue una invalorable fuente de
informacién para el estudio de esta enfermedad.

Munchmeyer describe la enfermedad en 1969, aunque
la primera mencién del cuadro patolégico fue hecha por el
francés Guy Patin en 1672.

PATOLOGIA

Estas formaciones éseas se producen por brotes desde la
infancia. Tras la inflamacién de los tejidos blandos en cues-

tién (miisculos, tendones o ligamentos), estos se convierten
en hueso, lo que poco a poco supone la pérdida de movi-
lidad (6). Los primeros signos de la enfermedad se suelen
dar en las zonas cercanas a la columna vertebral y poste-
riormente se van propagando hacia otras articulaciones y
grupos musculares como los codos o las rodillas. El avance
de la patologia es progresivo, segtin se desarrolla aparecen
deformidades, discapacidades funcionales y perturbaciones
diversas. Por otro lado, tanto los musculos faciales como
los musculos indispensables para las funciones vitales del
organismo como la respiracion, el diafragma, o el corazén
para la circulacién sanguinea, estdn caracteristicamente
fuera de peligro. Es una enfermedad genética, originada
en un gen defectuoso que es transmitido por uno o ambos
padres, siendo suficiente que uno de ellos lo haga.

La fibrodisplasia es progresiva, ocasionando deformida-
des en la medida que avanza, hasta provocar incapacidad
severa. La pérdida de la movilidad es grave y puede inmo-
vilizar completamente al paciente.

Los sintomas comienzan a desencadenarse generalmente
entre los tres y cinco afios y la evolucién de la enferme-
dad es impredecible, presentando periodos de latencia y
de agravacion (6,7). Durante la primera década de la vida,
los episodios esporddicos de inflamaciones dolorosas de
tejidos blandos (brotes) se producen a menudo precipita-
dos por traumatismos de los tejidos blandos, las inyeccio-
nes intramusculares, intervenciones quirtdrgicas, infeccion
viral, estiramiento muscular, caidas o fatiga. Estos brotes
llevan a la transformacién de los musculos esqueléticos, los
tendones, los ligamentos, fascias y aponeurosis, en hueso
heterotdpico, lo que hace imposible el movimiento.

La cuarta parte de los pacientes desarrolla sordera y cal-
vicie (8). Su diagndstico se realiza por evidencia clinica y
radioldgica, pues no se presentan indicios en los andlisis
de laboratorio (9).

Segtn estudios de la Universidad de Pensilvania la cau-
sa se halla en la activacién de un gen (el ACVRI) mutado
(10-13), que provoca la formacién de tejido cartilaginoso
o tejido oseo en las zonas en las que se encuentra. No hay
tratamiento ni medicacién que sea 100 % eficaz contra esta
condicién.

CASO CLINICO

Mujer de 27 afios de edad, que es controlada en nuestra
Unidad desde febrero de 2004, en que acudi6 a la edad de
18 afios enviada por su traumatélogo.
Antecedentes

— Fibrodisplasia osificante progresiva. Diagndstico a los
6 afios de edad. Fusion a nivel de cuerpos vertebrales
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de columna cervical, osificaciones miltiples a nivel de
musculatura paravertebral cervical, dorsal, lumbar, cin-
tura escapular bilateral, articulaciones coxofemorales,
muslos, rodillas y abdomen (Figs. 1 y 2), que condicio-
nan intenso dolor e incapacidad para la deambulacion,
requiriendo silla de ruedas para los desplazamientos.

— Intervencién quirtrgica de exostosis a nivel de rodilla
derecha, y en la primera articulaciéon metatarsofalan-
gica bilateralmente.

— Otosclerosis bilateral intervenida a los 6 afios de edad.
Portadora de protesis auditiva.

— Anemia ferropénica probablemente secundaria a san-
grado crénico gastrico por tratamiento con AINE y
corticoides. En tratamiento con hierro oral.

— Obesidad, aspecto cushingoide.

— Intolerancia al metamizol.

— Sindrome ansioso-depresivo reactivo.

— Episodios de insuficiencia respiratoria hipercdpnica
secundaria a trastorno ventilatorio restrictivo debido
a su enfermedad de base, que han merecido ocasio-
nalmente tratamiento con VMNI domiciliaria desde
el afio 2004.

Las ultimas exploraciones complementarias realizadas

han sido:

— TC toracico (febrero de 2010): calcificaciones grose-
ras en tejidos de partes blandas de cavidad toracica
en relacion a patologia de base de la paciente. Car-
diomegalia.

Fig. 1. Gruesos puentes 6seos en muslo y rodilla a la derecha.

— TC abdominal (abril de 2010): se visualizan multi-
ples calcificaciones musculares en territorio pectoral,
periescapular, dorsal, paravertebral y fundamental-
mente en territorio gliteo izquierdo, sugestivas de
corresponder a su enfermedad de base.

— PFR (marzo de 2011) FVC 1.57 (40 %); FEV1 1.36
(42 %); FEV1 86 %, GSA: (marzo de 2011) P02 70,
PCO02 55.

Situacion sociofuncional: vive con sus padres. Estudiante

de administracién de empresas. Se moviliza en silla de ruedas.

En su primera visita acudié con pauta de morfina oral

de liberacién lenta, mds pauta permanente de prednisona.
Previamente se habian establecido pautas variadas de AINE
y paracetamol que fueron progresivamente inefectivas, alter-
nando después distintos tipos de opioides y distintas formas
de presentacion. Desde febrero de 2004 es controlada peri6-
dicamente, tanto por su dolor basal provocado por las multi-
ples osificaciones heterotdpicas que presenta, como también
y fundamentalmente, por sus empujes dolorosos secundarios
a cuadros inflamatorios en partes blandas que dan lugar a
nuevas formaciones dseas, empujes ocasionados por trauma-
tismos leves, posturas anémalas, cuadros virales, etc.

Progresivamente le fuimos retirando los corticoides,

dejandolos confinados sélo a los episodios dolorosos por
neo-osificacién, mejorando en gran parte los elementos
cushingoides que presentaba. Control basal con fentanilo
transdérmico mads fentanilo sublingual para dolor irruptivo.
Ultimamente, con fentanilo transdérmico 100 mcg/h cada
3 dias, el dolor estaba controlado.

Hace pocas semanas presenta su empuje de dolor mas

severo desde que la asistimos: por cambio de domicilio,

Yai

Fig. 2. Puentes dseos paravertebrales a nivel dorsolumbar y
en pared abdominal.

ks
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2° dia de vacaciones de la familia, y sin otra causa aparente,
inicia dolor severo a nivel de escdpula izquierda, sin fiebre
y sin ninguna sintomatologia respiratoria paralela. Acude
al hospital mas cercano donde la estudian, no constatando
ninglin componente respiratorio ni infeccioso difuso, atri-
buyendo el cuadro a su enfermedad de fondo. La medican
con AINE, pirazolonas y morfina, todo por via I'V. Al cabo
de 24 horas, como no perciben mejoria, la remiten a nuestro
Centro. Al llegar, EVA de 100 mm. La Rx (Fig. 3) mues-
tra neoformacién ésea en forma de puente entre escapula
izquierda y parrilla costal, asi como acentuacién de neo-
formacion dsea paracervical derecha. Iniciamos pauta de
dexametasona I'V 4 mg ¢/6 horas + morfina IV 5 mg ¢/6 ho-
ras + desketoprofeno 50 mg IV ¢/8 horas + diazepam oral
10 mg hora 22. Cobertura con omeprazol, 40 mg/dia. A
las 24 horas persiste practicamente igual, por lo cual subi-
mos dosificacién de dexametasona a 12 mg ¢/6 horas. Tras
24 horas se produce mejoria, EVA de 40 mm, subimos la
dosificacién de dexametasona por la mafiana a 20 mg,
dejando las otras 3 administraciones a 12 mg. Ademas,
como relata algunas disestesias y parestesias a la movili-
zacion de la region dolorida, afiadimos pregabalina oral:
75 mg-5 mg-150 mg. Mejoria progresiva. Al cabo de 3 dias
de esta tultima pauta, EVA 0 mm. Comenzamos descenso
en la dosificacion de dexametasona, pasandola a via oral,
y de la morfina. Cinco dias después alta a domicilio, con
pauta oral de paracetamol 1 gramo c/8 horas + naproxeno
500 mg 1-0-0 + pregabalina 75 1-0-2 + diazepam 10 mg
0-0-1 + montelukast 5 mg 0-0-1. A los 6 dias del inicio de
los corticoides la analitica es normal.

Desde el alta realizamos seguimiento telefénico, mos-
trando buena evolucién. Sin dolor. Ha reanudado sus estu-
dios universitarios a distancia.

Fig. 3. Ultimo empuje doloroso, septiembre de 2013. Se pue-
den apreciar nuevos puentes 6seos: entre escapula izquierda y
pared tordcica, y a nivel paracervical a la derecha.

DISCUSION

Este caso en general, y el manejo y evolucion de este
ultimo empuje doloroso, en particular, son tipicos en la
evolucion de esta severa patologia.

En esta ultima crisis dolorosa se han seguido los crite-
rios recomendados (1,15), primero descartar, por clinica y
paraclinica, otro origen posible, y a continuacién tratar el
cuadro de dolor, buscando paralelamente de detectar radio-
l6gicamente, el foco o focos de neo-osificacion, hallandose
este a nivel periescapular izquierdo.

El tratamiento inicial, basado en AINE, mostrd una
vez mas en esta patologia su escasa o nula eficacia ante el
severo cuadro inflamatorio que se pone en marcha y que
desemboca rapidamente en neo-osificacion.

En cuanto al uso de los corticoides, las recomendaciones
de la International Fibrodysplasia Ossificans Progressiva
Association (IFOPA) (1,14,15) hablan de tratar las crisis
de dolor con prednisona 2 mg/kg durante un maximo de
4-5 dias. En este caso empleamos dexametasona por su
mayor poder antiinflamatorio (6 veces mds potente que la
prednisona, 25 veces mds potente que la hidrocortisona)
(16-18), y su casi nula accién mineralocorticoidea (16-18).
Ademas, es necesario enfatizar que fue necesario utilizar
dosis francamente superiores a las recomendadas para
poder yugular el empuje doloroso. Tratando de seguir el
principio en terapia corticoidea de emplear la minima dosis
necesaria durante el menor tiempo posible, una vez supe-
rado el empuje doloroso, comenzamos progresivamente el
descenso en la dosificacién del farmaco. Importa sefialar
que la analitica practicada a los 6 dias del inicio de la dexa-
metasona fue normal, incluyendo glucemia normal.

Tal como es preceptivo en estos casos, apenas recibimos
la paciente se comenz6 el tratamiento corticoideo, y tam-
bién como se recomienda, se emple6 la via endovenosa,
pasando luego a la via oral.

Ademas del uso de la dexametasona, otro elemento
novedoso en este caso, fue la utilizacion de pregabalina,
justificada por la presencia de componentes de dolor neuro-
patico afiadidos al dolor nociceptivo de fondo, lo cual con-
tribuy6 rapidamente a la mejoria de la sintomatologia. Las
multiples distorsiones anatémicas que se originan con los
procesos de neo-osificacion, elongando y/o comprimiendo
estructuras nerviosas, dan lugar a tales componentes de
dolor neuroptico.

En el alta hospitalaria dejamos pautado un AINE gene-
ralmente bien tolerado, como es el naproxeno, e iniciamos
pauta oral de montelukast, en minima dosificacion de 5 mg,
antagonista de los leucotrienos (15,19) que tienen que ver
con la puesta en marcha del proceso inflamatorio que a su
vez puede desembocar en una neo-osificacion (1,14,15).

Por ultimo, dado lo infrecuente de esta patologia, en
aquellos casos ya diagnosticados, es recomendable entre-
gar al paciente un esquema bdasico del abordaje de los
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empujes de dolor, para ser presentado en los servicios de
urgencia hospitalaria, cuando sea necesario hacerlo en
circunstancias de viajes, vacaciones, etc., pues, al ser esta
entidad tan poco conocida, pueden originarse actitudes
terapéuticas errdneas e incluso contraproducentes como
pueden ser analgésicos por via intramuscular, punciones,
etc., lo cual daria lugar a nuevos focos de inflamacién-
osificacion.
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