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RESUMEN

La Fibrodisplasia Osificante Progresiva (FOP) que se caracterizada por
osificacion heterotopica progresiva es una enfermedad autosémica dominante
con prevalencia de =1 caso cada dos millones de habitantes. A pesar de su
rareza es importante conocer sus caracteristicas clinicas principales para
establecer un diagndstico temprano y evitar asi sus complicaciones o el uso de
meétodos invasivos que pudieran comprometer la calidad de vida de los
pacientes. El gen relacionado con esta enfermedad se conoce con el nombre

de gen ACVR1 y la mutacion mas comun es (617G>A).

Objetivo: analizar molecularmente un grupo de pacientes mexicanos con

diagndstico clinico y radiolégico de FOP mediante la técnica de secuenciacion.

Material y métodos: Se analizaron 6 pacientes con FOP, entre ellos un caso

de presentacion familiar. Particularmente se investigé la mutacion 617 G>A.

Resultados y conclusién: Se encontré la mutacion 617 G>A en forma
heterocigota en 5 de 6 pacientes (86%), estos mostraron un fenotipo clasico de
FOP. EIl ultimo paciente no mostro la mutacion, sin embargo fue enviado con el
diagndstico clinico por lo que debera estudiarse mas a fondo desde el punto de
vista molecular. Se corroboran datos clinicos y moleculares reportados en la
bibliografia consultada y se estandarizé la técnica para buscar la mutacion en

pacientes mexicanos.



ANTECEDENTES, DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

“Entonces la mujer de Lot miré atras, a espaldas de él, y se volvié estatua de sal’

La Fibrodisplasia Osificante Progresiva (FOP) también conocida como
“deformidad del hombre de piedra” se caracteriza por osificacion heterotépica
progresiva. Esta entidad es una de las enfermedades genéticas mas
catastroficas en el ser humano cuyo origen probablemente data desde la
época antes de Cristo, de acuerdo al pasaje biblico del libro de Génesis: La
esposa de Lot (Génesis 19:1-26) (9,14). Sin embargo, es gracias a Guy Patin,
médico y escritor francés (quien en 1648 publicé una carta titulada “La mujer
que se convirti6 en madera”) y es gracias a Bauer y Bode (1,3) (Quienes en el
afo de 1800 describieron la enfermedad), que actualmente conocemos la

enfermedad como una entidad nosolégica independiente.

En los ultimos afos, como consecuencia de los avances de la biologia
molecular, se ha logrado identificar el defecto genético responsable de la
enfermedad(12). Este conocimiento nos permite la busqueda de nuevos métodos

terapéuticos para esta enfermedad discapacitante.

La Fibrodisplasia Osificante Progresiva (FOP), previamente conocida como
Miositis Osificante Progresiva o Enfermedad de Miinchmeyer (7), se describe
en la actualidad como una enfermedad genética, rara, de herencia autosémica

dominante, con penetrancia completa y expresividad variable.



La tasa de prevalencia que se conoce es de =1 caso en cada 2 millones de
habitantes aproximadamente, con una baja tasa reproductiva, sin predileccion
racial o étnica (10,11). En nuestra poblacion no existen datos epidemioldgicos al

respecto.

Los principales grupos de investigacién clinica en esta enfermedad,
determinaron por medio del analisis minucioso de historias clinicas y
descripciones morfolégicas de pacientes con sospecha de FOP, que la
enfermedad consta de dos caracteristicas clinicas clasicas: a) malformaciones
congénitas de los primeros ortejos y b) osificacion heterotépica progresiva
(1,3,11,10). Por tanto, para el diagndstico inicial de la enfermedad surge la
siguiente premisa clinica: “todo neonato con malformacion congénita de
primeros ortejos tiene Fibrodisplasia Osificante Progresiva hasta no demostrar

lo contrario”.

La tabla 1 resume las principales series clinicas descriptivas encontradas
durante la revision bibliografica de este trabajo, resaltando las caracteristicas

mas importantes de la enfermedad.
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Autor Connor y Evans | Cohen y Hahn | Kapplan Kaplan y cols Bocciardi y cols. Kaplan y cols.
Referencia The Joumal of The Joumal of | The Joumal of PEDIATRICS, European Joumal | Human Mutation, Vol 30, No 3,
bibliografica Bone anf Joint Bone and Joint | bone and Joint | Volume 121 No 5, | of Human Genetics | 378-320, 2002
Surgery. 1882 Surgery. Vol surgery. Vol 75- | May 2008 (2009), 17, 31-
Vol 64-8, No 1. 75°, No2 A, No 8 August 318.
February 1893 | 1983
Pais Inglaterra EUA. EUA. EUA Italia E.UA
Numero de X kX 4casofamiliar |7 17 12
pacientes
Promedio en 287 3 88 3 26.2 82
anos de edad
Promedio en 3 5+/4 15 ND 25 82
aios edad de
inicio
Hallazgos M.PO |OH MPO|OH M.PO OH |MPO |OH M.P.O OH M.P.O OH
clinicos
basicos X X X X X X X X X X X
Otros Clinodactiia, clinodactilia Malformaciones Cuello femoral Hipoacusia, malformacion
hallazgos pulgares cortos, bilateral, vertebrales corto y cervical, cuelio femoral corto y
clinicos y defectos escoliosis Osteocondroma de | ensanchado, ensanchado, malformaciones
radiograficos | transversos, tibia fusiones cervicales. | de pulgares, cambios en
comunes y retraso mental, Osteocondromas primeros ortejos, calvicie.
atipicos calvicie, de tibia proximal Ausencia de pulgar,
hipoacusia, malformaciones en dedos,
subluxacion cataratas, glaucoma,
atlanto-axial, craneofaringioma,
hipoacusia hipospadias, anemia aplasica,
malformaciones cerebrales
C3vemosas
Analisis No se realizo Noserealzo | No se realizo En 100% se C817 G>A c817 G>A (80 pacientes)
molecular encontro ¢817 G>A [ c774 G>C (2 ¢.618 C>G (1 paciente)
pacientes) ¢.082 G>A (5 pacientes)
¢.083 G>A (2 pacientes)
¢.1087 G>A (4 pacientes)
¢.1124 G>C (1 paciente)
¢.500-582 delCTT (1 paciente)

Nota: M.P.O = malformaciones de primeros ortejos, O.H.= osificacion heterotopica, ND= dato no disponible

seoluljo sales °L e|qel



CARACTERISTICAS CLINICAS

Dos caracteristicas clinicas principales enmarcan el espectro clinico de la
enfermedad: a) malformaciones congénitas de los primeros ortejos y b)
osificacion heterotopica. Sin embargo, se han encontrado otras malformaciones
congeénitas que parecen encontrarse en la gran mayoria de estos pacientes
razon por la cual cualquier médico que se enfrente a esta sospecha

diagnostica, estara obligado a identificar.

La figura 1 muestra los dos componentes mas importantes para integrar el

diagndstico de FOP.

MALFORMACIONES
CONGENITAS
MULTIPLES

OSIFICACION
HETEROTOPICA

Figura 1

La malformacion congénita de los primeros ortejos (Figura 2) puede deberse a
la presencia de monofalange, a la fusion interfalangica, o bien, a la ausencia
del primer ortejo; siendo la primera causa la de mayor prevalencia (1). En los

dos primeros casos hay apariencia de hallux valgus congénito que a pesar de
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su evidencia clinica, pasa desapercibido con gran frecuencia por los médicos
que tienen el primer contacto con el paciente; retrasando asi el diagnostico y

aumentando las posibilidades de eventos adversos.

A

Figura 2: Malformacion
congénita de primeros ortejos,
Kaplan et al, 2008 (21)

Conocer los sitios predilectos, asi como el orden en que aparecen los brotes
inflamatorios (Figura 3) con su consecuente osificacion, facilitan al médico el
diagnéstico correcto. Macro y microscopicamente el hueso formado es lamelar,
morfolégicamente indistinguible de cualquier otro de su misma clase (). Este
hueso intenta formar un “segundo esqueleto” sobre tejido no destinado para

ello.

’

Figura 3: Osificacién
heterotépica tipica,
Kaplan et al 2008(16).
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Otras asociaciones clinicas en los pacientes clasicamente afectados son:
malformaciones de pulgares, clinodactilia del 5° dedo bilateral, hipoacusia de
tipo conductiva (50% de los pacientes) o bien de tipo neurosensorial de inicio
en la infancia o adolescencia, amenorrea primaria, calvicie con fragilidad y
adelgazamiento capilar, fusion de vértebras cervicales con estrechamiento de
cuerpos vertebrales, cuellos femorales cortos y con ensanchamiento
transversal, asi como osteocondromas de tibia proximal. La nefrolitiasis es un

hallazgo comun en los pacientes adultos (1, 15).

Las figuras 4, 5 y 6 muestran los hallazgos radiolégicos mas frecuentemente

encontrados en los pacientes con FOP (21).

Figura 4: Fusién cervical

Figura 5: Cuello femoral corto Figura 6: Osteocondromas de
y ensanchado tibia

Gracias a la identificacion de un mayor numero de pacientes, se ha
documentado la variabilidad fenotipica, logrando asi establecer una correlacion
genotipo-fenotipo (21). El espectro fenotipico puede ser variable y se pueden
presentar desde manifestaciones clinicas y radiolégicas clasicas hasta
caracteristicas aparentemente no relacionadas con la enfermedad,
encontrando incluso afeccibn en organos y tejidos no involucrados

comunmente, como pueden ser: anemia aplasica, displasia fibrosa poliostdtica,
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craneofaringioma, glaucoma, uvula bifida, convulsiones o retraso en el

desarrollo, entre otras 1).

En conclusion, debido a la variabilidad en el patron de presentacion, los
pacientes pueden agruparse en tres grupos: “FOP clasico”, “FOP-Plus” y

“variante FOP” (21).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

A partir del afno 1918, numerosas series de pacientes con FOP han sido

publicadas, permitiendo asi conocer la historia natural de la enfermedad (1).

La entidad se manifiesta desde el nacimiento con malformaciones congénitas
de los primeros ortejos y otras malformaciones multiples asociadas. De los 2 a
los 5 anos de edad se presentan brotes inflamatorios en tejido conjuntivo
(musculo esquelético, ligamentos y tendones) que progresan en sentido distal y
que con el paso del tiempo se convierten en hueso maduro, esta formacion de

hueso es episddica, pero la incapacidad que genera es progresiva (1,9,10,15).

La aparicion de los brotes se observa inicialmente en la region craneal y en la
region toracica dorsal, posteriormente, progresa en sentido ventral, caudal y
apendicular recapitulando los eventos del desarrollo de la morfogénesis
embrionaria (2,15). La anquilosis de las articulaciones mayores limita el

movimiento con la consecuente incapacidad funcional del paciente.
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La articulacion temporo-mandibular (ATM) es la ultima articulacién involucrada
pero afecta al 70% de los pacientes, limitando con esto su expectativa de vida

por interferir con la capacidad de masticacion (1s).

Los musculos liso, cardiaco y extraoculares incluyendo la lengua nunca se ven
comprometidos durante el proceso fisiopatologico osificante de la enfermedad

(7, 15).

Los brotes inflamatorios pueden ocurrir esporadicamente, o bien, de forma
secundaria a un evento traumatico menor en tejido conjuntivo. Las inyecciones
intramusculares, el tratamiento ortoddntico invasivo y las infecciones virales

pueden acelerar la aparicidon de brotes con potencial de osificacion. (1, 15).

En estadios finales, los pacientes se encuentran postrados en una silla de
ruedas entre los 30 y 45 afios de edad, con severa limitacion del movimiento.
La muerte ocurre principalmente por falla cardiorespiratoria, por infeccion
pulmonar a consecuencia de la restriccion de la caja toracica, por caidas
debido a incoordinacion motriz, o bien por desnutricion a causa de la

anquilosis temporo-mandibular (ATM) lo cual limita su apertura (1,6, 10,15, 32).

Debido a la falta de acuciosidad clinica, el diagnéstico rara vez se realiza
durante una primera exploracién fisica o durante el primer contacto médico.
Generalmente el paciente acude en diferentes ocasiones a multiples servicios

hospitalarios y recurre a médicos generales y diferentes especialistas antes de
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que pueda realizarse un diagndstico certero al igual que un manejo adecuado

incluyendo el asesoramiento genético correspondiente (10).

El tiempo promedio en el cual se define el diagndstico correcto oscila entre 3.1
y 4.1 anos y la edad promedio del paciente en este momento es de 5.7 afos
(1,10). Entre los primeros diagnosticos de sospecha se encuentran: sarcomas,
fibromatosis juvenil agresiva, tumor desmoide, linfedema, sindrome de Klippel-
Feil, miositis osificante postraumatica, dermatomiositis y heteroplasia 6sea

progresiva (1, 6,7, 10, 15) .

Los errores en el diagndstico afectan a cerca del 50% de los pacientes (1s);
estos errores 0 bien el retraso en el diagndstico pueden incrementar la
morbilidad y mortalidad de los pacientes, debido a la toma de estudios
innecesarios o0 bien debido a procedimientos quirurgicos no justificados que

pueden causar un dafio irreversible.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El diagndstico diferencial mas importante debe ser la Heteroplasia Osea
Progresiva (HOP) la cual se caracteriza también por formacion extensiva de
hueso en tejido conjuntivo, sin embargo no presenta las malformaciones
congénitas de primeros ortejos clasicas de la FOP. La osificaciéon inicia en
dermis progresando hasta tejido conjuntivo y en algunas ocasiones se fusiona

con el hueso (20).
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Esta HOP es una enfermedad autosémica dominante, relacionada con defectos

en el gen GNAS el cual se localiza en 20913.2.(20,38).

Deben considerarse también los siguientes diagndsticos diferenciales: miositis
osificante postraumatica, sarcomas, fibromatosis juvenil agresiva y sindrome

de Klippel-Feil.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de este desorden es esencialmente clinico y radiolégico, no
podra ser realizado sin la sospecha meédica de ahi la importancia del
conocimiento de la enfermedad. En cualquier neonato o infante con
malformaciones congénitas de los primeros ortejos debe sospecharse siempre

Fibrodisplasia Osificante Progresiva.

No obstante se deben buscar las malformaciones congénitas asociadas antes
mencionadas incluso antes de la aparicion de los brotes inflamatorios o de la
osificacion heterotépica. Puede solicitarse un perfil 6seo en sangre, como

estudio de laboratorio en el que se espera una fosfatasa alcalina elevada (1e).

Estudios de imagen entre los que se encuentran radiografias o tomografia
computada deben ser solicitados con la finalidad de corroborar el diagnéstico e
identificar datos de osificacibn no manifestada clinicamente. La resonancia

magnética o el ultrasonido han probado ser de poca utilidad (10).
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Las biopsias de musculo asi como cualquier otro método invasivo estan
contraindicados. Cerca del 67% de los pacientes en fase de diagndstico son
sometidos incorrectamente a toma de biopsia, lo cual acelera el curso de la

enfermedad (10).

De ser posible debe realizarse el estudio molecular, buscando en primer lugar
la mutacién reportada en la mayoria de los pacientes (ACVR1 617 G>A) vy si
existen los recursos suficientes, debe realizarse secuenciacion completa del

gen ACVR1 en busqueda de otras mutaciones poco comunes en este gen.

Es importante senalar que la presencia de la mutacion aunada a la
malformacion de los ortejos con o sin de la evidencia de osificacion

heterotopica evita la realizacion de métodos invasivos innecesarios (1s).

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

A pesar de la contraindicacion de la biopsia, ésta ha sido de gran utilidad en la
caracterizacion histoldgica de la enfermedad, la cual ha sido el cimiento de la

investigaciéon molecular.

En 1998, Gannon y colaboradores encontraron que a nivel de tejido musculo-
esquelético existen lesiones fibroproliferativas altamente angiogénicas, asi

como infiltrado linfocitico perivascular de células T y B (indistinguibles en esta
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fase de la fibromatosis agresiva juvenil). Horas después del brote inicial, las
lesiones se distribuyen y evolucionan hacia un proceso de osificacion
endocondral para formar hueso lamelar maduro. Se identificé también una

sobreproduccion de BMP4 y de FGF (factor de crecimiento de fibroblastos) (4.5).

El aumento de volumen y el edema muscular progresivo asi como la
fibroproliferacion y la angiogénesis caracteristicas de la enfermedad, sugieren
la presencia de mediadores de la inflamacién entre los que se encontraron
como principales candidatos a los mastocitos (5. Esta migracion de células
mononucleares preceden a la mionecrosis. El tejido fibroproliferativo progresa a
una condensacion cartilaginosa avascular seguida de una revascularizacion y

de osteogénesis (15).

Los mastocitos son células de origen hematopoyético (CD34) que se
desarrollan de células madres pluripotenciales que viajan por el torrente
sanguineo como células indiferenciadas y que se distribuyen en numerosos
tejidos, donde se lleva a cabo su maduracion. Se encuentran en la proximidad

de los vasos sanguineos y nervios distribuidos en el tejido conjuntivo.

El citoplasma de los mastocitos contiene granulos metacromaticos cuyo
contenido incluye histamina, heparina, péptido proangiogénico y matriz extra
celular, asi como metaloproteinasas, hidrolasas y catepsinas que les permiten
participar  en procesos  fisiologicos, neurogenicos, inflamatorios,

inmunomoduladores, angiogénicos y remodeladores ).
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En el afo 2000, Gannon y colaboradores realizaron el primer modelo
fisiopatolégico de FOP estratificando histolégicamente las lesiones en: 1A, 1B,

2A, 2B, 1C y 2C, con las siguientes caracteristicas (s):

a. 1 A = Infiltrado linfocitico perivascular antes de la invasién a tejido muscular,

los mastocitos son 10 veces mas abundantes que en los controles.

b. 1B = Migracién de linfocitos T a musculo adyacente e incremento de

concentracién de mastocitos que migran del intersticio del tejido conjuntivo.

c. 1C=>» Aparicion de tejido fibroproliferativo vascular que rodea e invade al
musculo contiguo, los mastocitos se encuentran 40 a 150 veces mas

abundantes de lo normal.

d. 2A-> Lesién edematosa y altamente vascular abundante en mastocitos que

rodean la periferia de la lesion.

e. 2B =» Primera aparicion de cartilago, los mastocitos se encuentran confinados

a la pseudocapsula fibrosa que lo rodea.

f. 2C=>» Lesidon madura con osificacion endocondral, los mastocitos se encuentran
en la periferia de la lesion en una densidad similar al de la lesiéon 1A; en este
momento no existen residuos histologicos de musculo ya que ha sido

reemplazado por hueso.
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Semejanzas Embrioldgicas

Las primeras observaciones sobre la anatomia, temporalidad y espacio, de la
osificacion heterotépica en los pacientes con FOP, levant6 la sospecha de que
ésta no era al azar. Este “segundo esqueleto” recapitula el evento embriologico
responsable de la formacion del esqueleto, clave importante para la busqueda

de la alteracion molecular.

El sistema esquelético se desarrolla a partir del mesodermo y de las células de
la cresta neural. La condensacion de éstos marca el inicio de la diferenciacion
formando centros de condrificacidén, seguida por reemplazo de cartilago por

tejido 6seo @, 34).

El hueso se desarrolla a partir del mesénquima, el cual se condensa y
vasculariza diferenciando células troncales a osteoblastos, que depositan tejido
osteoide. Los osteoblastos quedan atrapados en la matriz, transformandose en

osteocitos (células formadoras de hueso) (34).

Existen dos tipos de osificacion: a) intramembranosa, que se encarga de la
formacion de huesos planos y b) endocondral, que forma el resto del esqueleto

y por tanto, responsable de la osificacion en los pacientes con FOP (34).
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BASES MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD

En la FOP los estudios moleculares de los casos familiares han sido de gran
utilidad al igual que los estudios anatomopatoldgicos de tal forma que en el afo

2006, Shore y cols. descubrieron el gen responsable de este desdérden (12).

Inicialmente se busco la sobre-expresion de BMP4 (14q 22-g23) en lineas
celulares linfoblastoides, sin embargo, los resultados fueron poco alentadores.
Posteriormente el gen NOG (17g22) el cual inactiva a BMP4 fue el siguiente

gen candidato sin resultados concluyentes (5,9,12).

En el ano 2000 Feldman y colaboradores, mediante un “screening” gendémico,
relacionaron a la region 4927-31 como sitio candidato dentro del cual se
localizan los genes SMAD1, IL-15 asi como el gen codificante para el receptor
de proteina morfogenética de hueso tipo IB (BMPR1B); los cuales se
consideraron como posibles genes responsables de la enfermedad ya que se
encuentran involucrados en la via de las proteinas morfogenéticas de hueso

(BMP); sin embargo, no se identificé ninguna mutacion en esta region ,12).

El analisis de nuevos casos familiares hizo posible la exclusion de los genes ya
senalados y permitieron identificar otra nueva region en 2g23-24, en la que se
encuentra el gen ACVR1 conocido también como ALK2, el cual es un receptor
que participa en la via de sefalizacion de las proteinas morfogenéticas de
hueso (BMP), y que se expresa en varios tejidos incluyendo musculo
esquelético y condrocitos. Su activacion aumenta la expresion de BMP4 y

disminuye la de los antagonistas de BMP, entre los que se incluyen NOG;
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ademas de que induce condrogénesis ectopica y estimula la fusion de las

articulaciones (12,13).

ACVR1 es un receptor de activina A tipo 1 con actividad de cinasa de
serina/treonina, perteneciente a la familia del factor de crecimiento p (TGFBR1)
que se compone de 7 receptores, entre los que se incluyen ALK 1 al 7 y que
junto con los receptores tipo Il (BMPRII) forman un complejo heterotetramérico
en la membrana celular. ALK1/ACVRL1, ALK2/ACVR1, ALK3/BMPR-IA y

ALK6/BMPRI funcionan como receptores tipo 121,24).

Ambos receptores (I y Il) tienen un dominio extracelular de unioén a ligando, un
dominio transmembrana y uno citoplasmatico con actividad de cinasa de
serina/treonina. Los receptores tipo | se diferencian porque contienen un
dominio regulatorio altamente conservado, que se conoce como GS por su

secuencia conservada rica en glicina/serina (21).

El dominio GS ayuda a mantener inactivo al receptor previniendo asi su
activacion constitutiva. Ademas de ser un sitio critico de unién y fosforilacién
de las proteinas de sefalizacion SMAD especificas. Este interacciona ademas

con la proteina 12 de unién a FK506 (FKBP1A o FKBP12) (12, 21).

El gen FKBP1A pertenece a la familia de las inmunofilinas y participa en el
metabolismo del hueso induciendo la osteogénesis y estabilizando la
conformacion inactiva de ACVR1 mediante su unién al dominio GS,
previniendo asi su activacion en ausencia de ligando (12,21,23). Funciona también
reclutando al complejo SMAD/SMURF1 cuya funcidén es la ubiquitinacion,

internalizacidn y degradacion de todos los receptores tipo |I. Por lo tanto,
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FBKP1A tiene dos funciones: regular el estado inactivo del receptor y mantener

una concentracion adecuada de receptores tipo | en la membrana celular (23).

En la figura 7 se muestra el ideograma con la localizacién del gen y las

estructuras de la proteina.

Figura 7 (12, 38)

Las proteinas morfogenéticas de hueso (BMPs) son una superfamilia altamente
conservada de factores de crecimiento transformante ; son moléculas de
senalizacion extracelular, cuya funcién es regular el destino de las células
progenitoras jugando asi un papel critico en la embriologia y en la vida post-
natal. Actuan a través de una via de sefalizacidon compleja que inicia con la
unién a los receptores y transmitiendo sus sefales a través de las vias de
senalizacion SMAD y MAPK (Cinasa de Proteina Mitégeno Activada) con la
finalidad de regular la transcripcidén nuclear de genes “blanco” que responden a
BMP (14, 17, 20, 23). SMAD y MAPK se encuentran desregulados en células de

pacientes con FOP (14, 17, 20, 23).
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La senal de BMP se traduce por dos tipos de receptores (I y II). El tipo Il de
unién a ligando activa al tipo | a través de la fosforilacion del dominio GS
formando un complejo tetramérico que se internaliza para fosforilar a proteinas

de la familia SMAD, corriente abajo en la cascada (17, 21, 24).

Las proteinas SMAD se expresan durante todo el proceso de condrogénesis.
SMAD 1, SMAD 5 y SMAD 8, son reguladas por receptores (2s8), activan la senal
de BMP y forman un complejo junto con SMAD4, el cual se transloca a nucleo,

uniéndose al DNA y activando la transcripcion de sus genes “blanco” (21, 41).

SMAD 6 y SMAD 7 (I-Smad), son inhibidores competitivos del activador del
grupo SMAD. Los sistemas de sefiales de este tipo son importantes en el
desarrollo embrionario temprano ya que llevan al desarrollo de tejidos

especificos (21, 24, 41).

Por otro lado la via MAPK también se ve involucrada, las células de pacientes
con FOP muestran una hiperfosforilacion de MAPK asi como un aumento de la
expresion de los genes “blanco” de BMP’s (20). La figura 8 muestra la via de

senalizacion de estas proteinas morfogenéticas de hueso:
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Figura 8: Senalizacion de BMP (39)

Estudios moleculares del gen ACVR1 en casos familiares y esporadicos de
pacientes con FOP, mostré la presencia de un cambio heterocigoto en la
posicion 617 del cDNA, el cambio fue la sustitucion de una Guanina por una
Adenina¢12). La activacion constitutiva de ACVR1 es la causa de la
condrogénesis, de la osteogénesis ectopica y de las fusiones articulares (17).
Estos cambios no se detectaron en familiares de pacientes ni en los controles

analizados, demostrando asi la penetrancia completa de la enfermedad.

El analisis de expresion del mRNA de ACRV1, por medio de RT-PCR y de

secuenciacion, mostréo que tanto el mMRNA silvestre como el mutante, se
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expresan en células con FOP, sugiriendo que los efectos de la mutacién no se

deben a haploinsuficiencia, sino a una ganancia de funcion (12).

La mutacion genera un cambio en el aminoacido 206 produciendo asi una
sustitucion de arginina por histidina (R206H). Este aminoacido se encuentra
altamente conservado entre vertebrados y corresponde a la parte final del
dominio GS el cual se une al dominio proteina cinasa del mismo gen (13). En el
tipo silvestre la arginina forma un enlace i6nico con el aspartato del codén 269
el cual tiene especificidad a SMAD. El cambio por histidina provoca un enlace

ionico sensible a pH, provocando una activacion ligando independiente (12,20).

La presencia de la mutacién genera un cambio conformacional en la estructura
normal del receptor lo cual se ha relacionado de manera directa con las
malformaciones observadas. Sin embargo la osificacion heterotépica presente
en la enfermedad se ha atribuido a cambios en el microambiente celular en el
que se presentan cambios inflamatorios y de perfusion tisular que generan un
microambiente hipdxico con la consecuente activacion constitutiva del

receptor2s).
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La figura 9 esquematiza los cambios en el receptor.

A. B

A. Forma silvestre de
ACVR1

B. Desestabilizacion de la
proteina, (12)

3.11A HIS206

Figura 9 (12)

Tal y como se mencioné anteriormente, el dominio GS es un sitio de unién para
FKBP1A el cual al verse alterado provoca la activacion constitutiva del
receptor, aumentando asi la expresion de BMP's y la expresion de sus
“blancos” transcripcionales, ademas de acumular receptores tipo | en la

membrana celular (12, 13).

La figura 10 esquematiza la senal de las proteinas morfogenéticas de hueso en
pacientes con FOP. En la figura (A), se representa como la ausencia de ligando
mantiene al complejo SMAD/SMURF-FKBP1A (FKPB12) unido a ACVR1, lo
cual previene la actividad promiscua del receptor; el complejo promueve la
degradacion del receptor por medio de ubiquitinacion, manteniendo asi una
concentracion de receptores adecuada en la membrana celular. En la figura
(B), el complejo ya no se mantiene unido a ACVR1 debido a que existe un
ligando que promueve que se active la cascada de sefializacion de BMP. En la
figura (C), se observa como las células de pacientes con FOP impiden la unién
del complejo SMAD/SMURF, provocando la acumulacion de receptores en la
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membrana celular con una activacion constitutiva de los receptores, mismos

que en presencia de ligando, figura

(D), producen una respuesta de sobre-

expresion de los genes “blanco” de BMP (15).
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Figura 10 (15)

Gracias a los estudios en células-madre altamente proliferativas, aisladas de la

pulpa de los dientes primarios de pacientes con FOP , se ha documentado que

la sefalizacion de BMP defectuosa provoca, entre otras, una expresion

aumentada del mRNA de Runx2, un regulador de la formacion del hueso asi

como una expresion aumentada de fosfatasa alcalina (ALP).

De esta manera, se concluyé que la sehal de BMP es necesaria, mas no

suficiente, para la diferenciacion osteogénica de estas células (17).
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CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Pequenas variaciones en el genotipo pueden dar lugar a grandes variaciones
en el fenotipo. Se han encontrado pacientes con caracteristicas clasicas y
modificaciones de las mismas, y otras caracteristicas clinicas poco comunes,
gracias a lo cual se ha podido establecer la correlacion genotipo-fenotipo. Se
sabe que la mayoria de los pacientes porta la mutacion 617 G>A (en forma
heterocigota) la cual confiere el tipo clasico de la enfermedad. También se
sabe que caracteristicas adicionales en estos pacientes pueden ser

coincidenciales, o deberse a genes modificadores (21).

En la figura 11 se muestran otras mutaciones reportadas: c.619 C>G (Q207E),
c.982 G>A (G328R), G356D, c.982 G>C (G328R), ¢.982 G>T (G328W), c.983
G>A (G328E), c.1067 G>A (G356D) c.1124 G>C (R375P), c.774 G>C
(R258S). Esto demuestra que todos los pacientes con FOP pueden presentar
mutaciones de sentido equivocado, o bien, tener deleciones en las regiones

codificantes (21,22).

Al parecer, las mutaciones G328W y G328E, se asocian a un fenotipo mas
severo; mientras que el cambio G328R se asocia a un fenotipo leve con
ausencia de malformaciones en los primeros ortejos (21). Cada una de las

variantes activan a ACVR1 para amplificar la sefal del receptor (21, 23).
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La figura 11 representa los dominios de la proteina y las mutaciones reportadas

hasta ahora:

33 107 124 146 178 208 495
| [ Ligand-binding]  [T™M | [Gs | Protein kinase domain 1E
GTG GCT CGC CAG ATT OTRAS MUTACIONES
wr -Val-Ala-Arg - Gin - lle - REPORTADAS
Fop -GTG GCT CAC CAG ATT c.619 C>G (Q207E)
o -Val - Ala - His - GIn - lle - c.982 G>A (G328R)

G356D
c.982 G>C (G328R)
c.982 G>T (G328W)
c.983 G>A (G328E)

c.1067 G>A (G356D)
c.1124 G>C (R375P)
¢.774 G>C (R258S)

Codon. 204 205 206 207 208

Figura 11 (20)

TRATAMIENTO

En la FOP la prevencion de traumatismos se considera un aspecto esencial y
de cuidado mayor. Hace algunos anos se emplearon los bifosfonatos sin éxito
alguno. Posteriormente, al observarse la influencia de los mediadores de la
inflamacion, se comenzé el uso de medicamentos antiinflamatorios tratando de
evitar el desarrollo del brote inflamatorio y de la posterior osificacién. La
osteotomia es un procedimiento que resulta contraproducente y debera

contraindicarse salvo en condiciones muy particulares.

Actualmente todas las intervenciones médicas son de soporte. Los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo los
inhibidores de COX 1 y COX2; inhibidores de leucotrienos y estabilizadores de

mastocitos, se utilizan para manejar el dolor cronico asi como los nuevos
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brotes. Los glucocorticoides (prednisona) se utilizan en dosis que varian entre

0.5 a 1 mg/kg/d (11).

Actualmente no existen tratamientos que modifiquen la historia natural de la
enfermedad (15). Debe sefalarse que la anestesia general es peligrosa, debido
a la posible restriccién ventilatoria (secundaria a osificaciones en la caja
toracica), como a la fusién de las vértebras cervicales, lo cual dificulta las
maniobras de intubacioén; la rehabilitacién fisica ayuda a preservar la movilidad

de las articulaciones parcialmente.

En 1988, se fundd la Asociacion Internacional de Fibrodisplasia Osificante

Progresiva (IFOPA), http://www.ifopa.org, con sede en E.U.A. 42). Su mision es

proveer de medios para la educacion en FOP, al personal de la salud, a los

pacientes y sus familiares (15).

Gracias a los avances moleculares, la meta terapéutica actual es el desarrollo
de terapias farmacoldgicas eficientes que mejoren o reviertan la enfermedad.
Estudios recientes reportan respuesta a inhibidores del receptor entre los que

se encuentra la Dorsomorfina. Esta linea de investigacion sigue en desarrollo.

Los objetivos moleculares actuales se orientan hacia el bloqueo de la actividad
constitutiva del receptor, el bloqueo de los brotes inflamatorios o bien, la

alteracion del microambiente que promueve la osificacion heterotopica (23).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La historia natural de la Fibrodisplasia Osificante Progresiva es catastréfica y el
retraso en el diagnostico o un diagndstico errébneo conducen a procedimientos
diagndsticos innecesarios que en muchos casos desatan el curso de la
enfermedad, empeoran la calidad de vida y aceleran la muerte de los
pacientes. A pesar de la baja prevalencia de la enfermedad es necesaria la
capacitacion tanto del médico general como del médico especialista en areas
afines a esta enfermedad con la finalidad de la deteccion temprana de la
misma para evitar asi complicaciones que limiten su calidad de vida y limiten la

expectativa de vida del paciente.

En México no existen reportes de analisis moleculares en pacientes con
Fibrodisplasia Osificante Progresiva que comprueben que la mutacion

reportada mundialmente en el 90% de los casos tenga la misma incidencia.

Debido a esto, el diagndstico molecular para identificar la mutaciéon 617 G>A
que se presenta en el 90% de los casos, se convierte en una valiosa

herramienta diagnéstica.

Debemos sefalar que la sospecha clinica en neonatos con malformaciones de
los primeros ortejos, debera ser una condicionante para realizar el diagnostico
molecular temprano, ya que permitira el establecimiento de medidas
preventivas que redundaran en una mejor calidad de vida de los pacientes y en

la posibilidad de un asesoramiento genético adecuado de los padres.
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OBJETIVO

Identificar la presencia de la mutacion 617G>A en el exdn 4 del gen ACVR1
en pacientes mexicanos con diagndstico clinico y radiolégico de Fibrodisplasia
Osificante Progresiva (FOP) y en algunos casos de sus progenitores, mediante

la técnica de secuenciacion de DNA.

MATERIAL Y METODO
Diserio del estudio:
Estudio transversal, descriptivo y observacional
Poblacion
7 pacientes mexicanos con el diagndstico clinico y/o radioldégico de FOP
Criterios de inclusion:

1. Pacientes de ambos sexos y cualquier edad con diagndstico clinico y
radiolégico de Fibrodisplasia Osificante Progresiva que deseen participar

en el estudio.

Criterios de eliminacion

1. Muestra de DNA insuficiente o de mala calidad para el analisis de

secuenciacion
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Universo de Trabajo

Los participantes fueron seleccionados en la consulta del Servicio de Genética
de los Servicios participantes; Instituto Nacional de Rehabilitacion de la Ciudad
de México (2 pacientes), Servicio de Genética del Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” (3 pacientes) y del Servicio de Genética del Hospital
Universitario “José Eleuterio Gonzalez” de la ciudad de Monterrey (2

pacientes).

Procedimiento

Bajo consentimiento informado (anexo2) se obtuvieron 5 cm® de sangre
periférica mediante venopuncién de cada uno de los participantes. En los casos
de pacientes de otras instituciones, las muestras fueron enviadas al Instituto

Nacional de Rehabilitacion (INR).

En los pacientes del INR fue posible realizar historia clinica (anexo 1), examen
fisico y estudios de imagen. Se solicité resumen clinico de aquellos pacientes

que se encontraban en otra parte de la Republica Mexicana.

La muestra de sangre periférica de los pacientes del INR fue colectada en tubo
con EDTA y procesada mediante el Kit “Puregene” de Qiagen para extraccion

de DNA. Las muestras de otros centros de referencia fueron procesadas en sus
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laboratorios y enviadas mediante servicio de paqueteria al Instituto Nacional

de Rehabilitacién.”

El DNA obtenido fue cuantificado por espectrofotometria (Azso) y se realizaron

diluciones a 100 ng/ul para los experimentos de PCR.

Los primers utilizados fueron solicitados de acuerdo al articulo de Shore

200612y

FOP-F: 5°- CCAGTCCTTCTTCCTTCTTCC-3"

FOP-R: 5- AGCAGATTTTCCAAGTTCCATC-3"

Las reacciones de PCR se realizaron en 20 ul totales en las siguientes

condiciones:

Buffer 10X para PCR: 2 ul

« Nucleodtidos (200uM) : 2 pl

« MgCly (25mM) : 1.2

« FOP-F (10 uM): 2 pl

« FOP-R (10 uyM): 2 pl

e HO: 7.9yl

« Taq 5 U/ul (Fermentas): 0.88 pl

«  DNA (100ng/pl): 2 pl

1 Nota: los consentimientos informados de los pacientes foraneos se encuentran en el servicio

de genética del hospital al que pertenecen.
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Se realizé la PCR en un termociclador Corbett Research con los siguientes
ciclos: 1 ciclo a 95°C durante 1 minuto; 40 ciclos con 1 min a 95°C, 25
segundos a 67°C, 1 min a 72°C; finalmente 1 ciclo de 10 minutos min a 72°C.
Las muestras se corrieron en una electroforesis en gel de agarosa al 1.5%,
tefido con bromuro de etidio y las bandas obtenidas se cortaron y purificaron
con el Kit de Qiaex para extraccion de DNA a partir de gel. Con 20 ng del
fragmento de PCR purificado, se realizaron las PCR de secuencia con el kit Big
Dye Terminator version 3.1 (Applied Byosistems) en las siguientes condiciones

y con el programa de amplificacion recomendado por el proveedor:

Big dye: 1 pl

« Buffer 5X: 1.5 ul

« Primer (0.8 pMol): 0.8 ul
« HxO:4.7 ul

« DNA: 2 pl

Se realizé limpieza de las reacciones de secuencia por precipitacion con
isopropanol y se corrieron en un secuenciador de DNA ABI PRISM modelo
310 de Applied Biosystems. Se analizaron los electroferogramas obtenidos y se
compararon las secuencias con la del gen ACVR1 reportada en GenBank

(NG_008004.1)39).
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En la figura 12 se muestran los primers especificos para el exén 4 y la base en

donde ocurre el cambio G>A:

aaccagtccttcttccticttccagaggagctttacatgtacactaacaggccacgtgtcccggattgetgeccttcatgtgag
ttacaatgtcatgcatgctaatactccaaagtgggagctatattgctcaatcgtttcttttcccecttgtcttaaaccacaggattt
attggatcattcgtgtacatcaggaagtggctctggtcttccttttctggtacaaagaacagtggctcgccagattacactgtt

ggagtgtgtcggtaattctttittttcctttctitgtgggtaatatgcaatgttagtttigtttttgaagtaaaagatggaactiggaaa

atctgct

Figura 12 (39)

Se busco la mutacion G >A en la posicién 617 del cDNA reportada por Shore y
colaboradores (12). La nomenclatura de las mutaciones encontradas se basa en
la utilizada en ese articulo en donde las identifican de acuerdo al numero de
nucleotido que refleja la secuencia de cDNA tomando como nucleétido 1 la

adenina del triplete ATG del primer exon.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 7 muestras obtenidas del mismo numero de
pacientes y dos muestras mas provenientes de las madres de dos de los
pacientes. Los 7 pacientes mostraron el fenotipo de Fibrodisplasia Osificante
Progresiva, las dos madres analizadas molecularmente son fenotipicamente
sanas. Una de las muestras de los 7 pacientes no tuvo la calidad necesaria
para realizar la prueba molecular, por lo que realmente se analizaron 6

muestras.

Resultados clinicos:

Se obtuvo la informacion clinica de 4 de los pacientes (dos evaluados en el INR
de manera directa, dos resumenes enviados del Hospital de Monterrey y de los
provenientes de la Ciudad de Guadalajara so6lo se enviaron las muestras sin
resumen clinico, sin embargo, la evaluacién genética en su lugar de origen los

clasifica como FOP).

Todos los pacientes son casos esporadicos con excepcion de los pacientes 3

y 4 que se corresponden a un caso familiar.

A continuacién se detallan los datos clinicos que se pudieron obtener de los

pacientes:
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Paciente 1:

Femenino de 14 afos de edad, sin antecedentes pre y perinatales de
importancia. Presenta al nacimiento acortamiento de primer ortejo (figura
13) bilateral a expensas de acortamiento de primer metatarsiano bilateral,
a los 7 afos inicia con brote inflamatorio doloroso en rodilla izquierda
posterior a caida con osificaciéon en la zona, sometida a cirugia para
reseccion o6sea, sin mejoria. Osificacion de articulacion temporo-
mandibular (figura 17) a los 10 afos posterior a amigdalectomia y
aparicion de brotes inflamatorios (figura 14) con osificacion desde los 9
anos de edad en térax posterior y tobillo derecho que limitan su

actividad.

Los estudios radiolégicos revelan fusion cervical, zonas de osificaciéon
heterotopica con prolongaciones digitiformes y ramificadas abarcando
todo el hemitérax Oseo (figura 15) asi como en zona subescapular;
también se observan cuellos femorales cortos (figura 16) y ensanchados

asi como osteocondromas de tibia proximal (figura 18).

Figura 13 Figura 14 Figura 15
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Figura 16 Figura 17 Figura 18

Paciente 2:

Paciente masculino de 15 afos de edad. Madre con amenaza de aborto
en primer trimestre sin otras complicaciones. Presenta al nacimiento
malformaciones de primeros ortejos a expensas de monofalange
bilateral (figuras 19 y 20) y criptorquidia bilateral. Inicia con brotes
inflamatorios y posterior osificacion a los 13 afos en torax posterior. Los
estudios radioldégicos muestran fusidon cervical (figura 21), osificacion

heterotopica en espacio escapulocostal, borde de la parrilla costal

bilateral (figuras 22 y 23) y de escapula a diafisis humeral.

Figura 19 Figura 20 Figura 21
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Paciente 3 y 4:

Se trata de un caso familiar cuya genealogia se muestra en la figura 24

11

Figura 24: Cortesia del Dr. Daniel Campos del servicio de
genética del hospital Universitario de Monterrey

El paciente 3 es un paciente femenino de 40 anos de edad, presenta
malformaciones congénitas de primeros ortejos a expensas de
acortamiento de primer metatarsiano bilateral, sin otros antecedentes de
importancia. Inicia su padecimiento actual a los 20 afos notando

dificultad para el movimiento de térax con apariciones de prominencias
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oseas en cuello, térax posterior, columna y extremidades inferiores. Los
estudios radiolégicos muestran osificacion heterotépica en borde costal

bilateral, union escapulo-humeral (figuras 25 y 26) y columna toracica.

Py

Figura 25y 26 cortesia del Dr. Daniel Campos del servicio de
genética del hospital Universitario de Monterrey

El paciente 4 es un masculino de 11 afos de edad que presenta
malformaciones congénitas de primeros ortejos a expensas de
acortamiento de primer metatarsiano bilateral. Presenta desde los 6
afnos de edad brotes inflamatorios con osificacién en cuello y térax y a la
exploracion presenta asimetria facial, contractura del esterno-cleido-
mastoidedo derecho, escoliosis y limitacion al movimiento de

extremidades superiores.

Nota: No fue posible obtener los datos clinicos de los pacientes 5, 6 y 7

(muestras enviadas del Servicio de Genética del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio

Alcalde”).
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La tabla 2 resume los datos clinicos de los pacientes

Paciente | Edad | Sexo | Malformacién | Osificacion Otras Institucion
en de ortejos heterotépica | malformaciones de
anos Progresiva procedencia
de los
Pacientes
1 14 F 4 4 Fusién vértebras INR
cervicales, cuello
femoral corto y
ancho,
amenorrea
primaria,
osificacion de
ATM
2 15 M 4 4 Fusién vértebras INR
cervicales,
criptorquidia
3 40 F v/ 4 Fusion vértebras Hospital
cervicales Universitario
“José
Eleuterio
Gonzalez”
de la ciudad
de
Monterrey.
NL.
4 11 M v/ 4 Asimetria facial Hospital
Universitario
“José
Eleuterio
Gonzalez”
de la ciudad
de
Monterrey,
NL.
5 ND M ND ND ND Hospital Civil
de
Guadalajara
“Fray
Antonio
Alcalde”
6 ND F ND ND ND Hospital Civil
de
Guadalajara
“Fray
Antonio
Alcalde”
*ND: datos no disponibles
Tabla 2

45




Resultados del analisis molecular

La tabla 3 muestra los resultados del estudio molecular:

Paciente 1

Mutacion heterocigota 617 G=>A

Paciente 2

Mutacion heterocigota 617 G=>A

Paciente 3

Mutacion heterocigota 617 G=2>A

Paciente 4

Mutacion heterocigota 617 G=>A

Paciente 5

Mutacion heterocigota 617 G=2>A

Paciente 6

No se encontré la mutacion G=>A

Paciente 7

Muestra de mala calidad. No fue
posible realizar la secuenciacion

Tabla 3

Tal y como se mencion6 anteriormente, se secuenciaron las muestras de las

madres sanas de dos pacientes (del paciente 6 y del paciente 7) y de controles

sanos en donde no se encontré el cambio, la secuencia estaba acorde con la

GenBank (o).

Z Nota: la nomenclatura de la mutacién utilizada sera la misma que en la bibliografia

consultada
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En las figuras 27 y 28 se muestran los electroferogramas con la presencia y la

ausencia de la mutacion:

= = :120 CTCGCCAG

on
on
— -~
9]
(9]
on
1]

A i A

Paciente con mutacion G>A
Control sano

Figura 27
Figura 28

La fabla 4 resume los datos clinicos y moleculares encontrados durante este

estudio:
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Tabla 4

Paciente | Edad | Sexo | Malformacién | Osificacion Otras Mutacioén
en de ortejos heterotépica | malformaciones | encontrada
anos Progresiva
1 14 F v/ 4 Fusion vértebras Mutacion
cervicales, cuello | heterocigota
femoral corto y G617A
ancho,
amenorrea
primaria,
osificacion de
ATM
2 15 M v/ 4 Fusion vértebras Mutacion
cervicales, heterocigota
criptorquidia G617A
3 40 F v/ 4 Fusion vértebras Mutacion
cervicales heterocigota
G617A
4 11 M v/ 4 Asimetria facial Mutacion
heterocigota
G617A
5 ND M ND ND ND Mutacion
heterocigota
G617A
6 ND F ND ND ND No se
encontré
mutacion
G617A

*ND: datos no disponibles
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DISCUSION

La Fibrodiplasia Osificante Progresiva es una rara pero catastrofica
enfermedad genética con herencia autosémica dominante cuya historia natural
puede agravarse debido a un diagndstico errébneo o al desconocimiento de la
enfermedad. Es importante que médicos generales y especialistas tengan en
cuenta los datos clinicos tipicos de la enfermedad, ya que la simple sospecha
es capaz de prevenir intervenciones innecesarias que generen complicaciones

irreversibles.

La clave del diagndstico en la mayoria de los casos son la presencia de
malformaciones congénitas de los primeros ortejos ya que representan el
preambulo hacia las primeras manifestaciones que desencadenan la
osificacion heterotépica. Sin embargo, la ausencia de estas no excluye la

presencia de la enfermedad.

Actualmente, las medidas preventivas de la osificacion heterotépica han
probado ser las de mayor utilidad para evitar sus complicaciones. Sin embargo,
la historia natural de la enfermedad conlleva a una muerte prematura y a una
disminuciéon de la calidad de vida que comprende aspectos fisicos y
psicolégicos. Los tratamientos farmacolégicos entre los que se incluyen los
corticoides y los antiinflamatorios no han probado su eficacia, unicamente se
limitan a mejorar las molestias de los pacientes (18). La terapia de rehabilitacion

mejora la limitacidn de movimiento aunque no es de gran utilidad.
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En esta muestra de pacientes, todos presentaron las malformaciones
congeénitas variables de primeros ortejos, entre las que encontramos
monofalanges o acortamientos de los primeros huesos metacarpianos, todas

ellas han sido reportadas previamente en la literatura.

Debemos senalar que no fue posible obtener los datos clinicos de todos los
pacientes ya que algunos provienen de instituciones de otros sitios de la
Republica Mexicana, no obstante, todos fueron evaluados por genetistas

clinicos quienes integraron el diagndstico clinico y radioldgico correspondiente.

Los hallazgos clinicos y radiolégicos en este grupo de pacientes son
semejantes con los hallazgos reportados en la literatura, con excepcion de la
criptorquidia bilateral que se encontré6 en un paciente pudiendo ser una

caracteristica coincidental.

En dos pacientes (1 y 2), el diagnéstico tardio llevd a toma de biopsia
innecesaria con la consecuente osificacion en el sitio de la toma y la limitacion
del movimiento de esa zona. En uno de estos pacientes, la amigdalectomia
resulté en osificacion de la articulacion temporomandibular temprana que
actualmente compromete su calidad de vida. Estas complicaciones ponen de
manifiesto la importancia de tener en cuenta las complicaciones y las causas
de muerte mas frecuentes, con la finalidad de apoyar con todos los recursos
que se tengan disponibles en esas areas y llevar un seguimiento estrecho de

los pacientes para prevenir o detectar cualquier complicacion con prontitud.
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Hallazgos moleculares:

El gen ACVR1 codifica para un receptor de activina A tipo | cuya funcion radica
en la fosforilacion de las proteinas SMAD a través de la fosforilacion de su
dominio GS. La mutaciéon provoca un cambio conformacional en este dominio
capaz de inducir su actividad constitutiva en ausencia de ligando y desregular

la via de sefalizacion con la consecuente osificacion heterotopica (23).

Mutaciones en el gen ACVR1 son las responsables de la enfermedad, siendo
la mas frecuente el cambio de una guanina por una adenina en la posicién 617

del cDNA (617 G>A) y dando por resultado un cuadro clinico tipico.

La identificacion reciente del defecto molecular, ha abierto muchas
posibilidades tanto en el campo de la investigacién basica como clinica, ya que
ha permitido ahondar en el conocimiento de la relacion genotipo-fenotipo y en
la funcion de los receptores tipo | y su papel dentro de la cascada de
senalizacion de las proteinas morfogenéticas de hueso (BMP) que se encargan
de gran parte del desarrollo embrionario como la formacion de hueso en tiempo

y espacio definidos.

Esta mutacién es responsable de las malformaciones congénitas tipicas
asociadas a la enfermedad, sin embargo, se requiere de un microambiente
acido e hipdéxico para desencadenar la osificacidon heterotopica (23). Esto
permite deducir que los pacientes que presenten las malformaciones
congeénitas tipicas seran portadores de la mutacion antes mencionada y que
fenotipos atipicos o con grandes variaciones clinicas probablemente porten
otra mutacion dentro de la regidn codificante del gen que altere la funcion del

receptor.
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La literatura reporta que la mayoria de los pacientes con el fenotipo clasico
presentan la mutacion 617 G>A. En este trabajo, se buscé dicha mutacion en
un grupo de pacientes mexicanos con diagnéstico clinico de FOP. En la
muestra de pacientes analizada la prevalencia de esta mutacion fue de 83%,
esto es similar al reportado en la literatura internacional para otras poblaciones.

En todos estos casos fue posible hacer una correlacion genotipo-fenotipo.

En uno de los pacientes no se encontrd la mutacion en el exon analizado, sin
embargo, fue enviado con el diagndstico clinico y radioléogico de FOP (de
acuerdo a la referencia del servicio de origen), en este caso es posible que sea
portador de alguna otra mutacién en el mismo gen, lo cual no se determiné en
este estudio. Las caracteristicas clinicas no pudieron obtenerse de manera
personal por lo que resulta conveniente realizar secuenciacidon completa del

geny la correlacion clinica.

Con base en nuestros resultados y en los reportes encontrados, se infiere que
aun cuando se analice una muestra con mayor numero de pacientes la
prevalencia de la mutacion encontrada en este estudio sera similar. Habra que
realizar un estudio in extenso para corroborarlo y buscar otras mutaciones en el
resto del gen en los pacientes negativos para la mutacién 617 G>A, lo cual
permitira realizar una correlacién genotipo-fenotipo en poblacién mexicana de

una manera mas completa.

Insistimos en que el diagndstico molecular de los pacientes en forma temprana
permitira evitar complicaciones y procedimientos innecesarios que compliquen
el curso natural de la enfermedad. El adecuado asesoramiento genético es

indispensable para que el paciente sea capaz de entender la naturaleza de su
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enfermedad, conozca los retos a los cuales debera enfrentarse y sea ademas
orientado con respecto al manejo de la enfermedad asi como a la prevencién

de posibles complicaciones.

Se espera que el uso de esta metodologia pueda generalizarse en las
instituciones de salud de nuestro pais para establecer un centro de referencia

nacional con fines diagnodsticos y de investigacion.

La importancia de la identificacion de las mutaciones que correlacionan el
genotipo con el fenotipo y el correcto entendimiento del comportamiento de la
mutacidn hacen que hoy en dia sea posible pensar en una terapia génica
exitosa, se encuentran bajo investigacion moléculas inhibidoras como la
dorsomorfina que parece tener actividad selectiva contra el receptor lo que

abre una ventana de esperanza en un futuro para estos pacientes.
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CONCLUSIONES

1.- Se analizaron 7 pacientes con diagndstico clinico y radiolégico compatible

con FOP.

2.- La mutacion 617 G>A se present6 en el 86% de los casos (5 pacientes).

Esto es similar a lo reportado en la literatura mundial.

3.- Todos los pacientes portadores de la mutacion (a excepcion de aquellos en
los que no fue posible encontrar los datos) presentan las caracteristicas
clinicas tipicas de la enfermedad de FOP clasica pudiéndose encontrar una

correlacién genotipo-fenotipo.

4.- Se presume que en el paciente no portador de la mutacion pero con el
diagnostico de FOP habra que realizar secuenciacion completa del gen en

busqueda de otra mutacion.

5.- Es necesaria la capacitacion del médico general y especialista sobre la

enfermedad con la finalidad de evitar complicaciones posteriores.

6.- La estandarizacion de la técnica permite al INR ser centro de referencia

para realizar el diagnéstico temprano de la enfermedad.
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ANEXO1

1

SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
DIVISION DE INVESTIGACION ST
SERVICIO DE GENETICA DESALUD

SALUD

ARBOL GENEALOGICO
Nombre: No. exp : No caso:
Consanguinidad: Endogamia:

Fecha:

Av. México-Xachimilca No. 289, Col. Arenal Guadalupe. Delegacién Tlalpan C.P. 14389. Teléfonas 59 99 10 00 exts 19401,19402, 19404 v 19406.
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No. exp: No. caso:
Nombre:

Fecha de nacimiento:

Estado civil:

Lugar de origen:

Direccién:

Escolaridad: Ocupacioén:

Datos de la madre
Nombre:
Residencia:
Escolaridad:
Toxicomanias
Datos del Padre
Nombre:
Residencia:
Escolaridad:

Toxicomanias

Antecedentes heredofamiliares

Antecedentes personales no patoldgicos

2

SECRETARIA DE SALUD SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION pmidsos:
DIVISION DE INVESTIGACION

SECRETARIA

SERVICIO DE GENETICA DESALUD

Fecha:
Sexo:
Edad:
Religion:
Teléfono:
Informante:

Lugar de origen:
Edad:

Ocupacion

Lugar de origen:
Edad:

Ocupacion

Av. México-Xochimilco No. 289, Col. Arenal Guadalupe. Delegacién Tlalpan C.P. 14389. Teléfonos 59 99 10 00 exts 19401,19402, 19404 y 19406.
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3

SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
DIVISION DE INVESTIGACION

SECRETARIA

SERVICIO DE GENETICA DESALUD

Antecedentes personales patolégicos

Antecedentes gineco-obstétricos

Menarca Ritmo Pubarca Telarca
Gesta: Para: Cesareas: Abortos
FUM FUP Método de plan fam:

Antecedentes pre y perinatales

G: P: C: A Duracién del embarazo:
Ingesta de medicamentos: Exposicion a radiacion:
Exposicion a teratégenos: USG:

Enf. durante la gestacion: Amenaza de aborto:

Amenaza de parto prematuro:

Peso al inicio del embarazo Peso al final

Movimientos fetales Atencion del parto:

Complicaciones

Placenta L. Amnidtico Cordon
Lloré: Respiro:

Producto

Talla Peso Apgar

P.C: P.T: P.A:

Cianosis Convulsiones Ictericia
Internamiento Otros:

Av. México-Xochimilco No. 289, Col. Arenal Guadalupe. Delegacion Tlalpan C.P. 14389. Teléfonas 59 99 10 00 exts 19401,19402, 19404 y 19406.
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4

SALUD

- SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NA’CIONAL DE REHABILITACION
O DIVISION DE INVESTIGACION T
SERVICIO DE GENETICA PESALUD
a
Crecimiento y desarrollo
Succion: Denticién
Ablactacion Sostén cefalico
Sedestacion Bipedestacion
Marcha asistida e independiente Monosilabos Palabras Frases

Control de esfinteres

Padecimiento actual

Interrogatorio por aparatos y sistemas

Estado general Reproductor

Piel Musculoesquelético
Cabeza y cuello Neurolégico
Respiratorio Psiquiatrico
Cardiovascular Endocrino
Digestivo Hematolégico
Urinario

Av. Meéxico-Xochimilco No. 289, Col. Arenal Guadalupe. Delegacion Tlalpan C.P. 14389. Teléfonos 59 99 10 00 exts 19401,19402, 19404 y 19406.
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5

- SECRETARIA DE SALUD SAI-“ D
INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION i
O DIVISION DE INVESTIGACION FREESET,
I SERVICIO DE GENETICA oEsALUD

Exploracién fisica

Talla: Peso: PC: PT:
PA: Brazada SS: Sl:
F.C: F.R: T.A: Temp
Habito

Craneo

Cara

Cuello

Térax

Abdomen

Extremidades

Genitales

Piel

Estudios especiales
Observaciones

Plan

Diagnéstico probable
Diagnostico final

Etiologia
Elaboré

Av. México-Xochimilco No. 289, Col. Arenal Guadalupe. Delegacién Tlalpan C.P. 14389. Teléfonos 59 99 10 00 exts 19401,19402, 19404 y 19406.
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ANEXO 2

-
6 INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
SERVICIO DE GENETICA

-~

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Meéxico D.F. a de de20_

A quién corresponda:

Por medio de la presente hago de su conocimiento que he dado mi consentimiento en forma libre,
volunatira y sin presiones para participar en el proyecto "ANALISIS MOLECULAR DE
FIBRODISPLASIA OSIFICANTE PROGRESIVA" que realizara la Dra. Leticia Flores
Gallegos en el servicio de Genética del Instituto Nacional de Rehabilitacién, lo cual he aceptado
libre y voluntariamente. He sido informado sobre el procedimiento del estudio que consiste en la
extraccion de 5 ml de sangre por puncién de una vena periférica del brazo, pudiendo existir como
complicacion la formacion de un pequeiio moretén o hematoma y que esl estudio no tiene ningtin
costo. La informacién obtenida sera confidencial. Tengo el entendimiento que de este estudio se
obtendra como beneficio el desarrollo de procedimientos diagnosticos mas eficaces y un mejor
conocimiento para el manejo de mi enfermedad. Por otra parte, estoy en libertad de retirarme del
estudio en el momento que lo desee sin que esto modifique la calidad de atencién médica que
reciba en el Instituto.

NOMBRE DEL PACIENTE:

FIRMA DEL PACIENTE. PADRE O TUTOR:

Teléfono:

Servicio de Genética.
Dra. Margarita Valdés Flores/ Dra. Leticia Flores Gallegos

Calzada México Xochimilco N° 289 Col. Arenal de Guadalupe
Del. Tlalpan D.F.. C.P. 14389 Tel 59991000 ext. 19401-411.
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