
12 de abril de 2021

Estimados miembros de la comunidad FOP,

En nombre del Consejo Clínico Internacional sobre FOP (ICC), sus 20 miembros y cinco consultores, nos complace
para presentar la edición 2021 de

LA GESTIÓN MÉDICA DE
FIBRODISPLASIA OSSIFICANS PROGESSIVA:

CONSIDERACIONES ACTUALES DEL TRATAMIENTO

(también conocido como The FOP Treatment Guidelines).

La CPI ha trabajado asiduamente en este documento que representa un esfuerzo monumental por parte de muchos. Esto
El informe contiene muchas secciones nuevas que esperamos que sean de utilidad, así como secciones completamente actualizadas que
encontrado útil en el pasado.

Notará el Resumen ejecutivo de los puntos clave de la práctica (Sección II). Es conservador, informativo y
equilibrado: respaldado por la exposición detallada del informe más amplio.

Enfatizamos que este documento refleja la experiencia y opiniones de los autores sobre los diversos temas y clases de
medicamentos que modifican los síntomas, y su intención es solo una guía para esta área de la terapéutica para una afección ultra rara
para lo cual la información basada en evidencia es limitada.

Aunque existen características físicas comunes que comparten todas las personas que tienen FOP, existen
Diferencias entre individuos que pueden alterar los posibles beneficios o riesgos de cualquier medicamento o clase de medicamentos.
discutido aquí. La decisión de usar o retener un medicamento en particular debe recaer en última instancia en un individuo.
paciente y su médico.

Con ensayos clínicos en curso y otros adicionales en el horizonte, anticipamos que este documento se actualizará.
frecuentemente.

Esperamos sinceramente que este 2La nda edición de las Pautas de tratamiento de FOP será útil y relevante para FOP
pacientes, familias, médicos, dentistas, personal médico y cuidadores en todo el mundo.

Atentamente,

Frederick S. Kaplan, MD; La Universidad de Pensilvania, Filadelfia, PA

Robert J. Pignolo, MD, Ph.D .; La Clínica Mayo, Rochester, MN

Editores correspondientes
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Esta versión de las Directrices de FOP, escrita en inglés, es la única versión
revisado y respaldado por la CPI. La CPI reconoce que esta
El documento puede traducirse libremente a otros idiomas, pero no

garantizar la exactitud de dichas traducciones. En la medida de lo posible, cualquier
La traducción de las Directrices de FOP debe ser realizada y revisada por

expertos médicos bilingües del país donde se realiza la traducción
destinado a ser utilizado.

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es una rara condición genética incapacitante caracterizada por
malformaciones congénitas de los dedos gordos del pie y osificación heterotópica progresiva (HO) en
patrones anatómicos. La FOP es el trastorno más catastrófico de HO en los seres humanos. Los brotes son episódicos;
la inmovilidad es acumulativa.

Una mutación común en el receptor de activina IA (ACVR1), un receptor de proteína morfogenética ósea (BMP) de tipo I,
existe en todos los casos esporádicos y familiares con una presentación clásica de FOP.



4 I. RESUMEN

Aproximadamente el 97% de las personas con FOP tienen esta mutación recurrente. Aproximadamente el 3% de los afectadoslos individuos tienen una mutación variante en ACVR1, pero todos los individuos con FOP tienen mutaciones en ACVR1
gene.

El descubrimiento del gen FOP estableció un hito crítico en la comprensión de la FOP, revelando un
objetivo terapéutico conservado en la vía de señalización de BMP y enfoques propulsores para desarrollar nuevos
inhibidores de la señalización de BMP mediada por ACVR1. Si bien es probable que las terapias efectivas para FOP se basen en
intervenciones que modulan la señalización ACVR1 hiperactiva o específicamente bloquean la HO posnatal, presente
el tratamiento se centra en el diagnóstico precoz, la evitación asidua de lesiones o daños iatrogénicos, sintomáticos
mejora de los brotes dolorosos y optimización de la función residual.

A continuación, revisamos brevemente la base científica clínica y básica de FOP, la base científica para el uso de
varios medicamentos, consideraciones médicas especiales y pautas para el alivio sintomático de la FOP
basado en el conocimiento actualmente disponible. Este informe no pretende presentar un enfoque específico para
manejo de los síntomas de FOP, sino que tiene la intención de presentar puntos de vista, declaraciones u opiniones de la
autores que pueden ser útiles para otras personas que enfrentan desafíos similares.

Los avances adicionales en la terapéutica se basarán en el conocimiento de los mecanismos de la enfermedad a nivel molecular y
nivel celular, el refinamiento de modelos animales basados   en la genética para la prueba de drogas y ensayos clínicos rigurosos
evaluar estrategias de prevención y tratamiento novedosas y emergentes.

5 II. RESUMEN EJECUTIVO DE LOS PUNTOS CLAVE DE PRÁCTICA

Métodos

Veintiún miembros de la CCI y cinco consultores de 14 países, elegidos por su experiencia clínica en
FOP, colaboró   para desarrollar esta declaración resumida. Los participantes incluyeron anestesiólogos,
endocrinólogos, reumatólogos, cirujanos ortopédicos, genetistas clínicos, genetistas moleculares,
neonatólogos, pediatras, internistas, fisiatras, geriatras, dermatólogos, dentistas, cirujanos orales
y un representante sin derecho a voto de un grupo de apoyo para padres. Todos los participantes completaron un conflicto de
declaración de intereses. El consenso fue apoyado por financiación académica, sin apoyo farmacéutico. A
Se adoptó la metodología de consenso modificada similar a Delphi (Di Rocco et al., 2017). Un comprensivo
La búsqueda bibliográfica se realizó utilizando Pub Med y los términos de búsqueda “fibrodisplasia osificante
progresiva ". Las búsquedas en Pub Med también identificaron artículos relevantes adicionales sobre FOP cuando
era necesaria información complementaria. Una revisión exhaustiva de> 2500 artículos formó la base de
debate por parte del Comité de Publicaciones de la CPI. Los preparativos para el consenso se llevaron a cabo durante 12
meses, incluidas dos reuniones preparatorias y discusiones periódicas por teleconferencia entre los
miembros del grupo. Además, se incorporaron recomendaciones para una consideración generalizada de
Di Rocco et al., 2017 y Hsiao et al., 2019. En la reunión de consenso final, propuestas y recomendaciones
Los participantes consideraron las daciones y las debatieron en la sesión plenaria, lo que permitió la reformulación de la
recomendaciones, si es necesario. Como la FOP es una condición ultra rara, las declaraciones basadas en evidencia generalmente son
moderado a bajo. Si los datos publicados no estaban disponibles o eran insuficientes, las experiencias clínicas de los expertos y
Se consideraron opiniones. Finalmente, todos los expertos clínicos ratificaron el resumen ejecutivo. Todas las revisiones fueron
realizado con los mismos estándares.

Recomendaciones generales:

1. El diagnóstico de FOP es clínico (malformaciones esqueléticas, incluidos dedos gordos del pie malformados; tejido blando
hinchazón y osificación heterotópica progresiva (HO), pero requiere confirmación genética (ACVR1
mutación genética). Si se sospecha FOP, todos los procedimientos electivos como cirugías, biopsias y
las vacunas deben posponerse hasta que se haga un diagnóstico definitivo.

2. Cada paciente debe tener un médico de cabecera que esté dispuesto a consultar con un experto en FOP y ayudarlo.
coordinar un equipo de atención local.

3. Los pacientes y sus familias deben ser informados sobre el Consejo Clínico Internacional sobre FOP.
(ICC), la Asociación Internacional de FOP (IFOPA) y los grupos de apoyo específicos de cada país en ese momento
de diagnóstico.

Actividades: Se fomenta la actividad en todas las edades, pero el rango de movimiento pasivo (movimiento realizado por alguien
que no sea el paciente) deben evitarse. El canto, los ejercicios acuáticos y las actividades para la salud respiratoria son
alentado.

Evite lesiones de tejidos blandos, deportes de contacto, estiramiento excesivo de tejidos blandos, fatiga muscular, biopsias, extirpación de
hueso heterotópico y todos los procedimientos quirúrgicos no emergentes.

Anestesia: Un anestesiólogo experto con experiencia en anestesia general para pacientes con FOP debe estar
consultado preoperatoriamente en todos los casos. Si se requiere anestesia general, una intubación despierto por nasotraqueal
La técnica de fibra óptica debe realizarse debido a las malformaciones del cuello, las limitaciones de movimiento de la mandíbula,
vías respiratorias sensibles y riesgo de obstrucción del cuello. Los anestesiólogos altamente calificados y conscientes de la FOP deben
estar presente en todas las intubaciones electivas.

   
Covid-19: consulte la sección V.9 y los sitios web de ICC e IFOPA (www.iccfop.org y www.ifopa.org) para
últimas actualizaciones.

Caídas: las extremidades superiores bloqueadas pueden acentuar el traumatismo de cabeza y cuello por caídas. Los hematomas epidurales son
común (emergencia quirúrgica). Considere la posibilidad de usar un casco protector en los niños que tienen miembros superiores
intervención. Todas las lesiones de cabeza y cuello deben evaluarse de inmediato en caso de emergencia.

Brote: (espalda / pecho): considere la posibilidad de tomar medicamentos antiinflamatorios no esteroides o inhibidores de la COX-2 (orales).
o tópico) con precauciones gastrointestinales. Use analgésicos, relajantes musculares y aplicaciones locales de bolsas de hielo, como
necesario. Evite la analgesia narcótica.

Brotes: (extremidades / garganta / submandibular): los pacientes pueden presentar brotes inflamatorios con
hinchazón e inflamación significativas. Estos síntomas pueden variar mucho entre pacientes y eventos.
Prednisona: 2 mg / kg una vez al día (hasta 100 mg al día) por la mañana (por vía oral) durante cuatro días (o equivalente
corticosteroide); comenzar lo antes posible después de la aparición de los signos y síntomas de un brote. Mantenga prednisona
disponible como un enfoque de “píldora en el bolsillo” para emergencias. Alternativamente, los esteroides Pulse IV se pueden usar como
dirigido. Evite los corticosteroides, si es posible, para los brotes axiales. Use analgésicos AINE orales y / o tópicos.
y / o relajantes musculares, según sea necesario, con asiduas precauciones gastrointestinales. La aplicación local de paquetes fríos puede
también sea útil. Evite la analgesia narcótica siempre que sea posible. Los expertos en FOP deben ser consultados con todos
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Los brotes submandibulares y las pautas detalladas deben seguirse con asiduidad.

Brotes (profilaxis): los brotes a menudo son el resultado de un uso excesivo y de lesiones en los tejidos blandos. Prednisona - 1-2
mg / kg, (por vía oral) una vez al día durante 3-4 días para prevenir un brote después de una lesión grave de los tejidos blandos. No utilice
después de golpes o magulladuras leves. Use prednisona de manera profiláctica según las indicaciones para procedimientos dentales o quirúrgicos.

Fracturas: las fracturas pueden ocurrir tanto en hueso normotópico como heterotópico y, por lo general, curan normalmente sin
mucho hueso heterotópico si se trata de forma conservadora. Un experto en FOP en el manejo de fracturas debe ser
consultado en todos los casos.

Problemas gastrointestinales: muchos pacientes con FOP informan náuseas y vómitos frecuentes. La causa y
Se desconoce el significado de esto. Deben investigarse las molestias gastrointestinales para descartar enfermedades más graves.
condiciones.

Audición: la discapacidad auditiva conductiva es común en FOP. Los pacientes con FOP deben ser evaluados en
infancia por audiometría para la discapacidad auditiva. Los audífonos pueden mejorar la audición conductiva severa
pérdida.

Inmunizaciones: Se recomienda la inmunización por administración subcutánea para todas las vacunas que pueden
ser administrado por esa vía. Evite todas las vacunas intramusculares y la influenza intranasal
inmunizaciones con virus vivos o atenuados, ya que pueden precipitar brotes de FOP. No ha habido
casos notificados de brotes después de la inmunización subcutánea con las vacunas MMR o MMRV
a pesar de que contienen virus atenuados. No se deben administrar vacunas durante los brotes.
y debe evitarse hasta 6-8 semanas después de que se resuelvan los brotes. Todos los contactos del hogar deben estar vacunados.
contra la tos ferina y COVID-19. En este momento, la CPI no puede recomendar a favor o en contra del COVID
vacuna para pacientes con FOP. Consulte las pautas de vacunación detalladas y las actualizaciones de la CPI y

   
Sitios web de IFOPA (www.iccfop.org y www.ifopa.org).

Influenza: Administre las vacunas contra la influenza por vía subcutánea, pero nunca durante los brotes. Espere hasta 6-8 semanas
después de que se haya resuelto un brote antes de administrar la vacuna contra la influenza. Evite la vacuna contra la gripe viva atenuada, ya que
puede causar síntomas similares a los de la gripe y precipitar brotes de FOP. Los contactos domésticos de los pacientes con FOP deben
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vacunarse anualmente. Considere la posibilidad de una terapia antiviral si se presentan síntomas de gripe. Consultar información detallada sobre infl
las pautas de vacunación, ya que las recomendaciones pueden cambiar anualmente.

Lesiones: la prevención de los brotes y la formación de hueso heterotópico implica enfoques multimodales.
Esto incluye el reconocimiento y la evitación de causas conocidas de brotes (deportes de contacto, tejidos blandos).
lesiones, traumatismo muscular cerrado, fatiga muscular, estiramiento muscular, inyecciones intramusculares y
inmunizaciones, biopsias, extirpación de hueso heterotópico, todos los procedimientos quirúrgicos no emergentes y
enfermedades).

IV: los pacientes con FOP pueden tolerar la extracción de sangre periférica y las IV cuando las realiza un
flebotomista. Es fundamental que el procedimiento se realice de una manera tan suave y mínimamente invasiva como
posible. Se debe minimizar el tiempo de torniquete. Consulta con médicos que estén familiarizados con la atención.
de los pacientes con FOP es esencial. El acceso intravenoso superficial y la venopunción son aceptables. Las vías intravenosas traumáticas deben
evitado. Las vías centrales, las vías PICC y las punciones arteriales pueden causar HO y deben evitarse a menos que
fundamental para el manejo médico del paciente.

Cálculos renales: Existe un riesgo tres veces mayor de cálculos renales en FOP. Fomentar la ingesta de líquidos
(preferiblemente agua) de 1,5-2 litros / día, y evitación de dietas altas en proteínas y sal. Según la edad y el sexo
Deben mantenerse las cantidades diarias recomendadas de calcio.

Inflamación de las extremidades: el linfedema y la neuropatía transitoria pueden ocurrir con brotes de las extremidades. Elevar piernas
mientras duerme y recostado, siempre que sea posible. Tome una aspirina de dosis baja al día con alimentos para la TVP
profilaxis, si está indicada. Descartar trombosis venosa profunda con ecografía Doppler. Utilice soporte ajustado
medias para el linfedema crónico (pero evite la compresión traumática). La terapia de linfedema puede ser útil
para el linfedema crónico.

Medicamentos:

Corticoesteroides

1. Se recomienda la profilaxis con esteroides para traumatismos contusos importantes de los músculos.
2. Se recomienda la profilaxis con esteroides para procedimientos dentales y quirúrgicos.
3. Se debe considerar el tratamiento con esteroides para el alivio sintomático de los brotes emergentes del

extremidades, mandíbula y zona submandibular.

Inhibidores de COX-2 y AINE

No hay evidencia definitiva de que el tratamiento crónico con inhibidores de COX-2 o AINE prevenga o
mejora los brotes de FOP. Sin embargo, los inhibidores de la COX-2 o los AINE tópicos o orales pueden ser útiles para
tratamiento sintomático de los brotes y la artropatía crónica cuando los corticosteroides no están indicados.

Bisfosfonatos

No hay evidencia definitiva de que los bifosfonatos prevengan o mejoren los brotes de FOP. Sin emabargo,
Se pueden considerar los bisfosfonatos intravenosos para la prevención de la pérdida ósea asociada a los esteroides. Dentistas
debe ser informado de cualquier uso previo de bisfosfonatos.

Imatinib

No hay evidencia definitiva de que el imatinib prevenga o mejore los brotes de FOP. Sin embargo, temprano
Las observaciones clínicas apoyan la implementación de ensayos clínicos de imatinib en niños con
Brotes de FOP.

Agentes de quimioterapia y radioterapia

No hay evidencia de eficacia con estos agentes. El uso de estos enfoques está contraindicado en el
manejo de FOP.

Trasplante de médula ósea

Este enfoque es ineficaz y está contraindicado en el tratamiento de la FOP.

Agentes varios en FOP

El uso crónico de agentes antiangiogénicos, quelantes de calcio, colchicina, antibióticos fluoroquinolónicos,
propranolol, inhibidores de mineralización, antagonistas de PPAR-gamma e inhibidores de TNF-α tienen actualmente
ningún papel en la gestión de FOP.

Objetivos terapéuticos definitivos en FOP

Gran parte del esfuerzo de investigación colaborativa mundial en FOP se centra aquí, y relatos detallados de
el trabajo y el progreso se pueden encontrar en www.clinicaltrials.gov, en el vigésimo séptimo informe anual
del Proyecto de Investigación Colaborativa FOP (Kaplan, Al Mukaddam, Shore et al., 2018), así como en
revisiones recientes. Se debe informar a los pacientes sobre los ensayos clínicos en curso.
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Salud mental: si la evaluación clínica sugiere depresión, se recomienda el apoyo psicológico. Familia
la terapia puede ser útil.

Problemas neurológicos: los pacientes con FOP han informado una mayor incidencia de síntomas neurológicos
incluido el dolor tanto durante como lejos de un brote de FOP. Las fuentes del dolor deben ser cuidadosamente
explorado. Algunas personas con FOP informan dolores de cabeza crónicos. Si los dolores de cabeza persisten, los pacientes deben
derivado a un neurólogo, quien puede hacer recomendaciones para el tratamiento.

Nutrición: En casos de anquilosis de la mandíbula, se debe consultar a un dietista para asegurar una nutrición adecuada.

Terapia ocupacional (OT): la terapia ocupacional, enfocada en mejorar las actividades de la vida diaria, puede
ser útil para mejorar la calidad de vida de los pacientes con FOP. Realizar evaluaciones periódicas de OT para asistencia
dispositivos a medida que cambian las actividades de la vida diaria.

Ortodoncia: No se ha informado que la atención de ortodoncia de rutina cause brotes de FOP. Sin embargo, todos los FOP
los pacientes que buscan atención de ortodoncia deben consultar con un experto dental en FOP.

Fisioterapia (PT): el rango de movimiento pasivo está estrictamente prohibido. La hidroterapia con agua tibia puede ser
servicial.

Embarazo: aunque es posible que se produzca un embarazo con FOP, la FOP presenta importantes riesgos para la vida de la madre
y consecuencias para el niño y la vida de toda la familia si un niño nace con esta condición.
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El embarazo en FOP nunca debe realizarse sin una seria consideración y planificación familiar.
Los embarazos no deseados deben evitarse asiduamente. Se dispone de asesoramiento genético independiente, si
deseado. En caso de que ocurra un embarazo, la orientación y la atención en un centro de embarazo de alto riesgo son imperativas.

Úlceras por presión: en pacientes con movimiento limitado, prevención de las úlceras por presión mediante métodos apropiados o
Se recomienda el uso de dispositivos. Un equipo de cuidado de heridas debe participar en el cuidado.

Salud respiratoria: se alienta el canto, la natación y la espirometría de incentivo para mantener los pulmones
función. Realizar pruebas de función pulmonar (PFT) de referencia, ecocardiograma, radiografía de tórax y pulso.
oximetría después de los cuatro años de edad. Repita periódicamente. La consulta pulmonar y los estudios del sueño pueden ser
útil para dirigir terapias respiratorias específicas. El oxígeno suplementario no debe usarse en un
entorno no supervisado. En pacientes con insuficiencia respiratoria, la inmunización contra la influenza y
Se debe considerar la neumonía neumocócica. Siga las pautas de vacunación anteriores.

Nódulos del cuero cabelludo: los nódulos del cuero cabelludo son signos comunes de un brote, especialmente en niños con FOP. Aunque
pueden tener un tamaño alarmante, a menudo retroceden espontáneamente y tienen una importancia clínica mínima.

Escuela: Utilice ayudantes escolares para proteger y ayudar a los niños. Los padres pueden solicitar una carta médica para recibir asistencia.
La evaluación preescolar es útil. Las enfermeras, el personal y los maestros de la escuela deben ser conscientes de las limitaciones de
FOP y protocolos para el manejo de lesiones y brotes, así como necesidades especiales de adaptación.

Deformidad espinal: la deformidad espinal es común en FOP y puede ocurrir independientemente de los brotes. Rápido
La progresión de la deformidad espinal, especialmente en la infancia, debe ser evaluada por un experto en FOP.

Cirugía: Evite la cirugía, excepto en casos de emergencia. Evite siempre la cirugía para extirpar hueso heterotópico.

Dientes: el cuidado dental preventivo es esencial y debe comenzar a una edad temprana. Evite los dulces azucarados y
bebidas. Evite los bloqueos mandibulares, el estiramiento excesivo de la mandíbula y la fatiga muscular. Consultar FOP dental
expertos antes de cualquier procedimiento.

Referencias
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E, Keen R, Morhart R, Pignolo RJ, Kaplan FS. Encuesta internacional de médicos sobre el manejo de la FOP: una
estudio Delphi modificado. Orphanet J Rare Dis. 12 de junio; 12 (1): 110. doi: 10.1186 / s13023-017-0659-4, 2017

Hsiao EC, Di Rocco M, Cali A, Zasloff M, Al Mukaddam M, Pignolo R, Grunwald Z, Netelenbos C, Keen
R, Baujat G, Brown MA, Cho TJ, De Cunto C, Delai P, Haga N, Morhart R, Scott C, Zhang K, Diecidue
RJ, Friedman CS, Kaplan FS, Eekhoff EMW. Consideraciones especiales para ensayos clínicos en fibrodisplasia
osificante progresivo. Br J Clin Pharmacol. 85 (6): 1199-1207, 2019

III. ANTECEDENTES CLÍNICOS Y CIENTÍFICOS BÁSICOS DE FOP

1. Introducción

A continuación, proporcionamos un breve resumen de los antecedentes clínicos y científicos básicos de la FOP con el fin de
Coloque las consideraciones de tratamiento que siguen en un contexto clínico y científico. Exhaustivo
Hay revisiones clínicas de FOP disponibles (Kaplan et al., 2008; Shore & Kaplan, 2010; Kaplan et al.,
2013; Pignolo et al., 2013; Huning y Gillessen-Kaesbach, 2014).
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Novena edición. La Sociedad Estadounidense de Investigación de Huesos y Minerales, Washington, DC, 2019

Kaplan FS, LeMerrer M, Glaser DL, Pignolo RJ, Goldsby RE, Kitterman JA, Groppe J, Shore EM.
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Reseñas. 10 (S-2): 437-448, 2013
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2. Características clínicas clásicas de la FOP

La fibrodisplasia osificante progresiva (FOP: OMIM # 135100) es un trastorno hereditario ultra raro de
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tejido conectivo caracterizado por malformaciones congénitas de los dedos gordos del pie y heterotópicos progresivos
osificación (HO) en patrones anatómicos característicos (Kaplan et al., 2005; Pignolo et al., 2019).

Las personas con FOP parecen normales al nacer, excepto por las malformaciones características de los dedos gordos del pie.
que están presentes en todos los individuos afectados clásicamente (Kaplan et al., 2005; Towler, Kaplan, Shore,
2020; Towler, Peck, Kaplan, Shore, 2020). Durante la primera década de vida, la mayoría de los niños con FOP
desarrollar inflamación episódica y dolorosa de los tejidos blandos (denominados brotes) (Cohen et al., 1993;
Pignolo et al., 2016). A menudo se confunden con tumores. El diagnóstico erróneo es común y iatrogénico
el daño es alto (Kitterman et al., 2005; Zaghloul et al., 2008).

Si bien algunos brotes retroceden espontáneamente, la mayoría transforma los tejidos conectivos blandos, incluidos
aponeurosis, fascia, ligamentos, tendones y músculos esqueléticos, en hueso heterotópico maduro.
Cintas, láminas y placas de hueso heterotópico reemplazan los músculos esqueléticos y los tejidos conectivos
a través de un proceso de osificación endocondral que conduce a un recubrimiento óseo similar a un armamento
e inmovilidad permanente. Traumatismos menores como inmunizaciones intramusculares, bloqueos mandibulares
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para trabajos dentales, fatiga muscular, traumatismos musculares cerrados por golpes, contusiones, caídas o similares a la influenza
Las enfermedades virales pueden desencadenar nuevos brotes dolorosos de FOP que conducen a HO progresiva. Intenta
extirpar quirúrgicamente el hueso heterotópico a menudo provoca nuevos episodios explosivos y dolorosos de crecimiento óseo
(Kaplan et al., 2005).

HO progresa en patrones anatómicos y temporales característicos, que generalmente ocurren primero en la zona dorsal,
regiones axiales, craneales y proximales del cuerpo y más tarde en las regiones ventral, apendicular, caudal y
regiones distales. El dolor severo que comúnmente acompaña a los brotes apendiculares a menudo se atribuye a
síndrome compartimental (Kaplan et al., 2020). Un caso único compartimento documentado recientemente
síndrome durante un brote agudo de FOP (Kaplan et al., 2020).

Varios músculos esqueléticos, incluido el diafragma, los músculos intrínsecos de la lengua y los extraoculares.
los músculos se salvan de HO en FOP. El músculo cardíaco y el músculo liso se salvan notablemente de HO
(Cohen et al., 1993; Kaplan et al., 2005; Pignolo et al., 2018).

HO en FOP es episódico, pero la discapacidad es acumulativa. La mayoría de los pacientes con FOP están confinados a un
silla de ruedas en la tercera década de la vida y requieren asistencia de por vida para realizar actividades de la vida diaria.
vivos (Cohen et al., 1993; Rocke et al., 1994; Kaplan et al, 2018a; Kaplan et al, 2018b). Peso severo
la pérdida puede resultar después de la anquilosis de la mandíbula. Enfermedad severa restrictiva de la pared torácica y disminución de
función pulmonar debido a la artropatía del desarrollo de las articulaciones costovertebrales y heterotópica
La osificación de la pared torácica se desarrolla temprano (Towler, Shore, Kaplan, 2020; Botman et al., 2021).
La neumonía o la insuficiencia cardíaca del lado derecho pueden complicar la fijación rígida de la pared torácica. El severo
la discapacidad de FOP da como resultado una baja aptitud reproductiva. Menos de diez familias multigeneracionales
que muestran la herencia de FOP son conocidos en todo el mundo. La mediana de edad al morir es de aproximadamente 40 años.
años, pero la esperanza de vida media estimada es de 56 años. La muerte a menudo es el resultado de complicaciones de
síndrome de insuficiencia torácica o neumonía (Kaplan et al., 2010).

Se ha establecido un registro global informado por los pacientes para caracterizar el curso de la enfermedad y realizar un seguimiento
Resultados clínicos en pacientes con FOP. Se informan los fenotipos basales en 299 pacientes de 54 países.
basado en datos agregados del Registro Global de la Asociación Internacional de FOP (IFOPA) (el "FOP
Registry "). En general, la base de datos del Registro de FOP proporciona una herramienta útil para ampliar el conocimiento de FOP,
diseñar ensayos clínicos y facilitar decisiones basadas en evidencia sobre el seguimiento óptimo y
manejo de individuos afectados (Pignolo et al., 2020).
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3. Otras anomalías esqueléticas de la FOP

Si bien las malformaciones de los dedos gordos del pie son características de FOP, otras anomalías del desarrollo son
observado con frecuencia. El gen culpable de FOP, ACVR1, tiene un efecto claro sobre la inducción de extra-
formación de hueso esquelético. Sin embargo, este receptor de la vía BMP se expresa ampliamente en todo el esqueleto.
desarrollo y tiene un papel fundamental en la condrogénesis axial y apendicular, lo que suscita la sospecha de
defectos generalizados de huesos y articulaciones en aquellos con mutaciones ACVR1 (Towler et al., 2020).

Existe una amplia evidencia de artropatía del desarrollo en todo el esqueleto axial y apendicular.
en todas las edades en personas con FOP. Hay estrechez asimétrica y esclerosis subcondral.
a lo largo de las articulaciones del esqueleto normotópico y los osteofitos son comunes en las caderas y rodillas de
individuos que tienen FOP en todos los grupos de edad. Las articulaciones costovertebrales, articulaciones facetarias intervertebrales y
Las articulaciones tibio-fibulares proximales con frecuencia muestran anquilosis intraarticular parcial o total, particularmente después de la edad.
13. Las caderas de los sujetos con FOP con frecuencia presentan malformaciones y son displásicas. También hay evidencia de
fenotipos degenerativos de las articulaciones después de los 13 años, particularmente en la columna vertebral, las articulaciones sacroilíacas y las ext
(Towler et al., 2020).

Por lo tanto, los efectos de la mutación ACVR1 en los esqueletos normotópicos de individuos que tienen FOP se extienden
más allá de la malformación de los dedos gordos del pie e incluyen defectos morfológicos y de desarrollo
artropatía. La enfermedad articular degenerativa asociada que ocurre en múltiples sitios comienza en la adolescencia y
progresa a lo largo de la vida. Estos fenotipos parecen estar desacoplados de la formación ósea heterotópica,
indicando un papel potencial para ACVR1 en el desarrollo y progresión de la enfermedad degenerativa de las articulaciones
(Towler et al., 2020).

Por lo tanto, la FOP es una enfermedad no solo de osificación heterotópica progresiva, sino también generalizada y extensa.
artropatía del desarrollo y enfermedad articular degenerativa asociada. Estos hallazgos tienen relevancia para
comprender la historia natural de la FOP y diseñar y evaluar ensayos clínicos con
terapéutica (Towler et al., 2020; Kaplan et al., 2020; Pignolo et al., 2020).

La rigidez del cuello es un hallazgo temprano en la mayoría de los pacientes y puede preceder a la aparición de HO en ese momento.
sitio. Las anomalías características de la columna cervical incluyen grandes elementos posteriores, altos y estrechos
cuerpos vertebrales y fusión variable de las articulaciones facetarias entre C2 y C7 (Schaffer et al., 2005).
Aunque la columna cervical a menudo se anquilosa en una etapa temprana de la vida, cualquier movimiento residual mínimo
eventualmente puede resultar en dolores de cabeza crónicos y síntomas artríticos dolorosos.

Otras anomalías esqueléticas asociadas con FOP incluyen pulgares cortos y malformados, clinodactilia,
malformación de las articulaciones temporomandibulares, fusiones variables y a menudo asimétricas de la
articulaciones costovertebrales y costotransversas, cuellos femorales anchos y cortos y osteocondromas, la mayoría
notablemente de las tibias medial proximales y fémures, pero presente de forma variable a lo largo de la normotópica
esqueleto (Deirmengian et al., 2008; Kaplan et al., 2009; Bauer et al., 2018; Kaplan et al., 2018;
Towler et al., 2020). A menudo se observa una firma de rostro común (Hammond et al., 2012).

En resumen, en los individuos a menudo se observan múltiples anomalías esqueléticas y malformaciones articulares.
con FOP, y las siguientes radiografías simples pueden ayudar en la detección rápida fenotípica y clínica
diagnóstico:

� Anterior-Posterior (AP) de manos
� AP de ambos pies
� Lateral de la columna cervical
� AP y lateral del pecho
� AP de pelvis
� AP y lateral de ambas rodillas
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4. Características radiográficas de FOP

La evaluación radiográfica del hueso heterotópico en FOP muestra modelado y remodelado normal (Kaplan et al.,
1994). Las personas con FOP tienen un mayor riesgo de fracturas tanto normotópicas como heterotópicas.
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esqueleto debido al mayor riesgo de caídas, inmovilidad y uso de prednisona (Pignolo et al., 2016). Fracturas
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parecen sanar normalmente en FOP. Las gammagrafías óseas son anormales antes de que la HO pueda detectarse mediante
radiografías (Kaplan et al., 1994; Mahboubi et al., 2001). Tomografía computarizada, resonancia magnética
imagen y 18Se han descrito exploraciones por tomografía por emisión de positrones (PET) con F-NaF de lesiones tempranas
(Eekhoff et al., 2018; Botman et al., 2019; Botman et al., 2020). Si bien estos métodos de evaluación son
generalmente superfluos desde un punto de vista de diagnóstico, pueden proporcionar una perspectiva de investigación útil de la
proceso de la enfermedad y se están incorporando en los esquemas de evaluación en los ensayos clínicos contemporáneos con
diversas evaluaciones cuantitativas (Rajapakse et al., 2017; Al Mukaddam et al., 2018; Eekhoff et al., 2018).
El diagnóstico clínico de FOP se puede realizar mediante una evaluación clínica simple que asocia la aparición rápida
Lesiones de tejidos blandos con malformaciones del dedo gordo del pie.
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5. Patología de las lesiones de FOP

Las lesiones tempranas de FOP preóseas consisten en una agregación intensa de células inflamatorias mononucleares
incluyendo linfocitos, macrófagos y mastocitos en los espacios perivasculares del músculo edematoso
(Gannon et al., 1998; Gannon et al., 2001). Los mastocitos, los macrófagos y la hipoxia celular juegan un papel directo

dieciséis

en la generación de lesiones de FOP (Wang et al., 2016; Convente et al., 2018). Siguiendo la fase catabólica
de la muerte de las células musculares, una fase fibroproliferativa altamente anabólica (a menudo confundida con juveniles agresivos
fibromatosis) consta, en parte, de células progenitoras fibroadipogénicas (FAP) Sca1 + / PDGFR + / Tie2 + / CD34- que
diferenciarse a través de una vía endocondral en hueso heterotópico maduro (Kaplan et al., 1993; Lounev et
al., 2009; Wosczyna y col., 2012; Lees-Shepard et al., 2018).
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6. Hallazgos de laboratorio en FOP

Los estudios bioquímicos de rutina suelen ser normales, aunque prostanoides séricos, fibroblasto básico urinario
Los niveles de factor de crecimiento, proteína de ácido retinoico derivada del cartílago (CD-RAP) y fosfatasa alcalina pueden ser
aumentado durante las fases inflamatoria, fibroproliferativa, condrogénica y osteogénica de los brotes,
respectivamente (Kaplan et al., 1998; Lindborg et al., 2018). Números elevados de osteoprogenitor circulante
se han observado células durante los primeros brotes. Hasta la fecha, no se han identificado biomarcadores clínicamente fiables.
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7. Etiología y patogenia de la FOP

Las primeras observaciones en moscas y vertebrados llevaron a la hipótesis de que la señalización morfogenética ósea
la vía estaba desregulada en FOP (Kaplan et al., 1990). De hecho, la proteína morfogenética ósea (BMP)
La vía de señalización está altamente desregulada en FOP. Las células FOP sobreexpresan BMP4, no pueden regular al alza
expresión de múltiples antagonistas de BMP en respuesta a un desafío de BMP, y exhiben un defecto en BMP
internalización del receptor con una mayor activación de los objetivos posteriores, lo que sugiere que la BMP alterada
la señalización del receptor participa en la formación de HEO en FOP (revisado en Kaplan et al., 2009b).

El análisis de ligamiento de todo el genoma localizó el gen causante de la FOP en el cromosoma 2q23-24, un locus
que contiene el gen del receptor de activina A, tipo 1 (ACVR1) que codifica un receptor de BMP tipo 1. Un recurrente
mutación heterocigota sin sentido (c.617G> A; p.R206H) en el dominio de activación de glicina-serina (GS) de
Se identificó ACVR1 en todos los individuos afectados con características clásicas de FOP esporádica o hereditaria,
establecer la mutación de este gen como la causa definitiva de FOP y hacer una confirmación molecular
posible (Shore et al., 2006; Couzin, 2006; Kaplan et al., 2009a). Se utilizó un modelo de ratón knock-in para
confirmar que esta sustitución de un solo nucleótido es suficiente para inducir todas las características asociadas con FOP
(Chakkalakal et al., 2012).

El modelado de proteínas predijo la desestabilización del dominio GS, consistente con una activación mejorada de
La señalización de ACVR1 como patogenia subyacente de la condrogénesis ectópica, la osteogénesis y la articulación.
fusión de FOP (Shore et al., 2006; Groppe et al., 2007; Shen et al., 2009; van Dinther et al., 2010; Chaikaud
et al., 2012; Culbert et al., 2014). El dominio GS es un sitio de unión específico para FKBP12, un
proteína inhibidora que previene la activación con fugas de los receptores de tipo I en ausencia de ligando. ACVR1
(R206H) interactúa menos con FKBP12 en ausencia de BMP, lo que sugiere este FKBP12-ACVR1 deteriorado
La interacción contribuye en parte a la señalización de la vía independiente de BMP (Shen et al., 2009; Groppe et al.,
2011).

La desregulación basal y estimulada por ligando de la señalización de la vía BMP caracteriza el tejido conectivo
células progenitoras de pacientes con FOP y modelos de FOP in vitro e in vivo. ACVR1R206H causa FOP a través de
desregulación de la vía de señalización de BMP, en parte, por la activación del receptor independientemente de los ligandos, pero
también por ser hipersensible a los ligandos de BMP, así como al responder al ligando normalmente antagonista
Activina A (Billings et al., 2008; Shen et al., 2009; Culbert et al., 2014; Hatsell et al., 2015; Hino et al.,
2015; Haupt y col., 2018; Wang et al., 2018; Allen et al., 2020). Además, las señales FOP ACVR1 en el
ausencia de un receptor de tipo I normalmente requerido, lo que demuestra aún más la pérdida de la regulación normal
limitaciones en la activación del receptor ACVR1 (Allen et al., 2020). Además, las lesiones tempranas de FOP dramáticamente
amplificar la señalización de la vía BMP a través de un mecanismo de HIF-1α independiente del ligando intracelular, por lo tanto
Establecer la hipoxia celular como un mecanismo central para la estimulación y amplificación de las lesiones de FOP.
(Wang et al., 2016). Estudios recientes también muestran que el ACVR1La mutación de R206H FOP altera el mecanismo de detección
y rigidez del tejido durante la osificación heterotópica (Haupt et al., 2019; Stanley et al., 2019).
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El desarrollo de articulaciones en el esqueleto de los mamíferos depende de la regulación precisa de múltiples
vías de señalización que interactúan, incluida la vía de la proteína morfogenética ósea (BMP), un regulador clave
del desarrollo articular, el patrón de los dedos, el crecimiento esquelético y la condrogénesis. Recientemente, Towler y
colegas demostraron que los efectos del aumento de la señalización mediada por Acvr1 por el Acvr1La mutación R206H son
no se limita al primer dígito, sino que altera la señalización de BMP, articulación del Factor de diferenciación del crecimiento-5 (Gdf5 +)
la localización de las células progenitoras y el desarrollo de las articulaciones de una manera que afecta de manera diferente a los dedos individuales
durante la embriogénesis. El Acvr1La mutación R206H conduce a una especificación conjunta retrasada e interrumpida y
escisión en los dedos y también altera el desarrollo del cartílago y la osificación endocondral en los sitios de
morfogénesis articular. Estos hallazgos demuestran un papel importante para la señalización de BMP mediada por ACVR1 en
la regulación de la formación articular y esquelética, muestran un vínculo directo entre la falta de restricción de la señalización de BMP en
la interzona de la articulación del dedo y la falla de la escisión de la articulación en la supuesta interzona, e implican
ACVR1R206Hen deterioro del desarrollo articular (Towler, Peck, Kaplan, Shore, 2021).
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8. Variantes de FOP

Todos los pacientes con características clínicas clásicas de FOP (malformaciones del dedo gordo del pie y HO progresiva) tienen la
misma mutación heterocigota (c.617G> A; p.R206H) en el dominio de activación de glicina-serina de ACVR1
(~ 97% de todos los pacientes con FOP en todo el mundo). Aproximadamente el 3% de los pacientes con FOP han sido identificados con
características clínicas inusuales para FOP, más notablemente mayor o menor gravedad de las malformaciones del dedo gordo del pie.
Estos pacientes con presentación clínica variante de FOP tienen nuevas mutaciones activadoras no R206H en el
Gen ACVR1. Se han observado correlaciones genotipo-fenotipo entre algunas mutaciones de ACVR1 y
la edad de inicio de HO o en el desarrollo esquelético embrionario (Kaplan et al., 2009; Kaplan et al., 2015;
revisado en Huning & Gillessen-Kaesbach, 2014). Una discusión más detallada de las variantes de FOP se encuentra en
Sección V.
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9. El sistema inmunológico y la FOP

En todos los individuos afectados, la FOP es causada por una mutación heterocigótica de ganancia de función sin sentido en ACVR1.
La pérdida de autoinhibición del receptor mutante da como resultado la señalización de la vía BMP desregulada y es
necesario para las innumerables características de desarrollo de la FOP, pero puede no ser suficiente para inducir la episódica
brotes que conducen a la incapacidad de la HO posnatal y que son un sello distintivo de la enfermedad. Evidencia de todos
Los niveles de investigación en humanos y modelos animales apoyan firmemente que el sistema inmunológico innato juega un papel importante.
papel clave en la inducción de episodios de HO.

Los brotes de FOP posnatales implican fuertemente un desencadenante inmunológico subyacente que involucra inflamación
y el sistema inmunológico innato (revisado en Kaplan et al., 2016; Matsuo et al., 2019). Estudios recientes
implican a mastocitos, macrófagos e hipoxia, así como a la familia TGFβ / BMP canónica y no canónica
ligandos en la amplificación de la señalización de ACVR1 mutante que conduce a la formación de lesiones de FOP y
HO resultante (Kaplan et al., 2016; Wang et al., 2016; Convente et al., 2018). Ligandos de BMP y activina que
estimular la señalización de ACVR1 mutante también tienen funciones reguladoras críticas en el sistema inmunológico (revisado
en Kaplan et al., 2016; Barruet et al., 2018). Cruce entre lo morfogenético y lo inmunológico.
las vías que regulan el mantenimiento y la reparación de los tejidos identifican posibles dianas terapéuticas sólidas para la FOP
(Wang et al., 2018).
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10. Factores epidemiológicos, genéticos y ambientales en FOP

La FOP se encuentra entre las aflicciones humanas más raras, con una incidencia estimada de 0,6 a 1,3 por millón.
individuos (Connor y Evans, 1982; Baujat et al., 2017). Todas las razas se ven afectadas. No hay etnia,
predisposición racial, de género o geográfica. Transmisión autosómica dominante con completa
penetrancia pero se establece una expresión variable. La herencia puede provenir de madres o padres
(Kaplan et al., 1993; Shore et al., 2005). La mayoría de los casos surgen como resultado de una nueva mutación espontánea.
(revisado en Shore et al., 2005). Se ha informado de un efecto de la edad paterna (Rogers y Chase, 1979).
Puede existir mosaicismo materno. Menos de diez familias pequeñas con miembros multigeneracionales con
Los FOP son conocidos en todo el mundo. Se observa heterogeneidad fenotípica (Shore et al., 2005).

Tanto los factores genéticos como los ambientales afectan el fenotipo de FOP. Un estudio de tres pares de
Los gemelos monocigóticos con FOP encontraron que dentro de cada par, las malformaciones congénitas de los dedos de los pies eran idénticas.
Sin embargo, la HO posnatal varió mucho según la historia de vida y la exposición ambiental a virus.
enfermedades y traumatismos de tejidos blandos. Los factores genéticos parecen ser los determinantes clave durante la etapa prenatal.
desarrollo mientras que los factores ambientales influyen fuertemente en la progresión posnatal de HO (Hebela et al.
al., 2005).
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Las pruebas genéticas definitivas de FOP mediante el análisis de la secuencia de ADN pueden confirmar un diagnóstico de FOP antes de la
aparición de HO (Kaplan et al., 2008). Sospecha clínica de FOP temprano en la vida sobre la base de malformaciones
Los dedos gordos del pie pueden conducir a un diagnóstico clínico temprano, pruebas genéticas de diagnóstico confirmatorias (si corresponde) y
la evitación de procedimientos de diagnóstico y tratamiento nocivos. Los médicos deben estar al tanto de las primeras
signos de diagnóstico de FOP: malformación congénita de los dedos gordos del pie e inflamación episódica de los tejidos blandos, incluso
antes de la aparición de HO. Esta conciencia debe impulsar la consulta y las pruebas genéticas y la
Institución de precauciones asiduas para prevenir lesiones y daños iatrogénicos.
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12. Modelos animales de FOP

Los modelos animales de FOP son importantes para descifrar la fisiopatología de la FOP y para probar posibles
terapias. Modelos animales generados en laboratorio de FOP en Drosophila, pez cebra y ratones con características de
FOP ha brindado la oportunidad de comprender mejor la biología de la HO asociada a la vía BMP y de
estudiar la eficacia y seguridad de las terapias emergentes y actualmente disponibles (Kaplan et al., 1990; Shen
et al., 2009; Chakkalakal et al., 2012; Kaplan y col., 2012; Le et al., 2012; LaBonty y Yellick, 2018; Le &
Wharton, 2018; Mucha et al., 2018; LaBonty y Yellick, 2019; Allen et al., 2020). Ratón condicional
Se han desarrollado modelos knock-in de la mutación FOP clásica y son fundamentales para establecer la especificidad.
del tratamiento para la FOP, así como la investigación de muchos aspectos previamente inexplorados de la enfermedad (Hatsell
et al., 2015; Chakkalakal et al, 2016; Lees-Shepard y col., 2018; Chakkalakal & Shore, 2019). Recientemente,
FOP se confirmó clínica y genéticamente en dos gatos domésticos de pelo corto (Casal et al., 2019).
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13. Tratamiento de apoyo en FOP

Actualmente no existe un tratamiento médico definitivo para la FOP. Actualmente, la gestión es de apoyo. Alta dosis
Los glucocorticoides tienen un uso limitado, pero son más eficaces en el tratamiento del brote inflamatorio temprano.
ups que afectan a las principales articulaciones del esqueleto apendicular y la mandíbula, especialmente cuando se utiliza inmediatamente después d
inicio de un brote. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos orales y tópicos, ciclooxigenasa-2
inhibidores, estabilizadores de mastocitos, inhibidores de leucotrienos y aminobisfosfonatos intravenosos ocasionales son
informados por los pacientes para controlar el dolor crónico, los síntomas artríticos o la progresión de la enfermedad en curso (Kaplan et al.
al., 2008; Pignolo et al., 2013).

El trasplante de médula ósea es ineficaz, ya que incluso un sistema inmunológico normal ha desencadenado brotes de FOP en
un paciente quimérico genéticamente susceptible. La investigación para desarrollar tratamientos para FOP se ha centrado en
inhibición del receptor ACVR1, ligandos ACVR1, señalización de la vía BMP, condrogénico preóseo
anágeno de HO, y desencadenantes inflamatorios de la actividad de la enfermedad, y ofrece esperanza para el futuro. Activación de
la vía de señalización de los retinoides y los agonistas del receptor del ácido retinoico gamma (RARγ) inhiben la condrogénesis
y HO y el agonista de RARγ Palovaroteno se están estudiando en ensayos clínicos aprobados por la FDA para FOP.
Además, se está llevando a cabo un ensayo clínico patrocinado que utiliza anticuerpos anti-activina A (revisado en Kaplan et

 
al., 2017). Se puede encontrar información sobre ensayos clínicos sobre FOP en: http://www.clinicaltrials.gov/

La eliminación de FOP HO a menudo va seguida de una recurrencia y expansión significativas de HO. Liberación quirúrgica de
las contracturas articulares no tienen éxito y se arriesgan a que se produzca un nuevo HO inducido por un trauma. El refuerzo espinal es ineficaz y
La intervención quirúrgica se asocia con numerosas complicaciones. Los enfoques dentales profilácticos son
esencial. La terapia dental debe evitar los bloqueos mandibulares y el estiramiento de la mandíbula. Evitación asidua
de las inyecciones intramusculares, la fatiga muscular y el movimiento pasivo de las articulaciones es fundamental. Mientras fisico
La terapia para mantener la movilidad articular puede ser perjudicial al provocar o exacerbar lesiones, ocupacional
las evaluaciones de la terapia a menudo son útiles. Prevención de caídas, influenza, infecciones pulmonares recurrentes y
Las complicaciones de la enfermedad restrictiva de la pared torácica son importantes (Kaplan et al., 2008; Pignolo et al., 2013).
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14. Pronóstico de FOP

A pesar de la HO generalizada y la discapacidad grave, algunos pacientes llevan una vida productiva hasta la séptima década.
La mayoría, sin embargo, sucumben antes de las complicaciones cardiopulmonares de la pared torácica restrictiva severa.
participación (Kaplan, 2006; Kaplan, 2013).

Recientemente, se han propuesto herramientas para construir un marco conceptual para la estadificación clínica de FOP.
Estas medidas de estadificación para FOP evalúan la influencia de HO y disfunción articular acelerada (debido a
anomalías congénitas) en la capacidad para realizar actividades funcionales comunes y, por lo tanto, un retraso o falta de
La progresión de la pérdida funcional de una etapa a la siguiente representa la prueba definitiva de eficacia para el fármaco
Ensayos. Este marco servirá tanto como una herramienta de predicción para la progresión de FOP como como un
oportunidad de fundamentar intervenciones terapéuticas. En última instancia, esta estadificación clínica ayudará al campo en
avanzar hacia una intervención más temprana en una etapa en la que las terapias que modifican la enfermedad pueden ser más eficaces
(revisado en Pignolo & Kaplan, 2018).

Durante la última década, la investigación de FOP ha identificado objetivos genéticos, moleculares y celulares robustos para la terapia.
Los ensayos clínicos están en marcha y se espera que ocurran más. Hay esperanza para el futuro.
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15. Desafíos de la evaluación terapéutica en FOP
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Los brotes de FOP son esporádicos e impredecibles, y existe una gran variabilidad individual en la tasa de
enfermedad progresiva. Varios grandes estudios sobre la historia natural de la FOP han confirmado que es imposible
para predecir la aparición, duración o gravedad de un brote de FOP, aunque características anatómicas
Se ha descrito el modelado.La rareza de la FOP y la naturaleza impredecible de la condición la hacen
extremadamente difícil de evaluar cualquier intervención terapéutica, un hecho reconocido ya en 1918 por Julius
Rosenstirn (Rosenstirn, 1918):

“La enfermedad fue atacada con todo tipo de remedios y alternativas para el metabolismo defectuoso; cada
uno de ellos con un éxito más o menos marcado observado únicamente por su autor original pero pronunciado
un completo fracaso de todos los demás seguidores. En muchos casos, los síntomas de la enfermedad desaparecen.
a menudo de forma espontánea, por lo que el efecto terapéutico (de cualquier tratamiento) no debe ser sin reservas
respaldado ".

Estas palabras suenan tan verdaderas hoy como cuando fueron escritas hace un siglo. Actualmente, no hay pruebas
prevención o tratamiento eficaz de la FOP. Con el descubrimiento del gen FOP y emergiendo
comprensión de la patología y la genética molecular de la FOP, están surgiendo nuevas estrategias farmacológicas
para tratar definitivamente la FOP. En la actualidad, los médicos se enfrentan a un número cada vez mayor de posibles problemas médicos.
intervenciones. Actualmente, la experiencia clínica con el uso de estos medicamentos para la FOP es principalmente anecdótica (Kaplan et al.
al., 2017).
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En la siguiente sección de este informe, revisaremos las principales clases de medicamentos que se utilizan para
Manejar los síntomas en pacientes que tienen FOP. Proporcionaremos una perspectiva sobre las indicaciones y
contraindicaciones para el uso de tales medicamentos hasta medicamentos modificadores de la enfermedad más específicos y
Hay terapias disponibles.
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IV. LA BASE PATOLOGICA Y FISIOPATOLOGICA
TRATAMIENTO DE FOP

Enfatizamos que este informe refleja la experiencia de los autores y
opiniones sobre las diversas clases de medicamentos modificadores de síntomas,
y su intención es solo una guía para esta controvertida área de la terapéutica.
Aunque hay características físicas comunes compartidas por todas las personas.
que tiene FOP, existen diferencias entre los individuos que pueden
alterar los posibles beneficios o riesgos de cualquier medicamento o clase de
medicamentos discutidos aquí. La decisión de utilizar o retener un
la medicación particular debe descansar en última instancia con un paciente individual
y su médico.

1. Introducción

El tratamiento definitivo de la FOP probablemente se basará en el conocimiento integrado de las características celulares y moleculares.
fisiopatología de la condición. En la Figura se presenta un esquema abreviado de nuestro conocimiento actual.
1. Varias revisiones recientes del tratamiento en FOP proporcionan referencias de antecedentes generales (Kaplan et al., 2008;
Pignolo et al., 2013; Kaplan et al., 2017), pero los médicos interesados   pueden consultar este texto para
revisión del tratamiento sintomático.
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2. Corticosteroides en FOP

 
El uso racional de corticosteroides al principio del curso de un brote de FOP se basa principalmente en su potente

 
efectos antiinflamatorios (Rhen & Cidlowski, 2005; Hapgood et al., 2016) y en el conocimiento emergente de

 
la importancia de los desencadenantes inflamatorios en los brotes de FOP (Kaplan et al., 2005; Kaplan et al., 2007; Yu et al.,

 
 

al., 2008; Kaplan et al., 2016).

 
Los informes anecdóticos favorables generalizados de la comunidad FOP sugieren que un breve curso de 4 días de alta

 
La dosis de corticosteroides, iniciada dentro de las primeras 24 horas de un brote, puede ayudar a reducir la inflamación intensa.

 
y edema tisular observado en las primeras etapas de la enfermedad. En una evaluación global de los brotes de FOP que involucran
más de 500 individuos, se reportaron 198 tratamientos. Los agentes antiinflamatorios fueron los más
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común. El setenta y cinco por ciento usó glucocorticoides a corto plazo como tratamiento sintomático para los brotes en

 
sitios apendiculares. El cincuenta y cinco por ciento informó que los glucocorticoides mejoraron los síntomas ocasionalmente

 
mientras que el 31% informó que siempre lo hacía. Solo el 12% informó la resolución completa de un brote con

 
glucocorticoides. Cuarenta y tres por ciento informó síntomas de rebote dentro de 1 a 7 días después de completar un

 
curso de glucocorticoides (Pignolo et al., 2016). El proceso de osificación heterotópica (HO) en FOP

 
se desarrolla en etapas. La etapa muy temprana se caracteriza por intensos infiltrados inflamatorios (Shore &

 
Kaplan, 2010). Los corticosteroides suprimen la inflamación mediante múltiples mecanismos (Cruz-Topete & Cidlowski,
2015). Aún es necesario aclarar cuánto dura esta etapa y la duración del uso de corticosteroides.

El uso de corticosteroides debe limitarse a:

1. El tratamiento sintomático extremadamente temprano de los brotes que afectan:

� Articulaciones principales (por ejemplo, cadera)
� La mandíbula
� El área submandibular

2. Prevención de brotes después de una lesión importante de los tejidos blandos (traumatismo grave)

3. La prevención de brotes en cirugías emergentes, electivas, mayores o menores como las
cirugía, reparación de hipospadias, apendicectomías, etc. (uso perioperatorio) ya que pueden disminuir
la probabilidad de HO.

Por lo general, los corticosteroides no deben utilizarse para el tratamiento sintomático de los brotes que afecten al
cuello o tronco debido a la larga duración y naturaleza recurrente de estos brotes, y la dificultad para
evaluar el verdadero inicio de tales brotes. En raras ocasiones, un curso breve de corticosteroides puede ser
utilizado para romper el ciclo de brotes recurrentes que se ven a menudo en la primera infancia. Sin embargo, la utilidad de
Este enfoque no es ampliamente aceptado, ya que los brotes tienden a repetirse rápidamente después del cese de
terapia con corticosteroides.

Los corticosteroides son más efectivos si se usan dentro de las primeras 24 horas de un nuevo brote que afecta al
movimiento de una articulación importante, profilácticamente después de un traumatismo importante de tejidos blandos, o perioperatoriamente com
anotado arriba. La dosis de corticosteroides depende del peso corporal.

Una dosis típica de prednisona para los brotes agudos es de 2 mg / kg / día (hasta 100 mg), administrada como
dosis única diaria durante no más de 4 días (Tabla 1). Para tener el menor efecto supresor sobre
eje hipotalámico-pituitario-suprarrenal, el medicamento debe administrarse por la mañana. Sin emabargo,
algunos pacientes pueden tolerar mejor el medicamento si se administra dos veces al día. Dosis equivalentes de
también se pueden usar otros esteroides.

Alternativamente, se puede considerar la terapia de pulsos de corticosteroides intravenosos en dosis altas, pero debe ser
realizado con una hospitalización para monitorear los efectos secundarios potencialmente peligrosos de
hipertensión (Sinha y Bagga, 2008; Tabla 1).

Cuando se suspende la prednisona, un medicamento antiinflamatorio no esteroideo o un inhibidor de la COX-2
(junto con un inhibidor de leucotrienos) puede usarse sintomáticamente durante la duración del brote.
arriba (Tabla 1). Los corticosteroides no deben usarse para el tratamiento crónico a largo plazo de la FOP ya que
dependencia crónica debido a la supresión suprarrenal y otros efectos secundarios asociados a los esteroides, como
probablemente se producirá osteoporosis y enfermedad de Cushing iatrogénica.

Los corticosteroides son un componente importante en el tratamiento de un brote submandibular de FOP.
La hinchazón submandibular en pacientes con FOP puede ser una emergencia médica y requiere
Medidas de precaución para evitar un deterioro clínico catastrófico. Estas medidas incluyen
identificación del brote submandibular, evitación de la manipulación lesional, monitorización de las vías respiratorias,
precauciones de aspiración, soporte nutricional debido a la dificultad para tragar y el uso de
corticosteroides. La naturaleza potencialmente peligrosa de los brotes en la región submandibular y la mandíbula
puede exigir un uso un poco más prolongado de corticosteroides con una disminución adecuada durante la duración de la
brote o hasta que ceda la hinchazón aguda (Janoff et al., 1996).

Los brotes a menudo son el resultado de un uso excesivo y de lesiones en los tejidos blandos. Prednisona: 1-2 mg / kg, (por vía oral) una vez al día
durante 3-4 días se utiliza a menudo en un intento de prevenir un brote después de una lesión grave de los tejidos blandos. No usar después
golpes o magulladuras leves. Use prednisona de manera profiláctica según las indicaciones para procedimientos dentales o quirúrgicos.

Si bien se alienta a los pacientes a que se comuniquen con su médico a la primera señal de un brote o después
trauma mayor, muchos encuentran reconfortante tener un suministro de prednisona a mano en casa en caso de una
emergencia. Este enfoque de "píldora en el bolsillo" ha sido factible y seguro con una reducción monitoreada en
visitas a la sala de emergencias y al hospital.
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3. Inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2) y AINE en FOP

Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINE) pueden tener un papel en el manejo de los síntomas de FOP.

El cuerpo produce dos tipos de prostaglandinas: prostaglandinas "fisiológicas" e "inflamatorias".
prostaglandinas. Las prostaglandinas fisiológicas se producen normalmente en muchos de los tejidos del cuerpo y
sirven para proteger órganos, como el estómago, de lesiones metabólicas. Las prostaglandinas inflamatorias son
producido en respuesta a una lesión, y juega un papel importante en la respuesta inflamatoria a la lesión tisular y
reparar. Los AINE tradicionales como la aspirina, el ibuprofeno y la indometacina inhiben la formación de ambos
prostaglandinas fisiológicas e inflamatorias. Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
inhiben principalmente las prostaglandinas inflamatorias y dejan la mayoría, pero no todos, los efectos fisiológicos
prostaglandinas relativamente intactas (Katori y Majima, 2000; Van Ryn y Pairet, 2000).

Las prostaglandinas inflamatorias son potentes moléculas coestimuladoras junto con las BMP en la inducción de
hueso normotópico y heterotópico (Weinreb et al. 1997; Jones et al. 1999; Convente et al., 2015) y
están elevados en la orina de pacientes que tienen FOP, especialmente durante los momentos de exacerbación de la enfermedad (Levitz
et al., 1992). Estas observaciones sugieren que la reducción de los niveles basales de prostaglandinas inflamatorias
en pacientes con FOP puede elevar el umbral de HO incluso en presencia de promiscuamente activos
ACVR1.

Los estudios en la literatura ortopédica han demostrado que la reducción de los niveles de prostaglandinas inflamatorias en
Los animales de experimentación elevan drásticamente el umbral de HO, lo que hace que sea más difícil
hueso heterotópico para formar (DiCesare et al. 1991). Tratamiento preoperatorio y postoperatorio con
Los AINE en pacientes sometidos a artroplastia de cadera previenen la HO (Brunnerkreef et al., 2013; Joice et al.,
2018).

En comparación con la clase original de AINE, los inhibidores selectivos de la COX-2 ofrecen la posibilidad de
perfil de riesgo gastrointestinal más bajo. Además, la vida media de la mayoría de los inhibidores de COX-2 conduce a una
o régimen de dosificación dos veces al día, un factor que puede ayudar a promover el cumplimiento del paciente (Deeks et al.
2002).

Sin embargo, se han planteado preocupaciones sustanciales acerca de la seguridad de los inhibidores de la COX-2 en pacientes en
alto riesgo de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular (White et al.2002; White et al.2003; Grosser
et al. 2017).Aunque la actividad de la COX-2 es necesaria para la síntesis de prostaglandinas inflamatorias,
También controla la síntesis de prostaciclina, una prostaglandina esencial para la salud y la permeabilidad.
de los vasos sanguíneos, especialmente en el corazón y el cerebro.

Si bien se han planteado preocupaciones sobre todos los inhibidores de la COX-2 (Fitzgerald, 2004; Topol, 2004),
Los inhibidores de la cox-2 siguen siendo una opción racional para los pacientes con bajo riesgo cardiovascular que han tenido graves
eventos gastrointestinales o en pacientes con alto riesgo de eventos gastrointestinales graves, como
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Aquellos con FOP que pueden necesitar el uso intermitente de glucocorticoides para el tratamiento de brotes agudos.
UPS.

En la actualidad, el inhibidor de la COX-2 celecoxib (Celebrex), así como etoricoxib (Arcoxia) es
disponible en muchos países y presenta un riesgo gastrointestinal reducido en comparación con otros AINE
(Feng et al. 2018). Actualmente, se dispone de datos de seguridad y farmacocinéticos para celecoxib en el
población pediátrica (Stempak et al., 2002). Este medicamento se utiliza en pacientes con
artritis idiopática. Los resultados de un estudio multicéntrico de famacovigilancia en los EE. UU. Mostraron una buena
perfil de seguridad de celecoxib en comparación con los AINE no selectivos con un seguimiento mínimo de 12 meses
(Sobel et al. 2014).

Los estudios sobre los AINE y los inhibidores selectivos de la COX-2 integran importantes hallazgos de la FOP
laboratorio sobre producción de prostaglandinas, reclutamiento de mastocitos y liberación de factor angiogénico con el
Hallazgos patológicos de lesiones preóseas inflamatorias graves de FOP.Como con cualquier condición, la
Los riesgos y beneficios relativos de las terapias potenciales deben sopesarse frente a los riesgos potenciales de la
enfermedad subyacente que se está tratando (Hochberg, 2003).

Con toda la controversia girando en torno a los inhibidores selectivos de la cox-2, los AINE estándar, que
inhibir tanto la COX-1 como la COX-2 de forma no selectiva, sigue siendo una opción a considerar en los síntomas
manejo de niños y adultos con FOP (Tabla 1). Como ocurre con el uso crónico de todos los AINE, la
Es posible que existan riesgos de efectos secundarios gastrointestinales graves, especialmente hemorragia gastrointestinal, y
Se pueden justificar precauciones especiales en individuos susceptibles.

Finalmente, aunque no hay evidencia de que el tratamiento crónico con inhibidores de la COX-2 o AINE prevenga
Los brotes de FOP, inhibidores de COX-2 o AINE orales / tópicos pueden ser útiles para el tratamiento sintomático.
de brotes y artropatía crónica cuando los corticosteroides no están indicados.
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4. Analgésicos tópicos en FOP

Las ventajas potenciales de los agentes antiinflamatorios no esteroides tópicos (AINE) incluyen una menor
tasas de absorción sistémica, efectos adversos sistémicos reducidos (incluida la toxicidad gastrointestinal) y
aplicación dirigida a las áreas de dolor (Asbill et al., 2014; Branvold & Carvalho, 2014). Varios tópicos
Hay agentes disponibles en forma de gel, aerosol o crema para el tratamiento del dolor musculoesquelético. En uno
estudio que comparó tres aplicaciones tópicas disponibles, gel de ketoprofeno (2,5% p / p), fue mejor que piroxicam
gel (0,5% p / p) y ligeramente mejor que el gel de diclofenaco (1% p / p) en el tratamiento de lesiones agudas de tejidos blandos
que incluyó una evaluación global de la respuesta al tratamiento, mejoras en la rigidez, restricción de la movilidad,
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y dolor a la presión y al movimiento (Patel y Leswell, 1996). El gel de ketoprofeno también tiene un "enfriamiento
efecto ". En un estudio de comparación directa, cada uno de ellos se aplicó tres veces al día. En los estudios clínicos,
Los AINE tópicos se aplican típicamente tres veces al día para el dolor agudo.

En FOP, los AINE tópicos se han utilizado de forma anecdótica tanto para el dolor agudo como crónico y se han aplicado de 3 a 4 veces
diario. En el uso de gel de ketoprofeno para las molestias musculoesqueléticas de FOP, una formulación compuesta al 5%
el gel es comúnmente la dosis inicial, con la posibilidad de una titulación ascendente al 15-20%.

Otros agentes tópicos incluyen parche o gel de lidocaína (ambos al 5%). La lidocaína tópica es más apropiada para
pacientes con dolor neuropático bien localizado. Crema de capsaicina, un alcaloide derivado de los chiles y
que se cree que agota la sustancia P de las neuronas aferentes primarias (sensoriales) puede tener una ventaja teórica
para el control del dolor en FOP; Sin embargo, la experiencia clínica es muy limitada y la preocupación por los efectos paradójicos.
exige su uso muy cauteloso.
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5. Inhibidores de mastocitos en FOP

Entre las características más típicas de los brotes de FOP se encuentran el intenso edema muscular, la fibroproliferación,
y angiogénesis característica de las lesiones de FOP preóseas tempranas, y la rápida propagación de las lesiones
en el tejido adyacente. Una lesión puede aparecer en cuestión de horas y alcanzar literalmente un tamaño alarmante.
durante la noche. La aparición repentina y la rápida propagación de una lesión de FOP sugieren la participación de un
repertorio de mediadores inflamatorios junto con una respuesta anormal de la herida del tejido conectivo, y
apunta a un papel potencial de los mastocitos inflamatorios y sus mediadores en la extensión de la
proceso de la enfermedad.

Los mastocitos son células autóctonas en los tejidos conectivos del cuerpo y surgen de la médula ósea. Ellos
circulan en la sangre como células comprometidas, pero no diferenciadas en forma terminal, y migran a numerosas
tejidos, incluido el músculo esquelético, donde maduran y residen como espectadores inofensivos hasta que son provocados
por un estímulo traumático o inflamatorio. Los mastocitos se encuentran muy cerca de los vasos sanguíneos y
nervios En el músculo esquelético normal, los mastocitos se distribuyen escasamente en los tejidos conectivos entre
los haces musculares. Los mastocitos contienen gránulos de potentes sustancias químicas almacenadas que inducen edema,
fibroproliferación y angiogénesis cuando se libera en el tejido circundante. Durante muchos años, la
Se desconocía el papel de los mastocitos, pero ahora parece que juegan un papel importante en la reparación de tejidos y
curación de heridas (Kaplan, 2002).

Cuando el reclutamiento y la activación de los mastocitos fallan, el proceso puede conducir a una inflamación severa.
reacciones. Esto se ha reconocido durante mucho tiempo con la activación de los mastocitos en la piel y los pulmones, lo que resulta en
los síntomas de la urticaria y el asma, respectivamente. Sin embargo, se sabe muy poco sobre los mastocitos en el
tejidos más profundos del cuerpo como los músculos esqueléticos. Los mastocitos no son fácilmente visibles

microscópicamente a menos que se utilicen tintes especiales para detectarlos. Los mastocitos son estimulados por una gran cantidad de
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estímulos externos e internos, como respuestas inmunitarias internas y lesiones tisulares externas.

Los mastocitos contienen gránulos cuyos contenidos secuestrados incluyen histamina, heparina, angiogénica
proteínas y enzimas que degradan la matriz que permiten que el tejido lesionado se repare. Potente angiogénico
Las proteínas liberadas por los mastocitos incluyen el factor de crecimiento de fibroblastos básico, el crecimiento del endotelio vascular
factor y factor de crecimiento transformante beta. Los mastocitos también liberan una letanía de inflamaciones
moléculas que incluyen factor de necrosis tumoral alfa, prostaglandinas y leucotrienos. Al salir de
los mastocitos, estas sustancias influyen en una amplia gama de procesos biológicos, incluida la inflamación,
función inmune, angiogénesis, formación de tejido fibroso, remodelación de tejido extracelular y tejido
reparación (Kaplan, 2002).

El intenso edema muscular inflamatorio, la fibroproliferación y la angiogénesis característicos de la
lesiones de FOP preóseas y la rápida propagación de estas lesiones a lo largo de los planos musculares hacia el tejido adyacente
sugirió un papel potencial de los mastocitos en el proceso de FOP. Tan poco se sabe sobre el mástil residente
células en el músculo esquelético, se realizó un análisis exhaustivo de la distribución de los mastocitos en condiciones normales
músculo esquelético, en el músculo FOP no afectado, en las lesiones FOP, en el músculo inflamatorio y genético
enfermedades, y en modelos animales inducidos experimentalmente de HO (Gannon et al., 2001; Convente et al.,
2018).

Los hallazgos de este estudio fueron sorprendentes e inesperados. Movilización y activación de inflamatorios.
se encontraron mastocitos en todas las etapas del desarrollo de la lesión de FOP. Estos datos documentaron un importante
papel de los mastocitos en la patología de las lesiones de FOP (Gannon et al., 2001).

La siguiente hipótesis se desarrolló en base a observaciones y datos experimentales en el mastocito
estudio:

La lesión tisular en pacientes con FOP conduce a la migración de macrófagos, mastocitos y linfocitos hacia
normalmente aparece el músculo esquelético. Los mediadores liberados por los mastocitos estimulan un ciclo de
edema inflamatorio, fibrosis y angiogénesis que se potencia en el borde de ataque de un
avance de la lesión de FOP. Los fibroblastos reactivos dentro del tejido muscular producen proteínas que
conducir a una mayor proliferación de mastocitos y una escalada autosuficiente del proceso de la enfermedad
conocido como un brote. Eventualmente, el factor de crecimiento transformante beta, liberado por mastocitos y
células progenitoras del tejido conectivo, limita el reclutamiento y la migración de linfocitos y, por lo tanto,
el tamaño y la extensión de la lesión en expansión, mientras que la hiperactividad endógena de ACVR1 / ALK2
en el núcleo de la lesión fibroproliferativa conduce la lesión hacia la osificación a través de una
vía endocondral.

La observación de la movilización de mastocitos en las lesiones de FOP proporcionó una novedad y anteriormente
oportunidad no reconocida de evaluar las terapias contra los mastocitos para limitar la propagación de las lesiones de FOP. En
un modelo de ratón de FOP, se evaluaron las lesiones de FOP postraumáticas y la citoquina proinflamatoria
Se encontró que la respuesta de TNFα, IL ‐ 1β e IL ‐ 6 era elevada y prolongada en las lesiones de FOP murinas y
en mastocitos murinos de FOP. Es importante destacar que el agotamiento de mastocitos y macrófagos afectó significativamente
HO inducida por lesiones en ratones FOP (Convente et al, 2018).

Los mastocitos, macrófagos, linfocitos y sus mediadores inflamatorios asociados también pueden ser
reducido con el uso de estabilizadores de mastocitos, antihistamínicos no sedantes de acción prolongada, leucotrienos
inhibidores, medicamentos antiinflamatorios no esteroides, inhibidores de la tirosina quinasa c-kit y cox-2
inhibidores. Los estabilizadores de la membrana de los mastocitos pueden reducir la liberación de angiogénicos y quimiotácticos
factores, mientras que los antihistamínicos y los inhibidores de leucotrienos pueden reducir los efectos posteriores de
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mediadores liberados (Simmons, 2004). Uso de un ratón transgénico constitutivamente activo inducido por lesiones
El modelo de inhibición de mastocitos de FOP por cromolyn resultó en una reducción dramática de HO (Brennan et al,
2017). Cromolyn disminuye significativamente el número total de mastocitos y específicamente disminuye la
número de mastocitos degranulados y degranulados en reposo en lesiones de FOP preóseas.

Se ha demostrado que el inhibidor de la tirosina quinasa c-kit imatinib induce la apoptosis de los mastocitos y disminuye
HO en un modelo de lesión del tendón de Aquiles de HO (Werner et al, 2013), así como en una lesión inducida,
modelo de ratón transgénico constitutivamente activo de FOP (Wang et al, 2016). Imatinib ha sido
utilizado con éxito para reducir la hiperreactividad de las vías respiratorias y el número de mastocitos en el asma grave
(Cahill et al., 2017) y para mitigar brotes severos e implacables en FOP (Kaplan et al, 2018). La
Actualmente se desconoce el uso óptimo de estos medicamentos y su posible eficacia a largo plazo en FOP.
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6. Bifosfonatos en FOP

Los bisfosfonatos son una clase potente de medicamentos que tienen efectos profundos sobre la remodelación ósea y
ejercen su efecto principal al disminuir la vida útil de los osteoclastos. Por tanto, los bisfosfonatos son ampliamente
utilizado en adultos y niños para el tratamiento de numerosas enfermedades óseas donde la resorción ósea excede

formación ósea: trastornos como osteoporosis inducida por esteroides, osteoporosis idiopática, osteogénesis
imperfecta, enfermedad de Paget, displasia fibrosa y cáncer de huesos (Orcel y Beaudreuil, 2002;
Nogginuera et al., 2003; Chen y Sambrook, 2012; Baroncelli y Bertelloni, 2014).

Además, los bifosfonatos se han utilizado de forma experimental y anecdótica en pacientes sintomáticos.
manejo de brotes en FOP. El primer bisfosfonato de uso clínico, etidronato, cuando
administrado en dosis altas, inhibe de forma potente la mineralización del cartílago y el hueso recién formados
proteína y se había propuesto como un posible tratamiento para FOP y otros trastornos de HO.Etidronato
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Se ha estudiado en FOP debido a su efecto inhibidor sobre la mineralización ósea y su potencial paraperjudican la osificación en dosis altas (Brantus y Meunier, 1998). Desafortunadamente, en dosis altas durante mucho tiempo
duraciones, el etidronato causó osteomalacia (huesos blandos) y alteración de la osificación de todo el esqueleto
sistema, no solo el hueso heterotópico del "segundo esqueleto". Por tanto, su utilidad es limitada.

A diferencia del etidronato, los aminobisfosfonatos más nuevos no tienen un efecto apreciable sobre la inhibición
mineralización o causando osteomalacia.En 2005, Schuetz y sus colegas informaron en general beneficiosos
efectos anecdóticos de las dosis altas de aminobisfosfonatos en la prevención de la recurrencia de HO en personas de alto riesgo
pacientes con HO establecida que fueron sometidos a cirugía para extirpar hueso heterotópico. Uno de los cinco
los pacientes informados tenían FOP (Schuetz et al., 2005).

Los aminobisfosfonatos más nuevos se han utilizado de forma anecdótica durante muchos años como adyuvante
tratamiento sintomático de los brotes refractarios en FOP. Durante los últimos 15 años, muchos pacientes en el
La comunidad de FOP ha utilizado Pamidronato empíricamente para el alivio sintomático de los brotes refractarios,
especialmente aquellos que son prolongados o no responden a los corticosteroides. Aproximadamente tres cuartos
informan de manera anecdótica una rápida mejoría en los síntomas y signos de un brote, mientras que un trimestre informa
sin mejoría en los síntomas o signos del brote (F. Kaplan, observación personal).

Es importante destacar que no parece haber un efecto protector sobre la aparición de brotes posteriores en ninguno de los
los pacientes tratados con aminobisfosfonatos intravenosos. Mientras estos pacientes anecdóticos
Los informes no son científicamente válidos, constituyen un importante conjunto de observaciones anecdóticas que
obligar a una investigación científica más rigurosa en estudios clínicos controlados.

Los protocolos de bisfosfonatos utilizados en el tratamiento sintomático complementario de los brotes de FOP han
varió ligeramente entre los pacientes (dependiendo de la edad, el peso corporal y el sitio de afectación) pero en
en general eran similares. El protocolo más comúnmente utilizado se resume en la Sección V - Clases de
Medicamentos (tabla 1).

En todos los pacientes, se controló el calcio sérico antes del tratamiento para asegurar que estuviera en el nivel normal.
rango, ya que la hipocalcemia es una contraindicación para el uso de Pamidronato intravenoso o cualquiera de los
aminobifosfonatos (Rosen y Brown, 2003). Todos los pacientes tenían calcio oral diario adecuado y
suplementación con vitamina D durante y después del tratamiento. Un suero de calcio, fosfato, albúmina,
fosfatasa alcalina, 25-hidroxi vitamina D, BUN, creatinina y hemograma completo (CBC)
también debe obtenerse al inicio del estudio.

Los programas de tratamiento se basaron en las pautas publicadas para niños y adolescentes con
osteogénesis imperfecta ya que ese grupo constituye el grupo más grande conocido de niños y adolescentes
en quienes se han utilizado aminobifosfonatos intravenosos (Rauch et al., 2002; Falk et al., 2003;
Rauch y col., 2003; DiMeglio y Peacock 2006). Aunque se ha utilizado zoledronato, la potencia y
Los efectos secundarios en los niños pequeños son una preocupación y la exposición más prolongada al pamidronato es
preferido en FOP (George et al, 2015). El trato a estos niños nos ha permitido extrapolar
protocolos y datos de seguridad para FOP.
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Los pacientes entre dos y tres años recibieron pamidronato a una dosis de 0,75 mg / kg / día para
tres días consecutivos mediante infusión intravenosa lenta durante 4-5 horas cada día. Pacientes mayores de
tres años recibieron Pamidronato a una dosis de 1.0 mg / kg / día durante tres días por vía intravenosa lenta
infusión durante 4-5 horas cada día, con una dosis máxima de 60 mg al día.El primer día del primer
ciclo de tratamiento, el paciente recibe la mitad de la dosis. Dosis totales más bajas de pamidronato (½ dosis indicada
en los días 2 y 3) y se han informado duraciones de infusiones sustancialmente más largas (8-10 horas)
anecdóticamente y han sido bien tolerados. El ciclo de tratamiento de tres días debe repetirse únicamente
durante los brotes refractarios y no más de 4 veces al año. Un enfoque alternativo es administrar
Pamidronato intravenoso con una semana de diferencia, y evalúe al paciente para ver si hay algún problema médico.
respuesta en el medio. En muchos casos, se ha encontrado que dos dosis son suficientes. Pamidronato
no debe usarse de forma rutinaria para tratar los brotes. Debe usarse principalmente para el tratamiento adyuvante.
de brotes donde otros modos de tratamiento sintomático han fallado.

Pamidronato debe diluirse en solución salina normal de acuerdo con la siguiente tabla (pautas cortesía
de FH Glorieux: Shriner's Hospital for Children, Montreal):

mg de
Pamidronato

ml de Normal
Salina

                   
ml / hora

0-5
5.1-10
10.1-15
15.1-25
25,1-50
50,1-60

50
100
150
250
500
600

15
30
45
75
150

           

   

 

  

 

  

 

  
180

La concentración máxima de pamidronato debe ser de 0,1 mg / ml. El tubo intravenoso debe enjuagarse en el
final de la infusión para asegurar la administración de la dosis completa.

Los efectos secundarios de las infusiones intravenosas de Pamidronato en pacientes con FOP incluyeron síntomas similares a los de la gripe de
fiebre, escalofríos y dolores musculares. Estos síntomas a menudo pueden aliviarse con un tratamiento previo con
paracetamol. Un paciente desarrolló tetania (contracciones musculares incontroladas debido a un bajo nivel de vitamina
D en sangre antes de la terapia de mejora con pamidronato), y un paciente desarrolló
flebitis periférica (inflamación de la vena) en el lugar de la infusión intravenosa, que requirió
tratamiento antibiótico intravenoso para pacientes hospitalizados.

Un informe de caso publicado documenta el desarrollo de osteopetrosis iatrogénica en un niño tratado con
60 mg de Pamidronato intravenoso cada tres semanas durante dos años. El niño no tenía FOP y
las dosis acumuladas reportadas excedieron con creces las recomendaciones publicadas para el uso de
Pamidronato en enfermedades esqueléticas (Whyte et al., 2003).

Es necesario señalar varias complicaciones importantes, raras pero graves, que los bifosfonatos:
osteonecrosis de la mandíbula (ONM) y fracturas femorales de baja energía. Las siguientes referencias contienen
revisiones detalladas de estas complicaciones raras pero graves (Bilezikian, 2006; Black et al., 2010; Khosla
et al., 2007; Shane y col., 2010; Vargas-Franco et al., 2018).

Los bifosfonatos tienen una vida media prolongada y pueden residir en el esqueleto durante muchos años después de la infusión.
En mujeres en edad fértil, el riesgo de exposición a bisfosfonatos en el feto con futuro
los embarazos se desconocen.

 
 
Un estudio reciente mostró que la inhibición de los osteoclastos no afecta al HO potenciado por la mutación relacionada con FOP

 
(Kawao et al., 2016), por lo que cualquier efecto de los aminobisfosfonatos sobre el HO, si lo hay, no se debe a la acción anti-osteoclástica.

 
actividad, sino a través de otros mecanismos menos explorados. Claramente, si los aminobisfosfonatos son realmente

 
beneficioso en el tratamiento de los brotes de FOP, debe haber un mecanismo de acción que sea muy breve y

 
sustancialmente diferente de la inhibición de los osteoclastos de la que el medicamento deriva sus beneficiosos

 
efectos en el esqueleto normotópico.

Una línea de investigación intrigante se refiere al papel de las células inflamatorias en la activación de HO. Kan
y sus colegas demostraron que los bisfosfonatos administrados sistémicamente de manera poderosa y específica
inhibió los monocitos y condujo a una inhibición sustancial de HO inducida por trauma en un BMP4-transgénico
modelo de ratón de HO (Kan et al., 2009).

También se ha demostrado que los aminobisfosfonatos intravenosos modulan los macrófagos y diversos
subpoblaciones de linfocitos en la circulación y pueden ser responsables de sus efectos secundarios relacionados con la dosis
de causar síntomas similares a los de la gripe. Todavía no podemos descartar la posibilidad de que los aminobisfosfonatos puedan
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Afectan la infiltración linfocítica y monocítica temprana en el músculo esquelético que se observa tanto en las células inducidas por BMP4Lesiones de tipo FOP y en las propias lesiones de FOP. También es probable que los aminobisfosfonatos
inhiben directamente la actividad metabólica de los monocitos y macrófagos que desempeñan papeles clave en la
respuesta del sistema inmunológico innato en FOP (Convente et al., 2018).

Varios estudios proporcionan algunas pistas adicionales. Estos estudios documentan el potente antiangiogénico
efectos de los aminobisfosfonatos al disminuir el factor de crecimiento endotelial vascular sérico (VEGF)
niveles y niveles básicos de factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF) en pacientes con cáncer con metástasis ósea (Santini
et al., 2002; Wood et al., 2002). Ha surgido evidencia convincente de que los aminobisfosfonatos inhiben
Adhesión, migración y supervivencia de células endoteliales mediante la supresión de múltiples prenilaciones.
vías de señalización dependientes (Hasmim et al., 2007). Otros estudios independientes han demostrado que
Los aminobisfosfonatos tienen potentes propiedades anti-angiogénicas al inhibir las células endoteliales.
diferenciación (Yamada et al., 2009). Tomados en conjunto, estos datos sugieren fuertemente que el
Los aminobifosfonatos pueden ser potentes agentes anti-angiogénicos.

Otros posibles mecanismos por los cuales los aminobisfosfonatos pueden afectar las lesiones de FOP incluyen un
inhibición directa de la proliferación de una población de células que se divide rápidamente. Tal efecto fue
observado en estudios que investigan los efectos de los aminobisfosfonatos en las células cancerosas in vitro (Tassone et al.
al., 2000; Green, 2003). Es posible que pamidronato y zoledronato afecten a una o más células
tipos en una lesión temprana de FOP. Otro estudio mostró (Idris et al., 2008) que los aminobisfosfonatos
causar apoptosis de osteoblastos e inhibir la formación de nódulos óseos in vitro, lo que sugiere que
Los aminobifosfonatos pueden tener un efecto directo sobre la inhibición de la capacidad osteoblástica, especialmente en
nódulos óseos, como en FOP.

No está claro si los bifosfonatos tienen efectos sobre los brotes, aunque anecdóticamente parecen
Disminuir los síntomas de los brotes en algunos pacientes. Al igual que con todos los medicamentos, los riesgos y beneficios deben
ser evaluado cuidadosamente. Solo investigaciones controladas rigurosas in vitro e in vivo, así como con placebo.
Los ensayos clínicos controlados podrán descifrar definitivamente estas posibilidades y proporcionar una sólida
base racional para determinar si uno o más de los aminobisfosfonatos pueden tener una
papel beneficioso en el tratamiento de FOP.

Por supuesto, los aminobisfosfonatos intravenosos están indicados para la prevención y el tratamiento de
pérdida ósea asociada a esteroides, un problema común en pacientes con FOP (Nogginuera et al., 2003; Staa et al.,
2003; Chen y Sambrook, 2012; Baroncelli y Bertelloni, 2014; Buckley y Humphrey, 2018).
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Los dentistas deben estar al tanto de cualquier uso previo de bisfosfonatos.

Es de destacar que el denosumab, un anticuerpo monoclonal contra el ligando RANK, es un potente fármaco antirresortivo.
aprobado para el tratamiento de la osteoporosis y ciertos cánceres. Hasta donde sabemos, el uso de
El denosumab no se ha utilizado en pacientes con FOP y no se recomienda en este momento.
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7. Imatinib en FOP

Los brotes a menudo implacables, el malestar continuo y la pérdida progresiva de la movilidad axial de la primera infancia
plantean un desafío especial en el manejo sintomático de la FOP. Actualmente, no existen soluciones adecuadas
por este problema. Los estudios de investigación han identificado múltiples objetivos potenciales para la terapia en FOP y nuevos
Se están desarrollando candidatos a fármacos para probarlos en ensayos clínicos. Un enfoque complementario busca
identificar los medicamentos aprobados que podrían reutilizarse frente a objetivos definidos en FOP.

Uno de estos fármacos es el mesilato de imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa desarrollado originalmente para su uso en pacientes con
leucemia mieloide crónica (LMC). Imatinib tiene el efecto deseable de atacar múltiples objetivos involucrados en
las primeras etapas hipóxicas e inflamatorias de los brotes de FOP, incluidos HIF1-α, PDGFRα, c-KIT y
múltiples MAP quinasas (Cahill et al., 2017; Galli, 2017). En particular, imatinib es eficaz en el tratamiento de
enfermedad sistémica de los mastocitos e inhibe múltiples proteínas inflamatorias implicadas en la formación de HO.
Por tanto, imatinib tiene un impacto potencial sobre los principales objetivos terapéuticos de la FOP.

Basado en un fundamento biológico convincente, datos preclínicos sólidos y un perfil de seguridad favorable, imatinib ha
prescrito de forma no indicada en la etiqueta en un entorno que no fue de prueba en siete niños con brotes continuos de FOP,
predominantemente en las regiones axiales que no respondieron a los regímenes de atención estándar (Wang et al.,
2016; Kaplan et al., 2018). Los siete niños no demostraron ninguna respuesta sintomática duradera a
los medicamentos estándar que se utilizan para controlar los síntomas de la FOP, como los corticosteroides, los antiinflamatorios no esteroideos
agentes inflamatorios, cromoglicato o bisfosfonatos intravenosos.

Los siete niños fueron derivados a un hematólogo oncólogo pediátrico o un reumatólogo pediátrico para
consideración de la terapia con imatinib después de una consulta detallada con los padres sobre los riesgos relativos y
beneficios del uso no indicado en la etiqueta de imatinib para FOP. Se informó a los padres que el uso de imatinib no estaba indicado en la etiqueta.
base y no fue parte de un estudio de investigación clínica. También se informó a los padres que el progreso sería
monitoreados clínicamente, y que las radiografías no se realizarían de manera rutinaria.

Los informes anecdóticos en estos casos documentan que el medicamento fue bien tolerado con un informe general
disminución de la intensidad de los brotes en los seis niños que tomaron la medicación. Además, los padres de
los seis niños que pudieron tomar imatinib a diario notaron disminuciones subjetivas en los brotes
intensidad después de varias semanas de uso (Kaplan et al., 2018).

Los ensayos clínicos para enfermedades raras normalmente se centran en un objetivo y en un potencial terapéutico a la vez.
Sin embargo, las exigencias de la atención clínica en un entorno del mundo real requieren flexibilidad en el manejo de síntomas sintomáticos.
enfermedad, especialmente cuando no hay otras alternativas disponibles. Los medicamentos aprobados para una afección pueden
tener efectos potenciales fuera del objetivo para otro y, por lo tanto, ser adecuado para un uso no indicado en la etiqueta en una forma compasiva

base. La experiencia anecdótica temprana con dichos medicamentos puede sugerir parámetros útiles para el seguimiento
criterios de valoración significativos en los ensayos clínicos futuros.

Actualmente, no hay evidencia definitiva de que el imatinib prevenga o mejore los brotes de FOP. Sin emabargo,
Las observaciones clínicas tempranas apoyan la implementación de ensayos clínicos de imatinib en niños con
Brotes incontrolados de FOP (Kaplan et al., 2018).
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8. Relajantes musculares en FOP

Los brotes tempranos de FOP se asocian con una intensa infiltración de mastocitos, macrófagos y linfocitos
en el músculo esquelético y a menudo se acompañan de intensos cambios inflamatorios dentro de las regiones de
músculo esquelético localmente dañado o necrótico. Áreas de músculo esquelético relativamente sano que bordean el
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por tanto, las lesiones están sujetas a cambios metabólicos que provocarían espasmos musculares y acortamiento de las fibras.
El uso juicioso a corto plazo de relajantes musculares como ciclobenzaprina (Flexeril), metaxalona
(Skelaxin) o baclofen (Liorisal) pueden ayudar a disminuir el espasmo muscular y mantener más funcional
actividad incluso en el contexto de una lesión de FOP en evolución (Glaser y Kaplan, 2005). Esto es especialmente cierto
para los brotes dolorosos que afectan a las extremidades. El uso crónico de relajantes musculares entre episodios de
no se recomiendan los brotes debido a múltiples interacciones medicamentosas y al sistema nervioso central (depresor)
efectos. Es importante prestar mucha atención a los horarios de dosificación, ya que ciertos relajantes musculares (como
baclofeno) deben reducirse lentamente para evitar efectos secundarios y otros (como ciclobenzaprina) pueden
sólo debe usarse durante períodos cortos de tiempo hasta 2-3 semanas.
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9. Agentes de quimioterapia y radioterapia en FOP

El diagnóstico definitivo de FOP a menudo se retrasa debido a la rareza de la afección y la falta de
asociar las inflamaciones de tejidos blandos similares a tumores con las malformaciones congénitas de los dedos gordos del pie. Como un
Como resultado, muchos niños con FOP reciben un diagnóstico erróneo de tener una amplia gama de enfermedades benignas o malignas.
condiciones. Por lo tanto, no es sorprendente que muchos niños con FOP hayan sido tratados con
quimioterapia innecesaria, escisiones quirúrgicas peligrosas y radioterapia dañina antes de la
Se ha realizado un diagnóstico definitivo de FOP. Sería importante observar retrospectivamente si la radiación
terapia o cualquiera de los agentes de quimioterapia había sido útil para alterar la historia natural de la
condición. No ha habido evidencia anecdótica convincente de que la radioterapia o cualquiera de los
agentes de quimioterapia estándar como actinomicina, adriamicina, ciclosfosfamida, doxorrubicina,
ifosfamida, metotrexato, rituximab, inhibidores de TNF-α, vinblastina, vincristina o cualquier otro
útil para pacientes con FOP. De hecho, muchos de estos medicamentos causaron efectos secundarios dañinos a largo plazo.
efectos. El uso de estos enfoques, por lo tanto, está contraindicado en el tratamiento de FOP (Glaser &
Kaplan, 2005; Kaplan et al., 2008).

Referencias

Glaser DL, Kaplan FS. Consideraciones de tratamiento para el manejo de la fibrodisplasia osificante
progresiva. Clin Rev Bone Miner Metab 3: 243-250. 2005

Kaplan FS, Le Merrer M, Glaser DL, Pignolo RJ, Goldsby R, Kitterman JA, Groppe J, Shore EM.
Fibrodisplasia osificante progresiva (FOP). Mejores prácticas e investigación - Reumatología clínica 22:
191-205, 2008

10. Trasplante de médula ósea en FOP

Las células madre derivadas de la médula ósea se han implicado en la formación de hueso ectópico de FOP (revisado
en Kaplan et al., 2007). La sustitución de estas células madre por trasplante de médula ósea ha sido
sugerido como posible cura para FOP. Sin embargo, la contribución definitiva de los derivados de la médula ósea
células madre para la formación de hueso heterotópico ha permanecido oscuro. Observaciones clínicas cuidadosas
fueron hechos de un paciente con FOP que se sometió a un trasplante de médula ósea veinticinco años antes
para el tratamiento de la anemia aplásica intercurrente. Reemplazo de la médula ósea del paciente con FOP con
médula ósea de donante normal curó su condición fatal de médula ósea, pero no fue suficiente para prevenir
más HEO y progresión de su FOP. Sin embargo, la inmunoablación aguda y crónica
la inmunosupresión apagó la actividad de su FOP (Kaplan et al., 2007).

En estudios de trasplante complementario en ratones, las células sanguíneas derivadas de la médula ósea
contribuyó a la inflamación temprana y a las etapas tardías de repoblación de la médula ósea inducida por BMP4
formación ósea, pero no estaban presentes en las etapas fibroproliferativa, condrogénica u osteogénica de la
Lesiones similares a FOP (Kaplan et al., 2007).

En conjunto, estos hallazgos demostraron que el trasplante de médula ósea no curó la FOP en este
paciente, muy probablemente porque las células hematopoyéticas de la médula ósea no eran la fuente de células
que formaron las lesiones de FOP. Sin embargo, incluso las células normales derivadas de la médula ósea eran capaces de
estimulando HO en un individuo genéticamente susceptible (Kaplan et al., 2007). Genética reciente
Los experimentos y los estudios de trasplante de médula ósea en modelos de ratón FOP corroboran este hallazgo.
(Chakkalakal et al., 2016; Dey et al., 2016), aunque una población de
Los macrófagos tisulares residentes siguen siendo un posible desencadenante.

Estos hallazgos son de inmenso interés de investigación y de vital importancia clínica, y ejemplifican
poderosamente cuánto se puede aprender mediante la observación cuidadosa de un paciente individual. Ellos también
ilustran la importancia del sistema inmunológico para desencadenar brotes de FOP. En la actualidad, sin embargo, el
El uso general de medicamentos inmunosupresores potentes no se recomienda en el tratamiento de rutina de
FOP, y probablemente sería extremadamente peligroso y posiblemente potencialmente mortal si se aplicara ampliamente
a la comunidad FOP. En la actualidad, (y hasta que se realicen más estudios en los
modelos animales), este consorcio internacional desaconseja el uso de
medicamentos inmunosupresores en el manejo de FOP.
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11. Agentes y enfoques diversos en FOP

El uso crónico de agentes antiangiogénicos, quelantes de calcio, colchicina, antibióticos fluoroquinolónicos,
Se han descrito inhibidores de mineralización, agonistas de PPAR-gamma, inhibidores de TNF-α y warfarina.
anecdóticamente o informado con resultados insatisfactorios o equívocos (Moore et al., 1986; Bocciardi &
Ravazzolo R, 2010; Gatti y col., 2010; Kaplan et al., 2010). En la actualidad, el uso de estos medicamentos
o los enfoques no pueden respaldarse.

Se ha informado de cirugía maxilofacial en un paciente con FOP y fue beneficiosa para el paciente desde un
desde el punto de vista de la calidad de vida a pesar de la recurrencia de HO. Existe un 100% de riesgo de recurrencia de HO después de la mandíbula
cirugía que debe desaconsejarse y seguir siendo una elección de manejo de último recurso (Eekhoff et al.,
2017).



44

Si bien ha habido un informe de caso de escisión quirúrgica exitosa de hueso heterotópico en un paciente conFOP, este enfoque no se recomienda, ya que la literatura está plagada de víctimas después de similares
aventuras (Benetos et al., 2006).
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12. Objetivos terapéuticos definitivos en FOP

“Con tanto descubrimiento sobre cómo actúan las BMP, podría ser posible desarrollar fármacos
que bloquearía alguna parte de la vía BMP y por lo tanto evitaría la progresión de lo que es un
horrible, enfermedad de pesadilla ". - Brigid Hogan (Roush, 1996)

El objetivo final de la investigación de FOP es el desarrollo de tratamientos que prevengan, detengan o incluso
revertir la progresión de la condición. La prevención y el tratamiento de HO en FOP, como en cualquiera de los
formas más comunes de HO, se basará en última instancia en al menos uno de cuatro enfoques: interrumpir el
vías de señalización inductiva, suprimiendo los desencadenantes inflamatorios, alterando los
células osteoprogenitoras en los tejidos diana, y / o modificando el entorno tisular para que sea menos
propicio para la osteogénesis heterotópica (Revisado en Wentworth et al., 2019; Pignolo & Kaplan, 2020).

La identificación de la mutación puntual de sentido erróneo heterocigoto recurrente que causa FOP en todos
individuos clásicamente afectados proporciona un objetivo farmacéutico específico y un punto racional de
intervención en una vía de señalización crítica. El descubrimiento del gen FOP identifica a ACVR1 como un
blanco farmacéutico susceptible para el tratamiento de FOP (Shore et al., 2006). Terapéutico plausible
Las estrategias para inhibir la señalización de BMP en FOP incluyen la tecnología de ARN inhibidor (Kaplan et al.,
2012), anticuerpos monoclonales dirigidos contra ACVR1 (Kaplan et al., 2017), selectivo de moléculas pequeñas
inhibidores de la transducción de señales (ITS) de ACVR1 (Hong et al., 2009; Kaplan et al., 2017; Williams et al.,
al., 2021), inhibidores de la transducción de señales de moléculas pequeñas contra desencadenantes inflamatorios y
células osteoprogenitoras (Kaplan et al., 2018), agonistas del receptor del ácido retinoico gamma (RAR�) (Shimono et al., 2018)
al., 2011; Chakkalakal et al., 2016; Kaplan & Shore, 2011), anticuerpos anti-Activina A, (Hatsell et al.,
2015; Hino et al., 2016; Kaplan y col., 2016; Vanhoutte et al., 2020) e inhibición de HIF1-α / mTOR
señalización (Wang et al., 2016; Hino et al., 2017; Maekawa et al., 2020).

Ha habido un interés sustancial reciente en los ensayos clínicos para tratamientos nuevos y necesarios con urgencia para
PETIMETRE. El Consejo Clínico Internacional sobre FOP (ICC) se estableció en 2016 para proporcionar

Asesoramiento consolidado y coordinado sobre las mejores prácticas para la atención clínica y la investigación clínica para
personas que padecen FOP. El Comité de Ensayos Clínicos del ICC desarrolló una lista enfocada
de consideraciones clave que abarcan las necesidades específicas y únicas de la comunidad FOP -
consideraciones respaldadas por toda la CPI. Estas consideraciones complementan lo establecido
protocolos para desarrollar y ejecutar ensayos clínicos sólidos al proporcionar una base para ayudar a
garantizar la seguridad de los sujetos con FOP en los ensayos de investigación clínica (Hsiao et al., 2018). Mientras haya
riesgo, también hay mucho beneficio y esperanza (Kaplan et al., 2020).

Todavía es demasiado pronto para determinar cuál de estos enfoques o combinaciones de enfoques será
más eficaces, y todos se están estudiando intensamente en estudios preclínicos y / o clínicos

   
(www.clinicaltrials.gov; https://www.ifopa.org/ongoing_clinical_trials_in_fop). Gran parte del presente
El esfuerzo de investigación colaborativa mundial en FOP se centra en esta área de investigación, y se detalla
Las cuentas del trabajo y el progreso se pueden encontrar en el Vigésimo Octavo Informe Anual de la FOP.
Proyecto de investigación colaborativa (Kaplan, Al Mukaddam, Shore et al., 2020), así como en
revisiones.
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V. CONSIDERACIONES MÉDICAS ESPECIALES EN FOP

1. Introducción

Las personas que tienen FOP también pueden desarrollar problemas comunes (enfermedad de la vesícula biliar, apendicitis,
resfriados, dolores de oído, etc.) como con cualquier persona de la población general. Generalmente, la forma más segura de diagnosticar
y tratar estos problemas en un paciente con FOP es hacer la pregunta: "¿Cómo evaluaría esto
paciente si no tenía FOP? " A continuación, se puede aplicar el "filtro FOP" para preguntar: "Dado
La naturaleza del posible problema médico intercurrente y los riesgos relativos de ese problema en particular.
presente en relación con FOP, ¿existen procedimientos de diagnóstico o tratamiento que deberían o no deberían
emprender (o tal vez procedimientos de diagnóstico alternativos podrían ser más apropiados)? " Usando eso
enfoque, los dilemas de diagnóstico a menudo se pueden resolver y brindar la atención adecuada. Cuando preguntas
permanecen, se debe consultar a expertos en FOP (Kaplan et al., 2018; ver Sección XII - Contacto de los autores
Información).

Además de los problemas médicos comunes que pueden tener las personas con FOP, existen varios
Consideraciones médicas especiales para pacientes con FOP que merecen una atención muy especial. Ellos son
mostrado abajo.

2. Prevención de lesiones en FOP

La prevención de lesiones de tejidos blandos y daño muscular sigue siendo un sello distintivo del manejo de FOP. Intramuscular
Deben evitarse las inyecciones. Vacunas de rutina contra la difteria, el tétanos y la tos ferina administradas por
La inyección intramuscular presenta un riesgo sustancial de osificación heterotópica permanente (HO), al igual que las arterias.
punciones mientras que las inmunizaciones contra el sarampión, las paperas y la rubéola administradas por inyección subcutánea y
la venopunción de rutina presenta poco riesgo (Lanchoney et al., 1995). Las biopsias de las lesiones de FOP nunca están indicadas.
y probablemente causará HO adicional.

La anquilosis permanente de la mandíbula puede precipitarse por un traumatismo mínimo de los tejidos blandos durante la odontología de rutina.
cuidado. Se necesitan precauciones asiduas al administrar atención dental a cualquier persona que tenga FOP.
Debe evitarse el estiramiento excesivo de la mandíbula y las inyecciones intramusculares de anestésico local. Mandibular
Los bloqueos causan trauma muscular que conducirá a HO, y los anestésicos locales son extremadamente tóxicos para el esqueleto.
músculo (Luchetti et al., 1996).

Las caídas que sufren los pacientes con FOP pueden provocar lesiones graves y brotes. Los pacientes con FOP tienen una
perpetuar el ciclo de caída. Los traumatismos menores de los tejidos blandos a menudo conducen a exacerbaciones graves de la FOP, que dan lugar a
HO y anquilosis articular. La restricción de la movilidad por anquilosis articular altera gravemente los mecanismos de equilibrio,
y causa inestabilidad, lo que resulta en más caídas (Glaser et al., 1998).

Las caídas en la población FOP tienen más probabilidades de resultar en lesiones graves en la cabeza, pérdida del conocimiento,
conmociones cerebrales y lesiones en el cuello y la espalda, en comparación con las personas que no tienen FOP. Personas con FOP
a menudo no pueden utilizar las extremidades superiores para absorber el impacto de una caída. Los pacientes con FOP son mucho más propensos a
ser admitido en un hospital después de una caída y tener un cambio permanente en la función física debido a la
otoño. En un grupo de 135 pacientes con FOP, el 67 por ciento de las caídas informadas resultaron en un brote de FOP. Uso de
un casco para pacientes jóvenes puede ayudar a reducir la frecuencia de lesiones graves en la cabeza que pueden resultar de caídas
(Glaser et al., 1998).
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Las medidas para prevenir caídas deben estar dirigidas a modificar la actividad, mejorar la seguridad del hogar,
uso de dispositivos ambulatorios (como un bastón, si es posible) y uso de cascos protectores. Redirección de
la actividad para jugar menos físicamente interactivo también puede ser útil. Evitación completa de alto riesgo
Las circunstancias pueden reducir las caídas, pero también pueden comprometer el nivel funcional y la independencia del paciente.
y puede resultar inaceptable para muchos. Ajustes al entorno de vida para reducir el número de caídas.
dentro de la casa puede incluir la instalación de pasamanos de apoyo en las escaleras, asegurar alfombras sueltas,
quitar objetos de los pasillos y eliminar los pisos desiguales, incluidos los umbrales de los marcos de las puertas.
La prevención de caídas por desequilibrio comienza con la estabilización de la marcha. El uso de un bastón o dispositivo estabilizador.
puede mejorar el equilibrio de muchos pacientes. Para las personas más móviles, el uso de un bastón rodante o un andador
ayudará en la estabilización.

Cuando se produce una caída, se debe buscar atención médica inmediata, especialmente cuando se trata de una lesión en la cabeza o el cuello.
sospechado. Cualquier lesión en la cabeza o el cuello debe considerarse grave hasta que se demuestre lo contrario. Algunos comunes
Los signos y síntomas de un traumatismo craneoencefálico grave incluyen aumento del dolor de cabeza, mareos, somnolencia, obnubilación,
debilidad, confusión o pérdida del conocimiento. Estos síntomas a menudo no aparecen hasta horas después de una
lesión. Un paciente con FOP debe ser examinado cuidadosamente por un profesional de la salud si tiene una lesión en la cabeza o el cuello.
sospechado.

Como se mencionó anteriormente, el uso de prednisona debe considerarse profilácticamente después de la administración de tejidos blandos importa
trauma, o perioperatoriamente. La dosis de corticosteroides depende del peso corporal. Una dosis típica de
La prednisona es de 1-2 mg / kg / día (hasta 100 mg), administrada como dosis única diaria durante no más de 4 días.
(Tabla 1). Para tener el menor efecto supresor sobre el eje hipotalámico-pituitario-adrenal, el
la medicación debe administrarse por la mañana.
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3. Nódulos del cuero cabelludo en FOP

Los nódulos del cuero cabelludo son brotes en la cabeza, que suelen aparecer en la infancia, a menudo el primer posparto.
manifestaciones de FOP. Nódulos en el cuero cabelludo y tienen poca importancia clínica a pesar de su gran tamaño y
apariencia alarmante.

Los nódulos del cuero cabelludo se observan en muy pocas publicaciones (Kitterman et al., 2005; Piram et al., 2011; Kardile et al.,
2012; Al Kaissi et al., 2016). A menudo se informa como primer síntoma de FOP, desde el período neonatal.
(alrededor del 10% de los casos (Kitterman et al., 2005), pero también puede ser un síntoma poco reconocido a cualquier edad.
la edad media de aparición es de 1,5 años (Piram et al., 2011).

Clínicamente, los nódulos del cuero cabelludo pueden ser solitarios o numerosos, inmóviles, de tamaño variable, desde el tamaño de una nuez hasta
un gran volumen como una pelota de tenis. Pueden ser asintomáticos o dolorosos solo al inicio. Por lo general, ellos
aparecer y retroceder espontáneamente, o puede desarrollarse después de un trauma o infección, o en un niño que aparentemente está
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en buena salud.

Las radiografías son innecesarias, pero generalmente muestran un engrosamiento de los tejidos blandos inicialmente con pequeñas zonas de HO
después de algunos meses. Biopsias / escisión quirúrgica o aspiración con aguja fina para pruebas citológicas e histológicas
Deben evitarse los estudios. Los hallazgos histopatológicos se describen en tres pacientes por Piram et al., 2011 como
Proliferación de células cortas en forma de huso en el tejido subcutáneo profundo, con abundante colágeno
estroma y células inflamatorias dispersas (mastocitos y células T) y numerosos vasos.

La correlación entre su presencia y el genotipo no se detalla en los pocos casos reportados pero
Parece que se asocian con la mutación clásica R206H en ACVR1 en numerosos casos estudiados.

La aparición de nódulos únicos o múltiples en el cuero cabelludo en la infancia es un signo temprano importante de FOP y puede
ser el primer signo de un brote posparto de la afección. La presencia de nódulos en el cuero cabelludo durante la infancia.
debe impulsar el examen inmediato de los dedos gordos del pie, un escenario clínico que podría
acelerar el diagnóstico adecuado de FOP.

Entonces, lo que es más importante, cuando se ven nódulos en el cuero cabelludo, ¡se deben examinar los dedos de los pies! Aún más importante, las b
no debe realizarse. Se pueden prescribir tratamientos sintomáticos, pero no se usan esteroides ya que no se usan articulaciones.
involucrado. A pesar de su apariencia a menudo alarmante, no es necesario ningún tratamiento. La hinchazón desaparece con el tiempo.
y si se produce osificación, la remodelación es común a medida que las lesiones se incorporan al cráneo en crecimiento.
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4. Deformidad espinal en FOP

Las deformidades de la columna son comunes en personas con FOP. Un estudio en 40 pacientes con FOP mostró que
El 65 por ciento tenía evidencia radiográfica de escoliosis. La anomalía clínica inicial fue una rápida
desarrollar escoliosis asociada con una lesión de aparición espontánea en los tejidos blandos paravertebrales.
Una vez establecidas, estas deformidades conducen a una pérdida rápida y permanente de la movilidad y a una progresiva
deformidad con crecimiento (Shah et al., 1994).
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La formación de un puente óseo unilateral a lo largo de la columna antes de la madurez esquelética limita el crecimiento en
el lado ipsilateral de la columna mientras que el crecimiento continúa desinhibido en el lado contralateral. Si una
El puente óseo ocurre bilateralmente y los dos puentes son relativamente simétricos, o si un puente óseo
se forma un puente después de la madurez esquelética, no se producirá escoliosis.

La escoliosis severa en FOP puede conducir a una oblicuidad pélvica, similar a la que se observa en la escoliosis resultante de
otras causas, y la oblicuidad puede afectar el equilibrio del tronco, así como estar de pie y / o sentado
equilibrio.

La experiencia anecdótica en cinco pacientes sugiere que los enfoques quirúrgicos tradicionales para la escoliosis en FOP
los pacientes pueden exacerbar gravemente la enfermedad. Además, tres pacientes de la serie que habían
La corrección operativa de la escoliosis continuó teniendo progresión de la curva espinal incluso después de una
artrodesis espinal. En dos de estos pacientes, la artrodesis se realizó posteriormente y no
previamente. Por tanto, el crecimiento anterior continuado de la columna exacerbó la deformidad rotacional.

Las indicaciones para la corrección de la deformidad espinal asociada con los tipos más habituales de escoliosis no
pertenecen a pacientes con FOP. Con el conocimiento limitado disponible, los riesgos de complicaciones graves
(más notablemente, la exacerbación de HO en sitios remotos del campo operatorio) que están asociados con
la corrección de la deformidad espinal en FOP probablemente supere los beneficios (Shah et al., 1994). Sin embargo, con
mayor conocimiento de la historia natural de la FOP y las nuevas técnicas quirúrgicas, estas viejas afirmaciones
están siendo sometidos a un cuidadoso reexamen caso por caso.

Un estudio de tres pacientes con deformidades del mentón sobre el pecho que evolucionan rápidamente sugiere que una
Puede ser necesario un abordaje quirúrgico agresivo para prevenir y / o corregir tales reacciones rápidamente progresivas.
deformidades en pacientes con FOP (Moore et al., 2009).
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5. Función cardiopulmonar en FOP

Un estudio reciente de historia natural mostró que los individuos con mutaciones ACVR1R206H tienen un aumento
prevalencia de anomalías de la conducción cardíaca en el electrocardiograma. Las anomalías de conducción fueron
presente en el 45,3% de los ECG basales, con la mayoría de las anomalías clasificadas como inespecíficas
Retraso de la conducción intraventricular (37,7%). Más concretamente, el 22,2% de los pacientes> 18 años tenían
anormalidades de la conducción, que fue significativamente más alta que un estudio publicado anteriormente de un
población (5,9%; n = 3978) (p <0,00001). Los pacientes con FOP <18 años también tenían una alta prevalencia de
anomalías de la conducción (62,3%). Los datos de seguimiento a los 12 meses fueron similares a los resultados iniciales. Conducción
Las anomalías no se correlacionaron con deformidades de la pared torácica, escoliosis, resultados de pruebas de función pulmonar o
Aumento de las puntuaciones de la Escala de afectación articular analógica acumulativa. Ecocardiogramas de 22 pacientes con FOP
reveló ocho con anomalías cardíacas estructurales, solo una de las cuales se correlacionó con una conducción
anormalidad (Kou et al., 2020).

En resumen, las personas con FOP pueden tener anomalías de conducción subclínicas que se manifiestan en el ECG,
independiente de la osificación heterotópica. Aunque la enfermedad cardíaca clínicamente significativa no suele
asociado con FOP, y las implicaciones clínicas para el riesgo cardiovascular siguen sin estar claras, el conocimiento sobre
Los cambios en el ECG y el ecocardiograma son importantes para la atención clínica y los ensayos de investigación en pacientes con FOP.
Más estudios sobre cómo ACVR1 / ALK2El R206H afecta la salud cardíaca ayudará a dilucidar el subyacente
mecanismo (Kou et al., 2020).

Los pacientes con FOP desarrollan síndrome de insuficiencia torácica (TIS) que puede conducir a una amenaza para la vida.
complicaciones. Las características que contribuyen al TIS en pacientes con FOP incluyen:

� Malformaciones costovertebrales con anquilosis ortotópica de las articulaciones costovertebrales
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� Osificación de músculos intercostales, músculos paravertebrales y aponeurosis
� Deformidad progresiva de la columna que incluye cifoescoliosis o lordosis torácica.

La neumonía, la hipoxemia, la hipercapnia, la hipertensión pulmonar y la insuficiencia cardíaca del lado derecho son los
los principales peligros potencialmente mortales que resultan de TIS en pacientes con FOP. Medidas profilácticas para
maximizar la función pulmonar, minimizar el compromiso respiratorio y prevenir la influenza y
la neumonía son útiles para disminuir la morbilidad y la mortalidad por TIS en pacientes con FOP
(Kussmaul et al., 1998; Kaplan y Glaser, 2005; Kaplan et al., 2010). Un neumólogo debe ser
involucrado temprano con evaluaciones regulares de espirometría y estudios del sueño según sea necesario.

Los individuos con FOP desarrollan limitaciones progresivas en la expansión del tórax, lo que resulta en una restricción pulmonar
enfermedad, con capacidad vital reducida pero sin obstrucción al flujo de aire. Aquellos con enfermedad avanzada tienen
expansión torácica extremadamente limitada y dependen del diafragma para la inspiración (Kussmaul et al., 1998).
La baja capacidad inspiratoria da como resultado tasas de flujo espiratorio bajas, en muchos casos.

En consecuencia, los individuos con FOP están sujetos a atelectasia, secreciones retenidas, hipoxemia,
hipercapnia y neumonía. Todos los pacientes tenían espirometría anormal secundaria a TIS. Infección de pecho en
la presencia de reserva pulmonar disminuida es el mayor riesgo para la vida de los pacientes con FOP. Muchos
los pacientes tenían electrocardiogramas anormales, con evidencia de disfunción del ventrículo derecho. Es
sugirió que la presencia de enfermedad restrictiva grave de la pared torácica se asocia con una alta
incidencia de anomalías del ventrículo derecho (Kaplan et al., 2010).

La insuficiencia respiratoria y el cor pulmonale son características del TIS grave (Shah et al., 1974). Una descripción detallada
de este problema (Bergofsky et al., 1979) notaron hipertrofia ventricular derecha en al menos el 10% de los casos.
La hipertensión pulmonar fue un hallazgo común, que estos autores atribuyeron a un aumento
resistencia y los efectos de la hipoventilación alveolar prolongada.

Los problemas respiratorios observados en pacientes con FOP son similares a los observados en pacientes con
debilidad de los músculos respiratorios como una lesión de la médula espinal cervical u otras anomalías esqueléticas como
cifoescoliosis. Estrategias similares a las utilizadas en estas otras poblaciones para maximizar la respiración
las secreciones funcionales y claras de los músculos pueden ser beneficiosas en aquellos con FOP.

El entrenamiento de los músculos inspiratorio y espiratorio debe practicarse de forma rutinaria e iniciarse a la edad de
diagnóstico. Hay una variedad de espirómetros de incentivo disponibles para estimular la respiración profunda. Inspiratorio
Los dispositivos de entrenamiento muscular permiten el entrenamiento progresivo del diafragma con ejercicios de resistencia.

Se debe prestar especial atención a la prevención y el tratamiento de las infecciones respiratorias intercurrentes.
Tales medidas deben incluir vacunaciones profilácticas contra la neumonía neumocócica y la influenza.
(administrado por vía subcutánea), fisioterapia torácica y tratamiento antibiótico inmediato de la infección torácica temprana.
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La cirugía del abdomen superior debe evitarse si es posible, ya que interfiere con la respiración diafragmática.
Los estudios del sueño para evaluar la apnea del sueño pueden resultar útiles. Dispositivos de respiración asistida por presión positiva como
Las mascarillas BiPAP® (presión positiva de dos niveles en las vías respiratorias) sin el uso de oxígeno suplementario también pueden
ser útil. La CPAP nocturna y la ventilación no invasiva en el aire ambiente pueden ser tratamientos efectivos para
hipoventilación / hipoxemia nocturna.

Los pacientes con FOP que tienen TIS avanzado y que usan oxígeno no monitoreado tienen un alto riesgo de
la muerte súbita. Corrección repentina de la tensión de oxígeno en presencia de dióxido de carbono crónico.
la retención suprime el impulso respiratorio. Los pacientes que tienen FOP y TIS grave no deben usar
oxígeno suplementario en un entorno no supervisado (Kaplan y Glaser, 2005; Kaplan et al., 2010).

Durante las hospitalizaciones o en una enfermedad más avanzada, las personas con FOP pueden tener problemas para aclarar
secreciones. Esto puede provocar atelectasia, neumonía e insuficiencia respiratoria que requieran endotraqueal.
intubación. El aclaramiento de secreciones se ve reforzado por una hidratación adecuada, guaifenesina, broncodilatadores y
mucolíticos, según sea necesario. Si se considera la intubación endotraqueal o un procedimiento quirúrgico,
Se recomienda la intubación de la tráquea con fibra óptica (Kilmartin et al. 2014). Para quirúrgico o
procedimientos de intervención, un plan de anestesia cuidadosamente diseñado es primordial. Planificación de la extubación
de la tráquea debe sopesarse contra la creación de traqueotomía si la insuficiencia respiratoria inminente es
esperado debido al TIS avanzado. Los cuidados posoperatorios deben asignarse a un entorno de cuidados intensivos.

También es mucho lo que se puede hacer en materia de prevención. Las personas con FOP a menudo nacen con
malformaciones congénitas de las articulaciones costovertebrales que causan cierto grado de restricción torácica incluso
antes de la aparición del hueso heterotópico, aunque estas restricciones pueden no dar lugar a ninguna
problemas al principio de la vida. Sin embargo, debido a estas restricciones, es más probable que las personas con FOP
confiar, incluso en los primeros años de vida, en la respiración diafragmática. Se recomienda que las personas con FOP sean
evaluado por un neumólogo al final de la primera década de vida con el fin de realizar la línea de base
pruebas de función pulmonar y ecocardiogramas. Los resultados de estas pruebas pueden ayudar a guiar aún más
atención preventiva del sistema cardiopulmonar.

Hay varios dispositivos disponibles para aflojar las secreciones de dispositivos de mano relativamente simples que causan
vibración de las paredes de las vías respiratorias durante la exhalación, a prendas que hacen vibrar la pared torácica demasiado
camas de especialidad tecnológica que giran y oscilan. Se debe tener cuidado al utilizar dichos dispositivos en
pacientes con tos débil, ya que pueden ser incapaces de expectorar las secreciones una vez que se aflojan. Uso de
La insuflación-exsuflación mecánica puede extraer de forma no invasiva las secreciones retenidas de los individuos.
con tos ineficaz. El dispositivo puede aumentar drásticamente el flujo espiratorio máximo de tos en
personas con deterioro de la función de los músculos espiratorios. Combinando un método para aflojar las secreciones con
la insuflación para eliminarlos puede prevenir la insuficiencia respiratoria y la necesidad de
ventilación. Sin embargo, todos los dispositivos de percusión deben usarse con precaución debido al riesgo de inducir
trauma.

Varias actividades pueden ayudar a maximizar la fuerza del diafragma y quizás disminuir el riesgo de
problemas pulmonares intercurrentes. Además del uso intermitente de espirometría incentivada, otros
actividades como la respiración profunda, la natación / hidroterapia y el canto, deben fomentarse en un
edad temprana y puede ayudar a mejorar la función pulmonar a largo plazo.
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6. Salud respiratoria en FOP

Una buena salud respiratoria es importante para todos. Esto es particularmente cierto para las personas con FOP ya que
La FOP puede disminuir gravemente la capacidad respiratoria debido a deformidades de la pared torácica, osificación heterotópica y
escoliosis (Shah et al., 1994; Towler et al., 2020; Botman et al, 2021).

Mantener una buena salud respiratoria implica algunas cosas:

Precauciones contra las infecciones, especialmente durante la temporada de gripe: Asegúrese de que todos los pacientes con FOP y su familia
los miembros se lavan las manos con regularidad y usan gel con alcohol. Evite los lugares donde la infección puede ser fácilmente
transmitido. En el caso de que sea necesario que ocurran exposiciones, recomendamos que las personas con FOP usen un
mascarilla quirúrgica simple para disminuir el riesgo de inhalar gotitas infectadas (como por un estornudo). Estas
Las máscaras no están diseñadas para filtrar todos los virus y bacterias infecciosas, pero equilibrarán la necesidad de disminuir
exposición a gotas más grandes con una respiración cómoda.

Mantener la capacidad respiratoria: Recomendamos de 15 a 30 minutos al día de actividad respiratoria activa. Esto
no debe ser incómodo ni causar dolor, pero está destinado a ayudar a mantener el diafragma y otras vías respiratorias
músculos sanos. Las actividades que recomendamos incluyen vocalizaciones vigorosas (es decir, cantar, como en un coro;
actividad vocal fuerte y continua como cantar en la ducha).

Para algunos, un espirómetro incentivador puede complementar vocalizaciones vigorosas. Estos dispositivos se pueden utilizar para
medir la capacidad pulmonar. Sin embargo, recomendamos usarlos como una forma de mantener la capacidad pulmonar y hacer
asegúrese de que los pulmones estén bien ventilados.

Los pacientes con FOP que decidan vacunarse anualmente contra la influenza deben usar la vacuna subcutánea,
administrado por un proveedor experimentado. La vacuna contra la gripe no debe administrarse durante un brote y no hasta
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6-8 semanas después de que se haya resuelto un brote. Independientemente de que el paciente con FOP decida vacunarse contra la gripe, todos
Los miembros de la familia inmediata, los contactos domésticos y los cuidadores deben estar vacunados.

En el caso de que no se obtenga la vacuna contra la gripe, por cualquier motivo, tener un suministro listo de Oseltamivir
(Tamiflu) disponible durante la temporada de gripe es una precaución razonable. A los primeros signos de gripe (fiebre o sensación
fiebre / escalofríos, tos, dolor de garganta, congestión o secreción nasal, dolores musculares o corporales, dolores de cabeza, fatiga
(cansancio), vómitos y diarrea), se debe tomar la primera dosis de oseltamivir y luego inmediatamente
comuníquese con su médico (Jefferson et al., 2014).

Hay muchos tipos de espirómetros incentivadores disponibles y muchas estrategias diferentes para mantener los pulmones.
función. La IFOPA ofrece dos tipos según la edad y las necesidades de la mandíbula.

Silbato de flujo máximo (para niños pequeños)

Para los niños pequeños, se recomienda un silbato de flujo máximo. Estos silbidos harán un sonido cuando el aire sea
soplado lo suficientemente rápido a través del silbato. La parte más importante de este dispositivo es respirar profundamente.
de antemano, ¡no la capacidad real de generar el sonido del silbato!

El paciente debe:

1. Siéntese derecho o párese.
2. Coloque el silbato en la boca y asegúrese de que los labios estén bien sellados.
3. Inhale lentamente tanto como sea posible (esta es la parte más importante). Aguante la respiración durante unos 10

segundos.
4. Exhale rápidamente a través del silbato para generar el sonido.
5. Descanse entre respiraciones.
6. Repita 10 veces, con breves descansos intermedios.
7. El paciente debe detenerse si se siente mareado en cualquier momento, o si tiene sensibilidad o dolor en el pecho.

incomodidad.

El silbato debe configurarse en función del flujo máximo estimado del paciente en un día normal (es decir, debe
capaz de silbar). Las tablas estándar con valores de FEV1 no son útiles en FOP debido a la presencia de tórax
deformidades; sin embargo, los valores de PFT anteriores pueden servir como guía. El objetivo es estimular la respiración profunda para
minimizar la atelectasia, en lugar de aumentar el flujo máximo. El silbato de flujo sirve como incentivo para los niños.

Espirómetro de incentivo

El espirómetro incentivador es para niños mayores y adultos. Hay muchos modelos disponibles. La meta
sin embargo, ocurre lo mismo con todos los modelos: tomar respiraciones lentas y profundas para expandir los pulmones.

El paciente debe:

1. Siéntese derecho en una silla o cama, o párese derecho.
2. Sostenga el espirómetro frente a la cara al nivel de los ojos. Muchos pacientes con FOP no podrán hacer esto

debido a la anquilosis de las articulaciones en las extremidades superiores. Pueden necesitar ayuda o tener la
espirómetro colocado lo suficientemente cerca para usarlo pero sin tener que sujetarlo con ambas manos.

3. Cierre los labios alrededor de la boquilla para sellar.
4. Exhale lentamente por completo.

5. Inhale lentamente por la boca lo más profundamente posible.
6. El pistón se elevará con la inhalación.
7. Aguante la respiración durante 10 segundos (el pistón puede caer durante este tiempo), luego exhale.
8. Repita 10 veces, con breves descansos intermedios.
9. Deténgase y descanse, si se siente mareado en cualquier momento.
10. Realice esta rutina dos veces al día.
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7. Vacunas para enfermedades distintas a la influenza en FOP

Las vacunas contra diversas enfermedades infecciosas han reducido drásticamente la morbilidad y la mortalidad por
enfermedades infecciosas (Roush et al., 2007). Debido a que las personas con FOP están sujetas a las mismas
enfermedades como la población en general, las inmunizaciones son esenciales en FOP. Sin embargo, hay varios
Consideraciones y precauciones con respecto a la inmunización de las personas con FOP, que se discuten a continuación.

El Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización (ACIP) del Centro para el Control de Enfermedades y
Prevención (CDC) ha publicado recomendaciones de inmunización para:

 
� Lactantes, niños y adolescentes: www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescents.html

 
� Adultos: www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html.

Estas recomendaciones, actualizadas por última vez el 20 de julio de 2020, están aprobadas por la Academia Estadounidense de Pediatría,
la Academia Estadounidense de Médicos de Familia y el Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecólogos.

Para la mayoría de las vacunas administradas en la infancia, el ACIP recomienda la administración intramuscular (IM).
Sin embargo, las inyecciones IM están contraindicadas en FOP debido al riesgo de osificación heterotópica (HO) en
el lugar de la inyección y, en algunos casos, en otras partes del cuerpo. Lanchoney y asociados informaron que IM
La inyección de vacunas contra la difteria, la tos ferina y el tétanos (DPT) causó brotes y la consiguiente HO en el 27% de los casos.
niños con FOP y, en algunos casos, pérdida permanente del movimiento articular (Lanchoney et al., 1995).
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Además, la inyección subcutánea (SubQ) de vacunas de tipo DPT también puede causar brotes, HO y pérdida
de movilidad articular (F. Kaplan, comunicación personal). Por tanto, parece que algunos no identificados
Los componentes de las vacunas de tipo DPT pueden causar brotes y la consiguiente HO en personas con FOP
independientemente de la vía de administración. Dadas estas experiencias, se recomienda que ningún tipo de DPT
se administren vacunas a personas con FOP.

No se ha informado que otras inmunizaciones administradas por la ruta SubQ causen brotes o HO en
personas con FOP. Específicamente, no se han reportado casos de brotes después de la administración subcutánea.
inmunización con las vacunas MMR o MMRV a pesar de que contienen virus atenuados.

En personas con hemofilia, las inyecciones intramusculares pueden causar hemorragia. Debido a este riesgo, el mundo
La Federación para la Hemofilia recomienda la vacunación SubQ para las personas con hemofilia (Directrices
para el manejo de la hemofilia, 2012), y es una práctica estándar en la mayoría de los tratamientos de hemofilia
Centros para recomendar la administración SubQ de todas las vacunas (Ragni et al., 2000; Ritchey, 2005; Carpenter et al.
al., 2015; Schaefer et al., 2017). Sin embargo, de las vacunas recomendadas para administración IM y administradas
SubQ para pacientes con hemofilia, hasta la fecha solo Hepatitis A (Ragni et al., 2000), Hepatitis B (Carpenter et al.,
2015) y las vacunas contra la difteria y el tétanos (Cook, 2008; Schaefer et al., 2017) han demostrado ser eficaces
en proporcionar inmunidad. No hay datos publicados sobre la eficacia de otras vacunas IM que
se les da SubQ.

Una preocupación por administrar varias de las vacunas SubQ ha sido la formación de granulomas en el lugar de la inyección.
(Pembroke y Marten, 1979; Bergfors et al., 2003). Estos granulomas se consideran el resultado de
hipersensibilidad al aluminio, un adyuvante de los demás componentes de la vacuna. En una cohorte prospectiva
estudio en Suecia, Bergfors y asociados e informaron que los granulomas de larga duración con picazón intensa
ocurrió en sólo alrededor del 1% de los niños que recibieron inyecciones IM de difteria-tétanos-tos ferina-polio-
Haemophilus influenza tipo B y vacunas conjugadas neumocócicas (Bergfors et al., 2014), una incidencia
similar a su estudio anterior de inmunización SubQ utilizando vacunas contra las mismas enfermedades infecciosas
(Bergfors et al., 2003). Además, no se ha informado que los granulomas sean un problema con SubQ
vacunas administradas a pacientes con hemofilia (Ritchey, 2005; J. Huang, comunicación personal). Nosotros
no tienen conocimiento de la formación de granulomas después de cualquier vacunación en personas con FOP.

Con base en la información anterior, puede parecer razonable recomendar que las personas con FOP reciban
todas sus vacunas recomendadas por inyección SubQ. Sin embargo, la situación es más complicada que
que. Varias de las vacunas de rutina se conjugan con componentes de la difteria o el tétanos
vacunas. Debido a que los componentes de las vacunas de tipo DPT que causan brotes de FOP y HO no han sido
identificado, puede ser prudente que los pacientes con FOP eviten las vacunas que están conjugadas con componentes
de las vacunas DPT (consulte las secciones 4 y 5 a continuación).

Recomendaciones para la inmunización en FOP:

Las siguientes secciones enumeran las vacunas recomendadas por el ACIP para la inmunización de rutina de las personas.
desde el nacimiento hasta los 18 años de edad y para adultos junto con nuestras precauciones con respecto a la administración a individuos
con FOP. La edad media de diagnóstico de FOP es poco menos de seis años (Kitterman et al., 2005).
Por lo tanto, muchas de las vacunas ya se habrán administrado por vía intramuscular cuando la persona haya
ha sido diagnosticado con FOP.

Recomendación general: No administre ninguna vacuna a personas con FOP durante un brote.
y no hasta 6 a 8 semanas después de que se haya resuelto el brote.

Recomendaciones sobre vacunas específicas:

1. Vacunas recomendadas por el ACIP para administrar SubQ a todos y parecen ser seguras para FOP
pacientes:

� Vacuna contra el sarampión, las paperas y la rubéola (MMR).
� Vacuna contra la varicela (VAR)
� Vacuna contra el sarampión, las paperas, la rubéola y la varicela (MMRV; nombre de marca: ProQuad)
� Vacuna antipoliomielítica inactivada (IPV)
� Vacuna antineumocócica de polisacárido 23-valente (PPSV23; nombre de marca: Pneumovax-23)

2. Las vacunas recomendadas por el ACIP para administrarse por vía intramuscular, pero son SubQ eficaces y probablemente seguras
para pacientes con FOP: (Estos no contienen componentes de difteria o tétanos).

� Vacuna contra la hepatitis A (HepA; nombres comerciales: Havrix, VAQTA)
� Vacuna contra la hepatitis B (HepB; nombres comerciales: Energix-B; Recombivax-HB)

3. Las vacunas recomendadas por el ACIP deben administrarse por vía intramuscular y probablemente sean seguras para los pacientes con FOP, pero
No hay datos sobre su efectividad cuando se administra SubQ: (Estos no contienen componentes de difteria
o tétanos.)

� Vacuna antimeningocócica contra el serogrupo B (MenB; nombres comerciales: Bexsero; Trumenba)
� Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH; nombres comerciales: Gardisil; Gardisil-9)

4. Vacunas recomendadas por el ACIP para ser administradas por vía intramuscular, pero no hay datos sobre su efectividad
cuando se administra SubQ, y estas vacunas pueden NO ser seguras para los pacientes con FOP porque están conjugadas
a un componente de la difteria o el tétanos:

� Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo B (HiB; nombres de marca: Hiberix; Act HiB)
� Serogrupos meningocócicos A, C, W, Y (nombres de marca: Menactra; Menveo)
� Vacuna antineumocócica conjugada 13-valente (PCV13; nombre de marca: Prevnar-13)
� Vacuna combinada HiB / MenC (nombres de marca: Menitorix; Menhibrix)

5. Vacunas contra la difteria, la tos ferina y el tétanos:

 
Estas vacunas no se recomiendan de forma rutinaria en FOP debido a la experiencia de que pueden causar brotes.
ups, HO y pérdida permanente de movimiento articular (Lanchoney et al., 1995; F. Kaplan, comunicación personal).
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Por lo tanto, se deben tomar ciertas precauciones para evitar o tratar las enfermedades que previenen estas vacunas.Sin embargo, puede haber ciertas situaciones en las que sea necesario administrar la vacuna para prevenir la muerte.
enfermedad (consulte la Sección C, a continuación):

R. La difteria es una enfermedad rara con solo 2 casos (ambos no fatales) reportados en los Estados Unidos en
los últimos 10 años. Si se sospecha clínicamente de difteria, siga las pautas de diagnóstico y tratamiento.

 
de los CDC (https://www.cdc.gov/diphtheria/clinicians.html) y la Academia Estadounidense de
Pediatría, difteria, 2018.

B. La tos ferina es un riesgo particular para los bebés y aquellos con compromiso respiratorio (común en FOP).
Todos los contactos domésticos de personas con FOP deben ser vacunados contra la tos ferina. Si hay un
brote local de tos ferina, las personas con FOP no deben asistir a la escuela durante el brote. Si
se sospecha de tos ferina en un individuo con FOP, comience el tratamiento temprano con antibióticos

 
recomendado por los CDC (https://www.cdc.gov/pertussis/clinical/treatment.html) y el
Academia Estadounidense de Pediatría, Pertussis, 2018. Si a un contacto del hogar se le diagnostica
pertussis, el individuo con FOP debe recibir profilaxis posterior a la exposición.
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C. Tétanos. En caso de una herida considerada un riesgo de tétanos, siga las pautas para "Herida

 
Manejo para la prevención del tétanos ”de los CDC (https://www.cdc.gov/tetanus/clinicians.html) y
la Academia Estadounidense de Pediatría, Tétanos, 2018. Además, se recomienda que
consultar con un especialista en enfermedades infecciosas. El uso de Tetanus Immune
La globulina (TIG) administrada por vía subcutánea debe considerarse para el tratamiento agudo.

Las consideraciones adicionales para FOP incluyen:

1. Si se va a administrar TIG por vía intramuscular, el lugar de la inyección debe elegirse cerca de las articulaciones o músculos que
ya han perdido la función. Este puede ser un sitio no estándar. Por lo tanto, si se desarrolla un brote, es
es menos probable que empeore la movilidad de manera significativa. Alternativamente, TIG puede recibir SubQ, pero el
se desconoce la eficacia. Sin embargo, datos recientes en pacientes inmunodeprimidos muestran que
Las inmunoglobulinas se pueden administrar SubQ de manera eficaz.

2. Dado que la inyección IM de TIG puede precipitar un brote, administre prednisona profiláctica 2
mg / kg / día (hasta un máximo de 100 mg / día) durante 2 días. Luego, reduzca la dosis diaria en un 50%.
cualquier otro día. Tenga en cuenta que esto es más corto que el curso habitual para el tratamiento de un brote, que
suele ser de 4 días a 2 mg / kg / día. La prednisona profiláctica se recomienda solo con TIG y es
no es necesario para otras inmunizaciones.

3. Dado que la inyección intramuscular puede causar una inflamación significativa, administre ibuprofeno inmediatamente antes
a la inyección y continúe con la dosis estándar apropiada para la edad / peso durante 7 días, incluso si no
los síntomas están presentes.

4. En el caso de que TIG no esté disponible y la única opción sea utilizar una vacuna que contenga Td, la
La vacuna Td debe administrarse SubQ y el paciente con FOP debe recibir profiláctica.
prednisona 2 mg / kg / día (hasta un máximo de 100 mg / día) durante 2 días. Luego reduzca el diario
dosis de prednisona en un 50% cada dos días. Tenga en cuenta que este es más corto que el curso habitual para
tratamiento de un brote, que suele ser de 4 días a 2 mg / kg / día seguido de una reducción diaria.

6. Las vacunas contra el rotavirus (Rotarix, RotaTeq) son vacunas orales que contienen virus vivos. El CDC
recomienda estas vacunas para bebés de 2 a 6 meses de edad para prevenir la gastroenteritis causada por
Rotavirus. Debido a que la mayoría de las personas con FOP no son diagnosticadas hasta más tarde en la vida, muchas con
FOP ya habrá recibido una de estas vacunas antes de que se diagnostique FOP. Nosotros

 
recomendar que no se administren vacunas contra el rotavirus si FOP se ha diagnosticado en la infancia.

7. Otras vacunas

A. Vacunas Covid-19. Consulte la sección 9: Precauciones y orientación sobre el coronavirus (COVID-19) para
Pacientes y familias de FOP

B. Vacuna contra el zóster. El ACIP recomienda la vacuna contra el zóster solo para personas de 50 años de edad.
y mayores para prevenir la culebrilla (Herpes Zoster), que se debe a la reactivación del Zoster-
Virus de la varicela que causa la varicela. Hay dos vacunas disponibles. Vostarax es un vivo

 
vacuna y no debe administrarse a personas con FOP. Shingrix es una vacuna recombinante que
no contiene virus vivos. Para las personas con FOP de 50 años o más, Shingrix debe
recibir SubQ.

C.La vacuna contra la encefalitis japonesa (JE-Vax) se administra de forma rutinaria en varios países asiáticos
donde existe un alto riesgo de padecer esta enfermedad. Esta vacuna se administra SubQ

 
(https://www.rxlist.com/je-vax-drug.htm#description) Existe una forma más antigua de japonés

 
Vacuna contra encefalitis (JE-VC, Ixiaro) que se administra IM; esta vacuna no debe ser
administrado a personas con FOP.

D. Tuberculosis: La vacuna Bacille Calmette-Guerin (BCG) se administra de forma rutinaria a los bebés para
prevenir la tuberculosis en países y áreas donde existe un alto riesgo de contraer la enfermedad.
Dependiendo de la preparación, BCG se puede administrar por vía percutánea con una punción múltiple
dispositivo.

 
(https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm20

 
2934.pdf) o inyectado por vía intradérmica.

 
(http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/118_bcg/en/)

E. Fiebre tifoidea: Se recomiendan dos vacunas para la prevención de la fiebre tifoidea solo para
personas en áreas donde existe un alto riesgo de esta enfermedad. La vacuna de polisacárido Vi

 
(Typhim Vi) es una vacuna de inyección única que se puede administrar SubQ a personas> 2 años

 
(www.who.int/biologicals/vaccines/typhoid/en/). Ty21a (Vivotif) es un virus vivo oral

 
 

vacuna que no se debe administrar a las personas con FOP.

 
F.La vacuna contra la fiebre amarilla (YF-VAX) se recomienda para personas de 9 meses en adelante que

 
está viajando o viviendo en áreas con riesgo de transmisión de fiebre amarilla en América del Sur y

 
África. Esta vacuna se administra SubQ

 
(https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5907a1.htm). En este momento hay
disponibilidad limitada de esta vacuna. Otra vacuna contra la fiebre amarilla (Stamaril) es un virus vivo

 
vacuna y no debe administrarse a personas con FOP.
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8. Vacunas contra la influenza en FOP

La influenza ("la gripe") es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Es especialmente peligroso para
aquellos con FOP (Scarlett et al., 2004). Cada año, las vacunas contra la influenza se producen según las cepas previstas.

 
que prevalecerá en el siguiente ciclo. Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC)

 
Recomiende las vacunas contra la gripe para fines de octubre en los Estados Unidos. Otros países pueden tener diferentes

 
horarios y tipos / marcas de vacunas disponibles. El momento de las vacunaciones debe determinarse con el
proveedor de atención médica local.

Las formas más comunes de vacunación contra la influenza se administran por vía intramuscular (IM) o se administran en vivo.
virus atenuado administrado en forma intranasal. En algunos años, las vacunas contra la influenza transdérmica e intradérmica
(administrado a través de un parche a través de la piel o inyectado justo debajo de la piel pero no en los tejidos más profundos) puede ser
disponible.

No se recomiendan las vacunas vivas atenuadas contra la influenza
La forma intranasal viva atenuada de la vacuna contra la gripe (como Flumist® en los Estados Unidos) ha sido
informó que se asocia con brotes en algunos pacientes con FOP (F. Kaplan, comunicación personal). Esto
No se recomienda la vacuna intranasal por este motivo.

Se prefieren las vacunas transdérmicas o intradérmicas, cuando estén disponibles.
Si las formas transdérmicas o intradérmicas de la vacuna contra la influenza están disponibles, recomendamos, como lo hemos hecho para muchos
años, usando esas rutas. Puede encontrar información sobre la vacuna contra la influenza estacional en los CDC

 
sitio web: https://www.cdc.gov/flu/vaccines/index.htm

Alternativa subcutánea para la administración de la vacuna antigripal
En los años en que las formas transdérmica o intradérmica no estén disponibles, recomendamos que las personas que viven con
FOP recibe la vacuna contra la influenza mediante un protocolo modificado en el que se administra la vacuna regular contra la influenza.
por vía subcutánea. Aunque no hay datos claros sobre cuán eficaz es esto, estudios previos sugieren que
tendrá cierta eficacia a pesar de administrarse por una vía diferente. Tenga en cuenta que esto probablemente requerirá
médico o en el consultorio del médico para administrar la vacuna contra la gripe, ya que muchos lugares (es decir, farmacias) no
se desvían de su protocolo normal de inyección intramuscular.

- Para los niños, tome una dosis (normalmente 0,25 ml, dependiendo de la formulación) de la vía intramuscular.
vacuna administrada por vía subcutánea. No administre la vacuna por vía intramuscular.

- Para adultos, tome dos dosis de la dosis pediátrica (típicamente 0,25 ml cada una) por vía intramuscular.
vacuna administrada por vía subcutánea, en dos lugares diferentes. Alternativamente, tome el regular
dosis para adultos (normalmente 0,5 ml, dependiendo de la formulación) dividida y administrada en dos
inyecciones subcutáneas en dos lugares diferentes. No es necesario que las ubicaciones estén muy separadas.
La inyección de 0,5 ml por vía subcutánea en cualquier lugar puede resultar incómoda. La CPI NO
Se recomienda tomar la vacuna por vía intramuscular.

Para todas las vacunaciones en personas que viven con FOP, se recomienda que se elija un lugar de inyección cerca de un
articulación o grupo de músculos que ya ha sido afectado por HO, y en una ubicación que no causaría
complicaciones si se formara hueso heterotópico. De esa manera, si se desarrolla un brote, es menos probable que resulte en
pérdida de movilidad. Para todos los pacientes, se recomienda tomar una dosis de acetaminofén o ibuprofeno con la
vacuna para ayudar con cualquier malestar que la vacuna pueda causar.

 
Los miembros de la familia que viven en la misma casa y los cuidadores deben contraer la gripe intramuscular estándar

 
vacunación a tiempo. El aerosol nasal contra la gripe NO se recomienda para quienes estén en contacto cercano con

 
personas que viven con FOP porque el virus atenuado, aunque más débil, aún puede dar un caso leve de gripe

 

a los contactos.

    
Tenga en cuenta que las personas que viven con FOP deben evitar las vacunas contra la influenza durante un período activo.

 
exacerbación: incluso una vacuna subcutánea NO debe administrarse en ningún lugar.

Antivirales - Oseltamivir / Tamiflu

Si una persona que vive con FOP o alguien que vive con o cuida a una persona con FOP desarrolla síntomas
sugestivo de gripe, deben recibir una evaluación inmediata y considerar el tratamiento antiviral (es decir, oseltamivir,
Tamiflu®). El oseltamivir solo es eficaz contra la influenza y no contra el resfriado común o
otros virus. La eficacia del oseltamivir es máxima en la fase inicial de una infección, por lo que debe
La atención médica es importante cuando comienzan los síntomas (generalmente una combinación de fiebre alta y
síntomas respiratorios). Es posible que se necesite una prueba de frotis nasal para confirmar la infección por influenza. Oseltamivir
no tiene una vida útil prolongada, por lo que generalmente recomendamos que una receta esté disponible "en espera" en un
Farmacia de 24 horas y que el medicamento se inicie una vez que la infección por influenza haya sido confirmada por un
proveedor de atención médica (Jefferson et al., 2014).
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Prevención de infecciones para todos

Todos deben practicar acciones preventivas diarias para detener la propagación de gérmenes que comparten los CDC en

 
 

su sitio web en https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm.

 
1. Trate de evitar el contacto cercano con personas enfermas.

 
2. Mientras esté enfermo, limite el contacto con los demás tanto como sea posible para evitar infectarlos.

 
3. Si tiene síntomas de gripe, los CDC recomiendan que se quede en casa durante al menos 24 horas después

 
su fiebre ha desaparecido excepto para recibir atención médica o para otras necesidades. (Tu fiebre debe desaparecer por

 
24 horas sin el uso de un medicamento para bajar la fiebre).

 
4. Cúbrase la nariz y la boca con un pañuelo cuando tosa o estornude. Tirar el pañuelo a la basura

 
después de usarlo.

    
5. Lávese las manos con frecuencia con agua y jabón. Si no dispone de agua y jabón, utilice un

  
desinfectante para manos.

 
6. Evite tocarse los ojos, la nariz y la boca. Los gérmenes se propagan de esta manera.

 
7. Limpiar y desinfectar superficies y objetos que puedan estar contaminados con gérmenes como la gripe.

    
8. Consulte Acciones preventivas diarias e intervenciones no farmacéuticas (NPI) para obtener más información.

 
sobre las acciones, además de vacunarse y tomar medicamentos, que las personas y las comunidades

 
 

puede tomar para ayudar a retrasar la propagación de enfermedades como la influenza (gripe).
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9. Precauciones y orientación sobre el coronavirus (COVID-19) para pacientes y familias con FOP

Esta sección se centra en las recomendaciones de vacunación contra COVID-19 a partir del 1 de abril de 2021. Pacientes,
Los médicos, cuidadores, otros trabajadores sanitarios y familiares deben consultar el sitio web de la ICC.

 
(www.iccfop.org) para obtener la orientación más reciente en esta área.

La pandemia del coronavirus (COVID-19) continúa representando un riesgo significativo en todo el mundo con nuevas variantes
emergente del virus SARS-CoV-2. También ha habido informes de osificación heterotópica que se desarrolla en
Pacientes sin FOP con infecciones por COVID-19 (Meyer et al., 2020)

La CPI recomienda que las personas que viven con FOP sigan siguiendo estrictas medidas de precaución para
prevenir la infección por SARS-CoV-2, el virus que causa la enfermedad COVID-19.

Las recomendaciones están cambiando rápidamente, son específicas de cada país y se basan en la vacuna COVID-19.
disponibilidad:

- En este momento, la CCI no puede recomendar a favor o en contra de la vacuna COVID para pacientes con
PETIMETRE.

sesenta y cinco

- La decisión de vacunarse es personal y se basa en el equilibrio de riesgos y beneficios, y
esto debe discutirse con su equipo médico.

- Los efectos secundarios más comunes de la vacuna en pacientes sin FOP han sido fiebre, escalofríos, dolores musculares.
y dolores y fatiga. Hay informes raros de otros efectos secundarios como reacciones alérgicas o
anafilaxia. Sin embargo, la mayoría de las personas toleran bien las vacunas.

- Para pacientes con FOP, la consideración principal es el riesgo de inyección intramuscular (IM) y brote.
UPS. La ICC actualmente no recomienda la vacunación subcutánea COVID-19 porque
No existen datos de seguridad o eficacia utilizando esta vía de administración. Inyección IM de
Algunas vacunas (no COVID) se han asociado con un mayor riesgo de actividad de exacerbación de FOP y
formación de hueso heterotópico. Por ejemplo, la vacuna DPT se asocia con heterotópicos
osificación en el 27% de los niños con FOP (Lanchoney et al., 1995). Los mecanismos específicos y
la incidencia aún se desconoce.

- Si decide tomar la vacuna COVID, le recomendamos:

o Hable de sus planes con su médico. Revise las posibles alergias o reacciones previas como
anafilaxia que debe considerar antes de tomar la vacuna. Discutir los riesgos potenciales
y beneficios.

o Tome la vacuna por la vía y la dosis recomendadas (es decir: intramuscular (IM) si eso
así es como se diseñó la vacuna para las vacunas disponibles actualmente). La seguridad y
Se desconoce la eficacia de la administración de una vacuna IM por vía subcutánea (SQ), podría
causar una respuesta inflamatoria más exagerada, por lo que actualmente no se recomienda.

o Si es posible, tome la vacuna en un lugar que ya esté fusionado, ya que todas las vacunas pueden
inducir alguna reacción local (dolor e hinchazón del brazo). Por ejemplo, si su cadera izquierda o
el hombro derecho está fusionado, debe usar el músculo alrededor de esos sitios. Sitios expuestos a
Debe evitarse la presión (como la espalda o las nalgas) en caso de que se forme hueso heterotópico.

o Debe estar libre de brotes durante al menos 2 semanas antes de recibir la vacuna.

o Haga que una enfermera, médico o farmacéutico con experiencia le administre la inyección.

o Utilice la aguja más corta disponible (esto varía según el sitio). El médico debe saber que
Los pacientes con FOP pueden tener HO oculto y adelgazar el músculo en el sitio de la
inyección. Evite inyectarse directamente junto al hueso heterotópico existente, si es posible.

o Antes de la vacunación, tenga ibuprofeno o acetaminofén disponible. Además, ten un curso
de prednisona disponible, si es necesario para los brotes.

o Asegúrese de que su médico esté familiarizado con las últimas pautas de tratamiento de FOP de ICC,

 
específicamente en vacunaciones y manejo de brotes. Directrices - Clínica internacional

 
Consejo (ICC) sobre Fibrodisplasia Osificante Progresiva (FOP) (www.iccfop.org). Notificar
su médico si planea vacunarse y cuándo.
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o El día de la inyección:

� Es posible que su lugar de vacunación local no le permita tomar ibuprofeno o acetaminofén
antes de la inyección (esto se debe a que pueden detectar primero los síntomas de COVID).

� Después de recibir la inyección, puede haber un breve período de observación (generalmente 15
30 minutos).

� Una vez completado el período de observación, tome ibuprofeno (2-3 veces al día) o
acetaminofén (2-3 veces / día) siguiendo las instrucciones de la etiqueta, durante las próximas 48 horas,
independientemente de sus síntomas.

� Descanse y manténgase hidratado.

� En caso de un brote, comuníquese con su médico para obtener orientación. Puede que necesite tomar
un curso corto de prednisona, pero esto debe equilibrarse con la
efectos inmunosupresores de los esteroides. La dosis habitual para los brotes es prednisona 2
mg / kg / día hasta 100 mg, durante 4 días; su médico puede recomendar comenzar en un
dosis más baja, dependiendo de sus síntomas.

� Incluso si se pone la vacuna, debe continuar el distanciamiento físico, usando
mascarillas y lavado de manos apropiado.

No hay garantía de que estos pasos “funcionen” para prevenir brotes o complicaciones. Todas
Los medicamentos y tratamientos tienen riesgos, por lo que es importante discutir su situación específica con
su médico cuando decida si se vacunará o no.

Asegúrese de completar el régimen de inmunización completo recomendado (es decir, tome ambas dosis si
la vacuna recomienda 2 dosis).

Hable con su médico si debe hacer un refuerzo para cubrir las variantes locales. Esta es un área de
investigación activa, por lo que deberá actualizarse.

¿Cómo cambia las cosas el desarrollo de una vacuna?

- Los recientes desarrollos de vacunas brindan esperanza a largo plazo. Sin embargo, el impacto de las vacunas en la
La pandemia tardará algún tiempo en manifestarse. Se están probando muchos tipos de vacunas y nuevas
Están surgiendo variantes del virus SARS-CoV-2, por lo que este es un campo que cambia rápidamente.

- Las vacunas hasta la fecha no están aprobadas actualmente para niños ni para administración subcutánea.
En este momento, la ICC no recomienda la vacunación para niños debido a la falta de seguridad y
datos de eficacia. Esto se está estudiando activamente y se agregará a las pautas, una vez que estén disponibles.

- Se desconoce la duración de la inmunidad conferida por las vacunas.

- La ICC recomienda que los familiares y cuidadores de FOP se vacunen contra COVID-19 si
disponible de forma segura para ellos.
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- Las vacunas pueden tardar más de 2 semanas en mostrar alguna eficacia, por lo que no hay protección inmediatamente después
vacunación. Además, las vacunas no confieren inmunidad absoluta al virus SARS-CoV-2, y
puede no tener actividad contra todas las formas del virus SARS-CoV-2. Una vez más, cualquiera que reciba un
La vacuna debe continuar con el enmascaramiento, la higiene de las manos y el distanciamiento físico.

- Es importante mantenerse en contacto con su equipo médico, ya que podrán brindarle la mejor
orientación basada en la disponibilidad local de vacunas y los recursos locales.

- Esta información cambiará a medida que se desarrollen nuevas vacunas; consulte el sitio web iccfop.org
para obtener la información y orientación más actualizadas.

En caso de una infección activa por SARS-CoV-2

- Comuníquese con su equipo médico de inmediato, para que puedan ayudar a confirmar el diagnóstico con pruebas.
y proporcionar tratamiento médico si es apropiado

- Discutir si el tratamiento con un anticuerpo monoclonal contra el SARS-CoV-2 puede ser apropiado para
ayudar a mitigar las complicaciones.

- Use una mascarilla para prevenir la propagación del SARS-CoV-2.

- Consulte con su médico si otros tratamientos con medicamentos están científicamente probados y
apropiado para su situación.

- Siga sus recomendaciones locales para pacientes que desarrollan COVID19.
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10. Manejo del dolor agudo y crónico en FOP

Consideraciones Generales

Según el Registro de pacientes de IFOPA (Mantick et al., 2018), casi el 90% de las personas con FOP tienen
quejas de dolor. Las principales causas de dolor agudo en FOP son de origen musculoesquelético e incluyen brotes,
bursitis transitoria, inflamación de osteocondromas, fatiga muscular y fractura a través del hueso heterotópico.
El aspecto más importante del manejo del dolor agudo es distinguir el dolor agudo debido a brotes versus
otras etiologías. En un estudio sobre la historia natural de los brotes en FOP (Pignolo et al, 2016), el más doloroso
Los brotes ocurren en las caderas y las rodillas.

Basado en una evaluación reciente de clínica y
Hallazgos radiográficos de dolor agudo de cadera en FOP
(Kaplan et al., 2018; consulte la sección sobre diferenciales
diagnóstico de dolor de cadera), un enfoque algorítmico
al dolor agudo articular o periarticular puede ser

    

 

Dolor agudo articular o periarticular

Curso breve
Esteroides orales

Sí t d b t
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propuesto (Figura). Después de un breve curso inicialde esteroides para tratar empíricamente una posible
exacerbación, observación de síntomas de rebote
con discontinuación es el nodo crítico para
decisiones de tratamiento adicionales. La ausencia de
síntomas de rebote (es decir, resolución del dolor
quejas) sugiere que la etiología del dolor
no está relacionado con un brote. La presencia de
síntomas continuos o que empeoran después

la interrupción, sin embargo, sugiere fuertemente un brote como la causa probable. Radiografías simples del afectado
articular puede ser útil en el tratamiento del dolor periarticular agudo.

Las causas comunes de dolor crónico en FOP incluyen neuropatías, artritis, síndrome de dolor crónico generalizado
en FOP avanzada, y otras causas de dolor como dolor gastrointestinal (ver sección sobre gastrointestinal
asuntos). El enfoque del dolor crónico se basa en distinguir entre neuropático y nociceptivo.
etiologías. El dolor neuropático es el resultado de un daño o una patología dentro del sistema nervioso y puede ser
central o periférico. En FOP, las neuropatías son la principal causa de dolor neuropático, relacionado con atrapamiento
síndromes y / o daño nervioso. El dolor nociceptivo es causado por estímulos que amenazan o provocan
daño al tejido. En FOP, las principales causas de dolor nociceptivo son el dolor musculoesquelético (p. Ej., Dolor de espalda,
síndrome de dolor miofascial, dolor de tobillo), dolor inflamatorio y dolor debido a causas mecánicas / compresivas
(p. ej., dolor visceral por la expansión de HO).

Los principios generales del manejo del dolor deben aplicarse al tratamiento del dolor crónico en FOP. El mejor
El enfoque es apuntar a la etiología del dolor, siempre que se conozca, y hacer intentos razonables de
comprender al menos el tipo de dolor cuando se desconoce la etiología. Los resultados óptimos a menudo son el resultado de
múltiples enfoques utilizados en concierto, coordinados a través de un equipo multidisciplinario. Algún adyuvante, no
Las modalidades farmacológicas pueden ser eficaces en el manejo del dolor. Finalmente, el tratamiento de la depresión puede
proporcionar alivio del dolor separado de la corrección del trastorno del estado de ánimo.

El tratamiento del dolor crónico se basa en componentes neuropáticos versus nociceptivos. Hay consenso
entre las pautas sobre el manejo del dolor de los síndromes de dolor sin FOP que los agentes de primera línea para el tratamiento neuropático
el dolor incluye ligandos alfa 2-delta de los canales de calcio (p. ej., gabapentina o pregabalina) o tricíclicos
antidepresivos (Gilron et al. 2015; Finnerup et al., 2015). Inhibidores de la captación de serotonina y norepinefrina
(IRSN) se identifican como agentes de primera o segunda línea (p. Ej., Duloxetina, venlafaxina), aunque pueden
ser preferible a los antidepresivos tricíclicos. Entre los antidepresivos tricíclicos, los perfiles de efectos secundarios parecen
favorecen los tricíclicos de amina secundaria (p. ej., nortriptilina y desipramina), aunque la eficacia es la misma
para otros tricíclicos como la amitriptilina. A menudo se requiere terapia combinada, porque menos de la mitad de
los pacientes con dolor neuropático responderán a un solo agente. Sin embargo, la evidencia es escasa con respecto a la
eficacia y seguridad del tratamiento combinado. Otros agentes de segunda línea que pueden usarse incluyen tramadol
y otros antiepilépticos (p. ej., carbamazepina u oxcarbazepina). Los opioides deben considerarse una tercera línea
opción en FOP, tanto por el potencial de abuso como por el hecho de que la activación de los mastocitos y el sistema
La liberación de histamina son efectos secundarios comunes de los opioides, especialmente codeína y meperidina (Blunk et al.,
2004). Los agentes tópicos se pueden utilizar como terapia complementaria según sea apropiado.

Enfoque algorítmico para el dolor articular agudo o el dolor periarticular en
PETIMETRE

 Síntomas de rebote

 

después de la interrupción

 

 

Sí No

  EstallarContinuar

 

esteroides

Bursitis
Inflamación del osteocondroma
Fatiga muscular
Fractura a través de hueso heterotópico
Otro, basado en hallazgos radiográficos
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El enfoque farmacológico del dolor nociceptivo comienza primero con una evaluación de los factores de riesgo que pueden
contraindicar, limitar o llamar la atención sobre la posibilidad de posibles efectos secundarios relacionados con el uso
de agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE), el pilar del tratamiento (McCormack, 1994;
Roelofs et al., 2008). Los factores de riesgo incluyen edad avanzada, enfermedad renal, hepática, cardiovascular o riesgo,
úlcera péptica y uso de glucocorticoides. Este último es directamente aplicable a FOP, y los AINE sistémicos deberían
no debe usarse concomitantemente con esteroides. Después de la evaluación de los factores de riesgo, el siguiente paso para el dolor nociceptivo
el manejo es una evaluación del nivel de dolor. El dolor leve a moderado se puede tratar inicialmente con
(ver la sección sobre Agentes tópicos) y / o acetaminofén / paracetamol.

El dolor que no se controla con agentes tópicos o acetaminofén / paracetamol debe tratarse con AINE más
un inhibidor de la bomba de protones o un inhibidor de la COX-2 con o sin acetaminofén / paracetamol. Hay
controversia sobre la dosis diaria máxima segura de acetaminofén, pero una dosis diaria de 3 ga 3,25 g parece ser
dentro de un rango máximo seguro (Heard et al., 2007).

Tratamiento del dolor moderadamente intenso a intenso sin componente inflamatorio o con factores de riesgo de
El uso de AINE debe comenzar con acetaminofén / paracetamol y avanzar a antidepresivos tricíclicos si hay dolor.
no está adecuadamente controlado. El dolor moderadamente severo a severo con un componente inflamatorio debe ser
tratado inicialmente con AINE más un inhibidor de la bomba de protones o un inhibidor de la COX-2 con o sin
acetaminofén / paracetamol. El uso de inhibidores de la COX-2 puede disminuir la probabilidad de
toxicidad de los AINE (Silverstein et al., 2000). Los antidepresivos tricíclicos también se pueden usar si el dolor no es
adecuadamente controlado. La adición de baclofeno u otro relajante muscular puede ser apropiada para un período breve.
período de tiempo si hay un componente espasmódico en el dolor (consulte la sección Relajantes musculares). Para el
razones mencionadas anteriormente, los opioides también deben considerarse una opción de tercera línea en FOP para el manejo de
dolor nociceptivo.

Hay muchas causas de dolor agudo y crónico en FOP, y cada individuo debe ser cuidadosamente
evaluado antes de que se pueda planificar e implementar un tratamiento eficaz (Kaplan et al., 2008). Muchos FOP
Los brotes, especialmente los que se encuentran alrededor de las caderas y las rodillas, son extremadamente dolorosos y pueden requerir un breve
curso de analgesia narcótica bien controlada además del uso de antiinflamatorios no esteroideos
medicamentos, inhibidores de la COX-2 y / o glucocorticoides orales o intravenosos. Otros tipos de dolor transitorio
Los síndromes pueden ser causados   por neuropatías resultantes de brotes agudos, bursitis transitoria,
inflamación de los osteocondromas, artritis y fatiga muscular, por mencionar solo algunos.

Hasta la fecha, se desconoce mucho sobre la dinámica del dolor y la salud emocional en la FOP durante los brotes.
fases de la enfermedad activa y también inactiva, sin brotes. Con el fin de dilucidar la aparición y el efecto del dolor en
FOP, un estudio reciente analizó el sistema de información de medición de resultados informados por los pacientes
cuestionarios completados por 99 pacientes que participaron en el Registro internacional de FOP durante un período de 30 meses
período (Peng et al., 2019). El estudio observó que aunque el dolor de moderado a severo (≥4, escala de dolor de 0-10) era
comúnmente asociado con brotes (56-67%), sorprendentemente, el 30-55% de los pacientes experimentaron un dolor similar
niveles durante los estados sin brotes. Además, independientemente del estado de exacerbación, la gravedad del dolor en
Se encontró que los pacientes con FOP estaban inversamente correlacionados con la salud emocional, la salud física y en general.
calidad de vida. Estos hallazgos sugieren fuertemente la necesidad de una mejor comprensión del dolor y
salud emocional en FOP durante períodos de brote y quiescencia (Peng et al., 2019).

Aquellos con dolor crónico de origen musculoesquelético difuso pueden requerir un manejo del dolor más especializado
programas dirigidos por especialistas en manejo del dolor. Se deben hacer intentos para minimizar la
malestar y maximizar la función física y cognitiva. En la mayoría de los casos, se deben evitar los agentes narcóticos.
para minimizar el riesgo de dependencia de estos agentes. Mientras que algunos pueden requerir analgésicos narcóticos crónicos
tarde en el curso de su proceso de enfermedad, se deben hacer intentos para monitorear esto cuidadosamente para evitar
estreñimiento y supresión respiratoria.

El uso de terapias alternativas o complementarias no ha sido bien investigado, pero puede brindar opciones para
Reducir el uso de analgésicos sistémicos. La educación en neurociencia del dolor puede ser útil y se ha demostrado que
ser una intervención eficaz en todo tipo de dolor (Louw et al., 2016). No se recomienda la acupuntura debido a
el potencial de trauma tisular.

Se deben considerar otras técnicas de medicina complementaria o integradora para el manejo del dolor,
incluyendo el uso de biorretroalimentación, piscinas de terapia, relajación terapéutica, autohipnosis, comportamiento cognitivo
terapia, masaje suave / acupresión y marihuana medicinal (donde esté disponible). Estas terapias deben ser
discutido con el médico tratante para asegurarse de que no haya interacciones adversas con otros medicamentos
o terapias o contraindicaciones para un paciente individual. Además, procedimientos como la acupresión y la suavidad
el masaje debe realizarse de manera que no aumente los riesgos de traumatismo o inducir un brote. Por favor
hable con el médico de atención primaria o el equipo local de manejo del dolor para obtener referencias a un médico de confianza.
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practicante de medicina complementaria o integrativa.

Para aquellos con problemas de manejo del dolor más crónico, una consulta con un especialista en manejo del dolor
puede ser útil y se recomienda.

Cannabis medicinal

Se sabe que ocurre un uso anecdótico de cannabis medicinal entre pacientes con FOP. Esta clase de drogas es
representado por un grupo de compuestos derivados de la subespecie del género de plantas Cannabis y
entregado para posibles efectos beneficiosos a través de la inhalación, la deglución y la aplicación tópica a la piel o
mucosa bucal. En el momento de redactar este documento, 33 estados de EE. UU. Y el Distrito de Columbia tienen programas
autorizando el uso de cannabis para condiciones médicas específicas, con diferentes regulaciones en otros países. La mayoría
Los estados permiten su uso para una variedad de condiciones, y las más relacionadas con FOP incluyen caquexia / emaciación.
síndrome, espasticidad muscular, dolor severo y crónico y náuseas severas (Belendiuk et al., 2015). En el
EE. UU., Los médicos no recetan cannabis medicinal, solo certifican la afección que califica a los pacientes
bajo programas estatales.

Las Academias Nacionales de Ciencias, Ingeniería y Medicina (NASEM) llevaron a cabo una exhaustiva
revisión sobre los efectos del cannabis y los cannabinoides en la salud (NASEM, 2017). El NASEM informó
evidencia concluyente o sustancial de que el cannabis o los cannabinoides son efectivos para el dolor crónico en adultos, como
antieméticos y para mejorar la espasticidad muscular. El dolor crónico es la razón más común
las personas consumen cannabis medicinal; Sin embargo, su uso debe ser parte de un síntoma integral.
estrategia de manejo en lugar de una modalidad única para el control del dolor, lo que subraya la importancia de
Continuar con otras terapias. En este contexto, cabe destacar que el uso de cannabis medicinal se ha asociado
con tasas de mortalidad por sobredosis de opioides significativamente más bajas (Bachhuber et al., 2014).

Extractos de cannabis oral de fitocannabinoides naturales, administrados por vía oral oral9-
El tetrahidrocannabinol (THC) y los nabiximols (combinación THC-cannabidiol [CBD]) son los
formas administradas, pero los cannabinoides sintéticos también están disponibles. Entre las diferentes preparaciones,
Las afirmaciones basadas en la evidencia con respecto a la eficacia clínica solo pueden hacerse para flores de plantas ahumadas o vaporizadas,
THC oral derivado de plantas, combinaciones de THC-CBD y THC sintético. Sin embargo, NASEM señaló que
existe evidencia sustancial de una asociación entre el consumo de cannabis y las enfermedades respiratorias, motoras
colisiones de vehículos (MVC), menor peso al nacer de la descendencia y esquizofrenia u otras psicosis (NASEM,
2017). Se debe tener precaución al considerar el uso de cannabis medicinal en pacientes menores de 25 años.
años porque el desarrollo del cerebro continúa hasta esta edad, y el impacto potencial duradero del cannabis en
Se desconoce el rendimiento cognitivo (NASEM, 2017). Además, es difícil extrapolar la evidencia disponible sobre
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cannabis medicinal dadas las diferencias en los productos obtenidos de los programas estatales debido a la horticultura
técnicas, métodos de extracción de fármacos y modalidades de administración de fármacos.
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11. Diagnóstico diferencial del dolor de cadera en FOP

Los brotes de las caderas se encuentran entre las complicaciones más temidas e incapacitantes de la FOP. En un estudio reciente
(Kaplan et al, 2018), 25 individuos consecutivos con FOP clásica que presentaban cadera aguda unilateral
Se evaluó el dolor. Se sospechaba que los 25 individuos tenían un brote de cadera basado en datos clínicos.
antecedentes y una respuesta favorable a un curso de cuatro días de prednisona oral en dosis altas. Diez individuos (40%)
experimentó síntomas de rebote de dolor y / o rigidez dentro de los siete días posteriores a la interrupción del tratamiento
prednisona y los diez desarrollaron posteriormente HO o disminución de la movilidad de la cadera afectada. Ninguno de los 14
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personas que experimentaron un alivio sostenido de los síntomas después de un ciclo de prednisona oralexperimentado HO o disminución de la movilidad.

Los hallazgos radiográficos incidentales en el momento de la presentación fueron multifactoriales e incluyeron
osteocondromas del fémur proximal (18/25; 72%), artritis degenerativa (17/25; 68%), desarrollo
displasia de cadera (15/25; 60%), HO previamente existente (12/25; 48%), sinovial intraarticular
osteocondromatosis (8/25; 32%) o fracturas traumáticas a través de hueso heterotópico preexistente (1/25; 4%).
La patología articular del desarrollo puede confundir la evaluación clínica del dolor de cadera en la FOP.

La modalidad más útil para sospechar un brote de la cadera con tendencia a la osificación fue la falta de
respuesta a un breve ciclo de prednisona oral. Evaluación del edema de tejidos blandos por ultrasonido o magnético.
La resonancia magnética mostró ser prometedora en la identificación de brotes propensos a la osificación y justifica un análisis adicional.
en estudios prospectivos; sin embargo, las radiografías simples pudieron identificar de manera confiable las causas probables del dolor de cadera
no relacionado con el brote.
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12. Hinchazón de las extremidades en FOP

La hinchazón de las extremidades es un problema común en los pacientes con FOP; sin embargo, se sabe poco sobre esta complicación.
En un estudio publicado, se revisaron los registros médicos detallados de un gran grupo de pacientes con FOP para determinar
la prevalencia y la historia natural de la hinchazón de las extremidades (Moriatis et al., 1997). Hinchazón aguda de las extremidades.
ocurrió en asociación con exacerbaciones de la condición en casi todos los casos. Hinchazón aguda en las extremidades superiores.
era focal y nodular en contraste con la tumefacción aguda de los miembros inferiores, que era más difusa. El intenso
La angiogénesis y el edema observados en la evaluación histopatológica de las lesiones preóseas de FOP pueden desempeñar un papel en
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la patogenia de la hinchazón de las extremidades. Además, las lesiones proximales en la extremidad pueden causar una
bloqueo del drenaje linfático de la extremidad distal que agrava la hinchazón.

La inflamación aguda y a menudo severa de las extremidades que se observa con los brotes agudos de FOP se atribuye a la intensa
inflamación, angiogénesis y fuga capilar demostrable en las lesiones tempranas de FOP. Hinchazón de las extremidades
asociado con un brote agudo de FOP puede crecer a un tamaño extraordinario y alarmante y conducir a
compresión extravascular de nervios y tejidos linfáticos. La aparición de una hinchazón aguda tan masiva.
en las extremidades inferiores puede provocar serias consideraciones de trombosis venosa profunda.

El edema tisular masivo puede durar de 3 a 6 meses después del inicio de la hinchazón aguda. Como tejido fibrocartilaginoso
madura en tejido condro-óseo y finalmente en hueso, la hinchazón disminuye. Durante los siguientes seis
meses, la hinchazón puede retroceder lentamente o puede persistir como hinchazón crónica de las extremidades. Como músculo esquelético en el
las extremidades inferiores se reemplazan por hueso heterotópico, la acción de bombeo normal del músculo se pierde, además
exacerbando la estasis linfática y el edema dependiente. Continúa la anquilosis progresiva de las articulaciones.
inexorablemente y sobreviene la pérdida de movilidad, aumentando aún más la estasis venosa y linfática y la dependencia
edema (Moriatis et al., 1997).

Cuando se produce un linfedema, es fundamental evitar las infecciones y el círculo vicioso de linfedema-celulitis-
linfedema La celulitis estreptocócica asociada con linfedema puede ser agresiva con síntomas graves.
y morbilidad. Cuidado profiláctico de la piel del miembro afectado en la prevención de úlceras, dermatitis, maceraciones y
tinea pedis también es importante para reducir la puerta de entrada de los microorganismos. Los episodios de celulitis pueden
dañan el sistema linfático y predisponen a episodios recurrentes de celulitis (Al Niaimi & Cox, 2009).

Algunos pacientes que tienen FOP avanzada que afecta las extremidades inferiores tienen estasis venosa además de
linfedema Los estudios definitivos para excluir la trombosis venosa profunda pueden ser difíciles de obtener e interpretar
debido a una deformidad grave existente y anquilosis articular por brotes anteriores. Una decisión de anticoagular un
El paciente no debe realizarse sin evidencia sustancial de trombosis venosa profunda. El diagnóstico diferencial
de la hinchazón aguda de las extremidades superiores no es tan difícil como el diagnóstico diferencial de las extremidades inferiores agudas
hinchazón en pacientes que tienen FOP. Las diferencias en la apariencia regional de las lesiones de FOP no pueden ser
explicado en la actualidad, pero puede deberse a factores mecánicos que afectan las aponeurosis y los planos fasciales
(Moriatis et al., 1997).

La hinchazón de las extremidades a menudo es difícil de tratar de manera eficaz en pacientes que tienen FOP. Anti-esteroides no esteroideos
los medicamentos inflamatorios y los glucocorticoides generalmente no han sido eficaces. Las medias de soporte son
mal tolerado por la mayoría de los pacientes, y la elevación de las extremidades afectadas es a menudo imposible debido a
anquilosis de las principales articulaciones, especialmente más tarde en el proceso de la enfermedad. Donde sea tolerado, las medias de soporte pued
ser útil. No se ha evaluado el uso de dispositivos de compresión neumática. Además, muchos tienen
informaron efectos beneficiosos anecdóticos después de tratamientos en clínicas de linfedema.

Hay dos tipos diferentes de terapia para el linfedema. El método Vodder se usa con mayor frecuencia en clínicas,
aunque el método Chikly, que implica "mapear" el flujo linfático y potencialmente usar alternativas
vías para desviar el flujo linfático, pueden ser más útiles para los pacientes con FOP para quienes HO y / o en curso
los brotes pueden interferir con los canales normales de flujo linfático (Chikly, 2000; Chikly, 2005).
Las clínicas de linfedema también pueden proporcionar a los pacientes recursos para ayudar a controlar el linfedema y son altamente
recomendado.
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13. Úlceras por presión en FOP

La rotura de la piel y las úlceras por presión son problemas comunes y molestos en personas que tienen
FOP avanzado. El daño de la piel puede ocurrir por una mayor presión sobre el hueso normotópico o heterotópico.

Las úlceras por presión pueden desarrollarse repentinamente, progresar rápidamente y ser difíciles de tratar (Reddy et al., 2001; Boyko
et al., 2018). Las medidas preventivas incluyen:

� Nutrición adecuada

� Inspecciones diarias de la piel.

� Cambios frecuentes de posición

� Uso de colchón o cama reductores de presión

� Uso de vendajes o cojines reductores de presión

Si se detecta una úlcera por presión en una etapa temprana cuando la piel está eritematosa pero no hay una llaga abierta,
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ser mucho más fácil de tratar. Las úlceras por presión que involucran heridas abiertas requieren mucho más cuidado.

Siga estas sugerencias tan pronto como se identifique un problema:

� Cambie de posición con frecuencia y use cojines especiales diseñados para aliviar la presión.

� Mantenga el área limpia para prevenir infecciones. Una herida en etapa I (sin piel abierta) se puede lavar suavemente con
agua y jabón suave. Cualquier cosa más grave debe lavarse con una solución salina (sal), que puede
se puede obtener en una farmacia. Evite el uso de antisépticos como peróxido de hidrógeno o yodo que
puede dañar la piel y retrasar la cicatrización.

� Preste especial atención a las áreas dobladas de la piel y manténgalas libres de humedad. Estas áreas pueden
ser especialmente problemático para los pacientes con FOP cuando puede circular poco aire. Mantener estas áreas secas es
Medidas muy importantes y sencillas, como el uso de un paño fino de microfibra, pueden resultar útiles.

� Use un apósito / vendaje especial que proteja las heridas y ayude a promover la cicatrización. Marcas de nombre
incluyen Tegaderm y Duoderm. Estos apósitos ayudan a mantener la herida húmeda (para promover las células
crecimiento) mientras se mantiene seco el tejido circundante. No deben usarse en lesiones que puedan ser
infectado.

� Los baños de hidromasaje pueden ser útiles porque ayudan a mantener la piel limpia y eliminan naturalmente los
tejido.
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� Si es necesario, se puede eliminar el tejido dañado. Una herida debe estar libre de muertos y / o infectados.
tejido para sanar correctamente. Hay varias formas de hacerlo de forma segura, incluso en FOP.

� El hueso perforado se puede eliminar con una cobertura de corticosteroides cuando sea absolutamente necesario.

� La coordinación con un equipo de atención de heridas es importante.
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14. Dermatología y FOP

La piel es el órgano más grande del cuerpo humano y, a menudo, refleja enfermedades sistémicas y su
consecuencias, proporcionando pistas para el diagnóstico. Durante muchos años, los médicos e investigadores han notado una
conexión entre FOP y algunas afecciones de la piel, el cabello y las uñas. Aunque muchos aspectos de estos
hallazgos dermatológicos anecdóticos serán objeto de estudios futuros, es posible afirmar que estos
las condiciones se pueden dividir aproximadamente en 4 tipos principales:

- Condiciones dermatológicas relacionadas con una consecuencia de FOP - inmovilidad, posición del cuerpo, mala
la circulación sanguínea.

- Condiciones dermatológicas relacionadas con el uso de fármacos (prednisona, AINE, analgésicos y fármacos
participa en ensayos clínicos).

- Afecciones dermatológicas relacionadas con la propia FOP - ligadas a la vía de señalización y mutación genética.

- Condiciones dermatológicas únicas para cada individuo con FOP: genéticas, ambientales y / o
ocupacional.

Condiciones dermatológicas relacionadas con una consecuencia de FOP

Un problema común de la piel que se observa a menudo en personas con FOP son las úlceras por presión. Hueso heterotópico
puede obstruir el suministro de sangre a la piel y crear una úlcera. Es importante evitar este problema
amortiguar las prominencias óseas vulnerables y tratar las úlceras por presión tan pronto como se detectan.

El hueso heterotópico a menudo cruza las articulaciones, creando pliegues corporales que son extremadamente difíciles de alcanzar y limpiar.
y creando campos fértiles para el desarrollo de lesiones intertriginosas, así como de hongos y bacterias.
infecciones. Los profesionales de la salud deben conocer estas posibles condiciones y minimizar el riesgo de
Infecciones graves que pueden provocar sepsis (Kang et al., 2019).

El hueso heterotópico también puede conducir a una circulación comprometida debido a la compresión de la sangre y los vasos linfáticos.
Los vasos sanguíneos crean una piel poco oxigenada que se vuelve seca y eccematosa. Evitando duchas calientes, calientes
Se recomienda el uso de jabones que contengan lauril sulfatos. Además, los humectantes para la piel son

recomendado. Se debe consultar a un dermatólogo sobre el posible uso de esteroides y antibióticos (Kang
et al., 2019).

Algunos pacientes con FOP avanzada han informado ampollas en ausencia de fricción o trauma. Esto puede
ocurren por la circulación linfática comprometida. Si la presión linfática está elevada, las ampollas tensas que contienen
Puede formarse líquido linfático transparente.

La compresión de los vasos linfáticos también puede ser la causa de linfedema y en casos extremos
elefantiasis del miembro con úlceras y lesiones verrugosas. Un examen de ultrasonido puede ayudar a descartar
trombosis venosa profunda (Moriatis et al., 1997).

Condiciones dermatológicas relacionadas con el uso de medicamentos.

La piel, las uñas y el cabello pueden verse afectados por el uso de ciertos medicamentos. Muchos medicamentos pueden estar implicados,
pero los antiinflamatorios y analgésicos son los culpables más comunes. No es raro que los pacientes con FOP
tiene erupciones cutáneas o urticaria debido al uso frecuente de medicamentos para aliviar el dolor o la inflamación.

Las reacciones a los fármacos pueden manifestarse como eritema polimórfico (con lesiones en la piel y mucosas
membranas), eritema pigmentado fijo, urticaria (urticaria), acné monomórfico o deshidrosis, entre otros
(Kang et al., 2019).

El uso de prednisona, incluso por períodos cortos de tiempo, también puede causar problemas en la piel que incluyen acné, piel y
adelgazamiento del cabello, eritema facial, hirsutismo, estrías o alteración de la cicatrización de heridas.

Algunos medicamentos que se están probando en ensayos clínicos también influyen en la piel. Palovaroteno puede
causar sequedad de la piel y las membranas mucosas, dermatitis retinoide, labios secos y tendencia a la piel
infecciones, entre otras. Garetosmab puede causar madarosis, acné, foliculitis, furúnculo, ántrax y
abscesos.

Afecciones dermatológicas relacionadas con la FOP en sí, vinculadas a la mutación genética y la vía de señalización.

La FOP no es solo una enfermedad de los huesos. La forma en que la mutación genética afecta a los diversos sistemas corporales es
todavía en gran parte desconocido.

Las manifestaciones dermatológicas y sus vínculos con la FOP aún se están investigando. Sin embargo, algunos
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características se han observado anecdóticamente a lo largo de los años:
Brotes. Durante los brotes de FOP, la piel sobre el área afectada puede estar sensible, eritematosa o caliente.
(Pignolo et al., 2016). Cuando el hueso ya está formado, la piel puede verse brillante y sentirse dura al tacto.
con pérdida de cabello. Es importante evitar confusiones con otras enfermedades dermatológicas como la esclerodermia,
entre otros. Aquí nuevamente, enfatizamos la importancia diagnóstica de la malformación de los dedos gordos y del
desarrollo de la osificación heterotópica progresiva - hallazgos clínicos característicos de la FOP clásica
(Blaszczyk et al., 2003).

Nódulos del cuero cabelludo. Los nódulos en el cuero cabelludo pueden aparecer durante la niñez. Suelen desaparecer espontáneamente
(McFarland et al., 1984).

Perdida de cabello. Ocasionalmente se ha informado de pérdida de cabello como síntoma de FOP, especialmente con FOP grave.
variantes. Los pacientes también informan otros problemas relacionados con el cabello (cejas escasas, menos vello corporal y más claro, etc.)
Estos problemas adicionales también pueden ser síntomas subestimados de FOP (Pignolo et al., 2020).
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Hipersensibilidad a las picaduras de insectos. Esto puede estar relacionado con una mayor reactividad sistémica de los mastocitos en FOP
(Pignolo et al., 2020).

Tumores cutáneos raros. Carcinoma de células de Merkel (raro, agresivo, maligno primario cutáneo neuroendocrino
tumor) se ha observado raramente en algunos pacientes con FOP, posiblemente relacionado con el uso de corticosteroides de por vida o
exposición (Kang et al., 2019)

Otras anomalías cutáneas. Otras anomalías de la piel que van desde la decoloración de la piel hasta las relacionadas con el sistema inmunológico
En algunos pacientes con FOP se han observado afecciones como la dermatitis seborreica.

Claramente, existe una tremenda necesidad de evaluar estos problemas dermatológicos en la comunidad más amplia de FOP en
para determinar la prevalencia y el riesgo de afecciones relacionadas con la piel en FOP.

Condiciones dermatológicas únicas para cada individuo con FOP: genéticas, ambientales y / o
ocupacional

La evaluación dermatológica de un paciente con FOP debe ser cuidadosa y completa. Aunque el
Los elementos anteriores a menudo se anotan en FOP, se desconoce su prevalencia relativa.
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15. Fracturas y dislocaciones en FOP

Las personas con FOP tienen un mayor riesgo de fracturas del esqueleto normotópico y heterotópico.
debido al mayor riesgo de caídas, inmovilidad y uso de prednisona. En FOP, las fracturas pueden ocurrir en ambos
hueso normotópico y heterotópico (Pignolo et al., 2016). Las fracturas de hueso heterotópico ocurren comúnmente
y sanar rápidamente. La elevación, el reposo, la inmovilización y la aplicación local de hielo suelen ser útiles para controlar
dolor e hinchazón, y puede complementarse con el uso agudo de analgesia narcótica, si es necesario. Fracturas de
El hueso normotópico debe evaluarse cuidadosamente, como en cualquier paciente. La reducción cerrada y la ferulización son

suficiente para la mayoría de las fracturas. La reducción abierta o la fijación interna rara vez se justifica y puede conducir a
inicio rápido de HO. La curación puede retrasarse en el hueso osteoporótico. No se ha informado seudoartrosis en
FOP (Einhorn y Kaplan, 1994).

La ausencia de brotes de la articulación temporomandibular (ATM) y la brusquedad del cierre sugiere una
problema mecánico, como subluxación aguda o dislocación de la mandíbula, en lugar de un brote. Esto es
relativamente fácil de descartar con una tomografía computarizada de la ATM. La clave histórica clave para la subluxación del
TMJ en FOP es la ausencia de brotes y la brusquedad del cierre. A menudo es doloroso, pero puede ser
menos en FOP. Ahora sabemos que muchas articulaciones FOP están malformadas en varios grados, no solo las
dedo gordo del pie (Towler et al., 2020). Las anomalías del desarrollo de la mandíbula han recibido muy poca
atención.

La ATM en pacientes con FOP es propensa a desarrollar problemas. Esto puede deberse a anomalías del desarrollo como
mencionado anteriormente. La ATM en FOP no se forma normalmente. Los cóndilos mandibulares son a menudo planos y el
los meniscos (similares a la rodilla) a menudo tienen malformaciones. Rara vez pedimos a los pacientes con FOP que abran la boca
al máximo, pero si lo hiciéramos, veríamos que esto no ocurre normalmente. Asignamos un CAJIS de cero si
hay una buena apertura funcional (pero no máxima porque no la probamos).

Si la ATM no está subluxada o dislocada y si está fusionada, no intente abrirla a la fuerza. A la mayoría de los pacientes les va bien
con múltiples comidas pequeñas y alimentos en puré, no lo ideal, pero soportable. Muy pocos necesitan una sonda nasogástrica,
pero quienes lo hacen tienden a tolerarlo bien. La sobremordida de FOP a menudo puede ayudar con el acceso a la alimentación. Si
necesario, los dientes posteriores se pueden extraer para ayudar con el acceso dental, la alimentación y el miedo a los vómitos.
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16. Pautas de nutrición, calcio y vitamina D en FOP

Los pacientes con FOP tienen un alto riesgo de deficiencias nutricionales y vitamínicas debido a múltiples factores, que incluyen
pero no se limita a problemas gastrointestinales, mandíbula anquilosada, náuseas y falta de apetito (Mantick et al., 2018).
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Sabemos de varios pacientes con FOP diagnosticados con síndrome de SMA (arteria mesentérica superior). SMA es unEnfermedad rara que pone en peligro la vida que causa obstrucción intestinal debido a la compresión mecánica del tercio
porción del duodeno por la arteria mesentérica superior. La AME se ha asociado con un IMC bajo y
cirugía de escoliosis (Smith et al., 2009). El aumento de peso puede ayudar a resolver la obstrucción intestinal.

Una nutrición adecuada es especialmente importante en los pacientes con FOP para prevenir una pérdida de peso severa, síndrome de AME
y úlceras por presión. Para los pacientes con mandíbula anquilosada, recomendamos la derivación a un nutricionista; en
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En situaciones extenuantes, los pacientes pueden necesitar una sonda de alimentación. El peso ideal será difícil de determinar debido a
mediciones de altura inexactas y cálculo del IMC, pero recomendamos monitorear el peso y el direccionamiento
Pérdida de peso involuntaria (> 5% del peso durante 6-12 meses) tan pronto como se nota (Wong, 2014).

Los pacientes con FOP también pueden tener deficiencias de vitaminas, incluida la deficiencia de vitamina D, especialmente si gastan
la mayor parte de su tiempo en interiores. La ingesta de calcio también podría ser subóptima debido a la idea errónea de que podría
empeora aún más la osificación heterotópica.

Recomendamos que los pacientes no limiten su ingesta de calcio y obtengan la cantidad diaria recomendada.
(RDA) según las pautas del Instituto de Medicina de 2011, que serían 1000 mg de calcio elemental al día
para adultos, de 18 a 50 años. Recomendamos que la ingesta de calcio se obtenga mediante la dieta (por ejemplo, leche,
queso, yogur o alimentos enriquecidos con calcio como jugo de naranja y leche de almendras) y limitar el calcio
suplementos a no más de 500 mg al día. Ingesta excesiva de calcio, especialmente en forma de
suplementos, pueden aumentar el riesgo de cálculos renales.

Recomendamos que los pacientes también obtengan la dosis diaria recomendada de vitamina D según el Instituto de Medicina 2011
pautas, que serían 600 unidades de vitamina D3 al día para adultos, de 18 a 50 años de edad. Nosotros recomendamos
midiendo la 25-OH-vitamina D sérica y reponiéndola según sea necesario para mantener un nivel> 20-30 ng / dl. Bajo 25-OH-
Los niveles de vitamina D en el suero están asociados con osteomalacia / raquitismo que podrían conducir a un mayor riesgo de
fractura de hueso normotópico. Además, los niveles bajos de vitamina D aumentan el riesgo de hipocalcemia después
administración de bisfosfonatos intravenosos.
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17. Atención preventiva de la salud bucal en FOP

Las personas con FOP tienen anomalías del desarrollo de las articulaciones temporomandibulares (ATM) (Connor
Y Evans, 1982; Renton y col., 1982; Carvalho et al., 2011). Anquilosis espontánea o postraumática.
de la ATM es común y conduce a una discapacidad severa con dificultades resultantes para comer y problemas bucales
higiene. Se debe tener mucho cuidado de no provocar brotes de la ATM (Luchetti et al., 1996).

Manejar el riesgo de contraer cualquier forma de enfermedad bucal es esencial en pacientes con FOP, especialmente
durante los años de la infancia (Young et al., 2007). Prevención del desarrollo de caries o enfermedad periodontal.
es crucial para prevenir complicaciones dentales y orales a largo plazo en pacientes con FOP.

Se sugiere la fluoración del agua para todos los pacientes con FOP. El uso de fluoruro en dosis altas
Se recomienda pasta de dientes (una vez que una persona pueda escupir) junto con el uso de geles de flúor y
enjuagues para ayudar a prevenir la necesidad de cuidados dentales restauradores (Hujoel et al., 2018). Niños que son
incapaz de escupir puede usar un grano de arroz de pasta dental fluorada normal.

El uso frecuente del hilo dental y el cepillado son necesarios en pacientes con FOP, como en cualquier otra persona, pero pueden resultar difíciles.
debido a la apertura limitada de la mandíbula a medida que avanza la FOP. Cepillos de dientes ultrasónicos con cabezas pequeñas, palillos de agua
y las varitas de hilo dental también pueden ayudar con la higiene dental.

Los pacientes con FOP que tienen suficiente apertura bucal pueden tratarse con instrumentos dentales normales.
como en las personas no afectadas, pero se debe tener mucho cuidado para evitar el estiramiento excesivo de la ATM.
durante los procedimientos dentales. En pacientes que tienen ATM anquilosados, instrumentación profesional y
Los cepillos de dientes especiales pueden ser útiles, pero a menudo se limitan a su uso en las superficies bucales. Antimicrobiano
y los enjuagues con flúor pueden ser el único método para llegar a las superficies lingual y palatina (Nussbaum et al.,
2005).

Para los pacientes que tienen cavitación franca, se recomienda el uso de fluoruro de diamina de plata al 38% como
enfoque de tratamiento quirúrgico. El uso de selladores en dentición temporal y permanente es altamente
recomendado (Slayton et al., 2018).

Para pacientes con FOP con cavitación franca que requieren procedimientos de restauración menores que se pueden realizar
en un consultorio dental utilizando anestesia interligamentaria o láseres (pero nunca bloqueos mandibulares), tratamiento
se puede lograr sin el uso de prednisona preoperatoria. Este enfoque requiere preoperatorio
evaluación de la apertura máxima de la boca y la colocación de un apoyo de boca de muda 3-4 mm menos que el
apertura máxima. Los descansos frecuentes son beneficiosos para limitar el estrés y las lesiones en
tejido. Son posibles varias citas. Sin embargo, los intervalos de dos semanas entre las citas son
sugirió.

En pacientes que tienen dificultades para mantener la higiene bucal o que tienen gingivitis, se recomienda el uso de enjuagues con clorhexidina.
alentado. Si se usa clorhexidina, normalmente se usa una vez al día durante 6 semanas y luego una vez al día durante una
semana al mes. El uso prolongado de clorhexina puede provocar manchas en los dientes.

Los pacientes con alto riesgo de caries dental o dificultad para mantener una buena higiene bucal pueden solicitar
que su dentista aplique profesionalmente barniz de flúor o una resina bio-erosionable y flúor. Hay
buena evidencia de que estas modalidades son efectivas para inhibir la desmineralización de los dientes (Donly, 2003;
Lin y col., 2009; Pitts & Zero, 2016; Slayton et al., 2018). Un profesional mínimo de tres meses
Se sugiere el seguimiento de estos pacientes. Para pacientes que tienen estadios tempranos de lesión interproximal
Se sugiere el uso de una técnica de infiltración de resina más el uso de un barniz de flúor.
(Slayton et al., 2018).

La prueba de saliva es muy recomendable para pacientes con FOP. Si un paciente tiene un reposo inadecuado y
El flujo de saliva estimulado es útil enjuagar con agua después de cualquier ingesta de alimentos. Sustitutos de la saliva
también puede ser útil. Para pacientes que pueden tener un pH bajo o incapacidad para amortiguar el uso de MI Paste:
El fosfato de caseína amorfo (ACP) (Pitts & Zero, 2016) puede ser beneficioso al igual que el uso de xilitol
que contienen goma de mascar yo enjuagues.

Se debe implementar cualquier actividad que pueda minimizar el riesgo de degradación de la salud bucal. El foco
en esta sección se encuentra el tratamiento farmacológico de la enfermedad más que el quirúrgico. Esto es especialmente
importante en alguien con FOP donde el tratamiento dental invasivo puede desencadenar brotes.
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La siguiente es una lista de tales sugerencias:

Pacientes pediátricos menores de 3 años:

� Primera visita a un profesional de la salud bucal, a más tardar al año de edad.
� Empiece la limpieza bucal después de cada pecho o biberón.
� Use un grano de arroz de pasta dental fluorada, especialmente si vive en un área no fluorada.
� Minimizar el uso de alimentos cariogénicos blandos. El azúcar es omnipresente y está presente en muchos alimentos.

comúnmente dado a los niños. El yogur es un buen ejemplo de un alimento que puede contener un exceso
de azúcar.

� Barniz de fluoruro sugerido dos veces al año para niños con alto riesgo

Pacientes pediátricos mayores de 3 años:

� Evaluar el riesgo de desarrollar una enfermedad bucal y, si es de alto riesgo, un profesional
citas sugeridas. Si esto no es posible, comience a usar una pasta de dientes con fluoruro de alta dosis (arroz
tamaño de grano) y cepillado y uso de hilo dental frecuentes a diario.

Pacientes pediátricos mayores de 5 años (que pueden escupir):

� Comience a usar pasta de dientes con flúor;   si es de alto riesgo, use pasta de dientes con flúor en dosis altas
� Continuar controlando y dirigiendo una dieta baja en azúcar.
� La mayoría de los niños no tienen la capacidad de usar hilo dental de manera efectiva hasta los 10-11 años de edad y

beneficiarse de la asistencia. (Se pueden usar ayudas con hilo dental. Sin embargo, los padres deben estar conscientes de
contaminación y asegúrese de enjuagar una varita de hilo dental después de usar hilo dental en cada área de los dientes)

� Controle la respiración nasal o bucal, roncando o rechinando. La respiración bucal puede causar alteraciones
desarrollo facial oral y aumento del riesgo de enfermedad bucal

� Los pacientes con una apertura bucal normal pueden tratarse con instrumentos dentales normales, sin embargo,
Se debe tener cuidado para evitar el estiramiento excesivo de la ATM y la musculatura. Trauma y anoxia
son desencadenantes conocidos de episodios de FOP

� Ortodoncia - (ver sección sobre ortodoncia)

Adolescentes y adultos:

� En pacientes que tienen una apertura bucal normal y tienen un riesgo bajo: cuidados regulares, cepillado,
Se sugiere el uso de hilo dental, pasta de dientes fluorada y seguimiento dietético. Profesional semestral
las visitas deben ser suficientes

� Ortodoncia (ver sección sobre ortodoncia)
� Cualquier paciente que esté en alto riesgo de enfermedad bucal debe ser visto al menos

cada tres meses, si es posible.
� Para pacientes con cualquier disminución en la apertura de la boca, disfunción de la mandíbula o dificultad para mantener

buena higiene bucal, se recomienda lo siguiente:
o Pasta de dientes con fluoruro de dosis alta
o Pruebas de saliva e intervención adecuada en función de los resultados.
o Aplicación de fluoruro de plata diamina al 38% en cualquier lesión inicial (cavidad)
o Enjuagues con flúor, xilitol
o Monitorear y minimizar la ingesta de azúcar
o Uso de enjuagues o barnices de clorhexidina
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o Barnices de fluoruro
o Para lesiones interproximales mínimas: técnicas de infiltración de resina y barniz de flúor
o Ayudas para cepillarse y usar hilo dental. Cepillos de dientes eléctricos con cabezas pequeñas, fotografías de agua y hilo dental

las varitas son ejemplos.
o CMP (pasta MI)
o goma de mascar que contiene xilitol

Referencias

Carvalho DR, Farage L, Martins BJ, Speck-Martins CE, Hallazgos craneofaciales en fibrodisplasia osificante
progresiva: evaluación por tomografía computarizada. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
111: 499-502, 2011

Connor JM y Evans DA. Anquilosis extraarticular en fibrodisplasia osificante progresiva. Br J Oral
Surg 20: 117-121, 1982

 

Donly KJ. Barnices de flúor. Asociación Dental J Calif 31: 217-219, 2003

 
Hujoel PP, Hujoel MLA, Kotsakis GA. Higiene bucal personal y caries dental: una revisión sistemática de
ensayos controlados aleatorios. Gerodontología, mayo de 2018 [Publicación electrónica antes de la impresión]

Lin R, Hildebrand T, Donly KJ. Remineralización in vitro asociada a una resina fluorada bioerosionable
y un barniz de flúor. Soy J Dentista 22: 203-205, 2009

Luchetti W, Cohen RB, Hahn GV, Rocke DM, Helpin M, Zasloff M, Kaplan FS. Restricción severa en la mandíbula
movimiento después de la vía de inyección de anestésico local en pacientes que tienen fibrodisplasia osificante
progresiva. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 81: 21-25, 1996

Nussbaum BL. Atención dental para pacientes que no pueden abrir la boca. Dental Clin North Am 53:
323-328, 2009

Nussbaum BL, Grunwald Z, Kaplan FS. Asistencia sanitaria y anestesia bucodental para personas con
fibrodisplasia osificante progresiva. Clin Rev Bone Miner Metab 3: 239-242, 2005

Pitts N, Zero D. Informe técnico sobre prevención y manejo de caries dentales:
fdiworldental.org/media/93783/2016-fdi_cpp-white_paper.pdf, 2016

Renton P, Parkin SF, Stamp TC. Articulaciones temporomandibulares anormales en la fibrodisplasia osificante

 
 

progresiva. Br J Oral Surg 230: 31-38, 1982

 
Slayton RL, Urquhart O, Araujo MWB, Fontana M, Guzmán-Armstrong S, Nascimento MM, Nový BB,

 
Tinanoff N, Weyant RJ, Wolff MS, Young DA, Zero DT, Tampi MP, Pilcher L, Banfield L, Carrasco-

 
Labra A. Guía de práctica clínica basada en la evidencia sobre tratamientos no restaurativos para lesiones cariosas. A

 
informe de la Asociación Dental Americana. JADA 149: 837-849, 2018

Young JM, Diecidue RJ, Nussbaum BL. Manejo oral en un paciente con fibrodisplasia osificante
progresiva. Dentista de Spec Care 27: 101-104, 2007



83

18. Ortodoncia y FOP

La mayoría de las personas buscan atención de ortodoncia por razones estéticas y funcionales. Para la población FOP, la autoimagen
es tan importante como en la población general. La terapia de ortodoncia se puede realizar de forma segura en pacientes con
FOP que tienen una apertura bucal normal o casi normal (Luchetti et al., 1996).

Los pacientes que tienen FOP a menudo desarrollan hipoplasia mandibular con sobremordida maxilar y, por lo tanto,
Se puede considerar la terapia de ortodoncia (Hammond et al., 2012). Sin embargo, muchos pacientes encuentran que el
La sobremordida proporciona un medio de acceso para comer, así como para la higiene bucal y dental. Posterior y anterior
Las mordidas cruzadas dentales pueden tener un efecto en la ATM y deben corregirse. Para niños con funcional
ATM y con mordidas abiertas anteriores inferiores a 15 mm, no se recomienda la ortodoncia ya que
la sobremordida facilitará la nutrición y el cuidado dental posterior si la ATM finalmente se anquilosa.

Cuando se considera la atención de ortodoncia, se deben usar períodos breves de citas para disminuir el estrés en las ATM.

También se recomienda el uso de terapia sin extracción. Para prevenir la necesidad de extracciones en FOP
pacientes, puede ser aconsejable alinear los segmentos anteriores por estética, dejando apiñamiento dental posterior
sin tratar. Los dientes posteriores apiñados pueden ser una mejor alternativa que los riesgos de brotes y anquilosis de la ATM
que puede acompañar a una extracción (Levy et al., 1999). El uso de ortodoncia Invisalign puede resultar ventajoso
ya que las fuerzas generadas son mucho menores que con la ortodoncia tradicional y el mantenimiento diario de la salud bucal es
considerablemente más fácil.
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19. Brotes submandibulares en FOP

Los brotes submandibulares se encuentran entre los más preocupantes de todos los brotes debido a su potencial para
causando dificultades para respirar y tragar. Rara vez, sin embargo, el movimiento de la mandíbula se vuelve
afectados por brotes aislados en esta región. Debido a su importancia para las funciones vitales,
Los brotes submandibulares merecen una atención especial (Janoff et al., 1996; Leavitt et al., 2009).

Janoff et al.
Alabama. y publicado en 1996. Doce (11%) de 107 pacientes que fueron estudiados tenían HO submandibular que
se confundió inicialmente en siete de los pacientes con paperas, edema angioneurótico, absceso,
mononucleosis o neoplasia. Dos pacientes varones y diez mujeres con edades comprendidas entre los 6 y los 47 años
años (media: 21 años). Diez pacientes sobrevivieron tras una asidua precaución
medidas. También sobrevivió un paciente que requirió traqueotomía de emergencia y soporte ventilatorio.
Otro paciente murió de inanición por dificultad crónica para tragar. Un programa de tratamiento eficaz
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incluye la identificación temprana del brote submandibular, soporte nutricional y glucocorticoides
terapia. La hinchazón submandibular en pacientes con FOP puede ser una emergencia médica y requiere
medidas de precaución intensivas para evitar un deterioro clínico catastrófico. Estas medidas incluyen
evitar la manipulación de las lesiones, la monitorización de las vías respiratorias y las precauciones de aspiración. Submandibular
La hinchazón debe reconocerse como una característica variable de la FOP con un importante potencial clínico adicional.
consecuencias (Janoff et al., 1996).

En un informe de caso aislado de tumefacción submandibular en un paciente con FOP (Leavitt et al., 2009) se anota
que los brotes submandibulares pueden ser molestos y poner en peligro las vías respiratorias o la deglución. Los autores
Tenga en cuenta que los pacientes con FOP a menudo tienen un movimiento limitado de la mandíbula y problemas dentales asociados y que
Los profesionales dentales a menudo diagnostican erróneamente a los pacientes con FOP con brotes submandibulares como
abscesos o infección odontogénica. Para empeorar las cosas, cualquier manipulación de los tejidos blandos del
La boca, la cabeza o el cuello acelerarán la inflamación y empeorarán los problemas clínicos de heterotópicos.
formación de hueso y, por lo tanto, también empeora el brote de FOP en la región submandibular.

Los pacientes con brotes submandibulares de FOP deben ser diagnosticados adecuadamente para que
Se pueden instituir medidas de precaución para evitar un deterioro clínico catastrófico. Un importante
El desafío en el cuidado de pacientes con un brote submandibular de FOP es manejar de manera efectiva la
síntomas agudos y malestar asociado, evitando al mismo tiempo una intervención entrometida que probablemente
exacto de la lesión.

Basándonos en nuestra amplia experiencia clínica, recomendamos lo siguiente:

1. Todos los médicos que tratan a pacientes con FOP deben saber que la inflamación submandibular aguda
puede ser una manifestación de la enfermedad a cualquier edad y puede ocurrir durante la infancia en pacientes
con progresión rápida de la enfermedad.

2. El diagnóstico de FOP debe comunicarse al médico tratante para que el diagnóstico agudo
La lesión submandibular se puede tratar en el contexto de la enfermedad subyacente del paciente.

3. Debe evitarse la manipulación de lesiones agudas porque incluso un traumatismo menor puede provocar
exacerbación catastrófica con compromiso de la vía aérea.

4. Los pacientes que tienen un brote submandibular agudo deben dormir con la cabeza elevada, si
posible disminuir el riesgo de obstrucción de las vías respiratorias.

5. Los pacientes con un brote submandibular agudo deben ser monitoreados de cerca durante la fase aguda.
fase de hinchazón y debe ser hospitalizado inmediatamente en caso de obstrucción pendiente de
las vías respiratorias.

6. Los alimentos deben estar hechos puré o semisólidos. Los líquidos claros a menudo provocan episodios de asfixia durante
brotes submandibulares ya que los músculos involucrados son los que mueven la lengua en el piso de
la boca.

7. Se debe alentar a los pacientes a comer con frecuencia para minimizar la pérdida de peso.

8. También se deben considerar complementos alimenticios adicionales de alto contenido calórico.

9. Deben tomarse precauciones rigurosas para evitar la aspiración de alimentos.

10. Se deben considerar las dosis altas de glucocorticoides orales en el tratamiento temprano de la
brotes submandibulares. El glucocorticoide de elección es prednisona y la dosis es de 2 mg / kg de
peso corporal (hasta 100 mg) por vía oral una vez al día durante cuatro días a la primera señal de un
brote agudo. Si bien estos brotes no duran más que los brotes en otros lugares, el
Las consecuencias funcionales de los brotes en la región submandibular pueden justificar una mayor
ciclo de tratamiento con glucocorticoides o un segundo ciclo de esteroides si hay inflamación grave de los tejidos blandos
recurre después de dejar de usar esteroides. Si se administra un segundo ciclo de cuatro días de glucocorticoides en dosis alta



85

utilizado, los esteroides deben reducirse lentamente durante las próximas dos o tres semanas. Siguienteinterrupción de la terapia con glucocorticoides, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o un
El inhibidor de la cox-2 se puede considerar durante las próximas 6-8 semanas.
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20. Anestesia dental en FOP

Los pacientes con FOP tienen opciones limitadas de anestesia dental. Los bloqueos mandibulares están prohibidos ya que lo harán
conducen a la osificación de los músculos pterigoideos y una rápida anquilosis de la ATM (Luchetti et al., 1996).
La anestesia por infiltración es difícil en las áreas molares posteriores mandibulares de los dientes permanentes. Exitoso
La anestesia en los dientes temporales mandibulares se puede lograr mediante la infiltración a través de la pulpa dental. Uso de un
El láser de tejido duro puede impedir el uso de anestesia, especialmente en lesiones pequeñas.

La infiltración interligamentaria puede ser útil si se realiza con cuidado. Sin embargo, en algunos pacientes, este tipo de
Es posible que la anestesia local no sea posible. Es posible que se necesite anestesia general (AG) para el cuidado dental de los pacientes.
con FOP (Nussbaum et al., 1996; Nussbaum et al., 2005).

Fusión de la columna cervical, anquilosis de la ATM, síndrome de insuficiencia torácica, enfermedad restrictiva de la pared torácica,
y la sensibilidad al trauma oral complican el manejo de las vías respiratorias y la anestesia y presentan riesgos potencialmente mortales
en personas con FOP.

Se realizó una revisión retrospectiva de la historia clínica en una institución de pacientes con FOP que se sometieron a EG durante
tratamiento de procedimientos dentales complejos (Kilmartin et al., 2014).

Treinta pacientes fueron sometidos a 42 anestésicos generales. La GA se indujo con mayor frecuencia después de que la vía aérea se
asegurado por una intubación de fibra óptica despierto. GA se puede administrar de forma segura a pacientes con FOP para tratamientos dentales.
procedimientos con atención al manejo de la vía aérea y cuidados perioperatorios utilizando un enfoque multidisciplinario.
Una intubación nasal con fibra óptica con el paciente despierto debe considerarse la primera opción para el manejo de las vías respiratorias. La mayo
los pacientes pueden ser dados de alta a casa el mismo día de su procedimiento dental.

Esta gran serie de casos demuestra que la GA para procedimientos dentales se puede realizar de forma segura en pacientes
con FOP utilizando un enfoque multidisciplinario. Debido a la dificultad de los informes de manejo de las vías respiratorias en el
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literatura y el uso rutinario de numerosas especialidades médicas, recomendamos que los pacientes con FOP sean
atendido en una institución donde es posible un enfoque multidisciplinario.

Un anestesiólogo debe evaluar al paciente antes de la operación, preferiblemente antes del día del procedimiento.
Un otorrinolaringólogo debe estar disponible de inmediato durante el procedimiento para ayudar con las vías respiratorias.
manejo y realizar una traqueotomía de emergencia si es necesario. Un dentista y un maxilofacial oral
El cirujano debe participar en cada caso para que una rehabilitación oral integral con extracciones dentales
puede ocurrir bajo un ajuste de GA, que es más seguro y más conveniente para el paciente.

Otros médicos, como pediatras, médicos de medicina familiar, cardiólogos,
neumólogos e intensivistas, pueden ser necesarios.

Una intubación nasal con fibra óptica con el paciente despierto debe considerarse la primera opción para el manejo de las vías respiratorias. Allí
Hay varias razones para elegir GA con un tubo endotraqueal en esta serie de casos.

Primero, las inyecciones de rutina de anestésico local para procedimientos dentales, especialmente bloqueos mandibulares, deben ser
evitados porque pueden precipitar brotes y causar la fusión de la ATM.

En segundo lugar, el acceso oral puede resultar difícil si un paciente tiene una apertura bucal reducida. Si un fragmento de diente fuera
Si cae en la boca de un paciente no intubado con la mandíbula fusionada, podría ser imposible recuperarlo. Un
El tubo endotraqueal proporciona la protección necesaria de las vías respiratorias.

En tercer lugar, el dentista y el cirujano oral y maxilofacial pueden necesitar una posición de Trendelenburg durante mucho tiempo.
períodos de tiempo. Esta posición puede causar incomodidad al paciente y resultar en compromiso respiratorio,
especialmente en pacientes con enfermedad pulmonar preexistente.

La consideración de posicionamiento es esencial; los cuerpos de los pacientes a menudo se fusionan en una posición rígida. Todos los puntos de presió
debe estar acolchado y el cuello apoyado. Si la columna cervical de un paciente está fusionada en flexión, una
La posición de Trendelenburg a menudo es necesaria para una exposición dental adecuada. Consideraciones de posicionamiento para
Trendelenburg incluye acolchar los hombros de los pacientes y asegurarlos a la cama para asegurar que
sus cuerpos no se mueven en la mesa del quirófano.

Recomendamos la administración de corticosteroides perioperatorios para prevenir y mitigar los brotes. A 4-
El curso de corticosteroides perioperatorio de un día debe administrarse de acuerdo con las pautas actuales y
comenzar antes del inicio del procedimiento.

En resumen, se debe implementar un enfoque multidisciplinario para el manejo perioperatorio de pacientes con FOP.
el estándar de cuidado. Los pacientes deben recibir tratamiento previo con corticosteroides y colocarse cuidadosamente para la cirugía.
GA se puede administrar de forma segura a pacientes con FOP para procedimientos dentales; una intubación nasal con fibra óptica despierto
se sugiere como la primera opción para el manejo de la vía aérea. La mayoría de los pacientes pueden ser dados de alta a casa en el mismo
día como su procedimiento dental.

Para una consulta preoperatoria sobre GA para pacientes con FOP, comuníquese con:

Zvi Grunwald, MD
El profesor y presidente emérito James D. Wentzler
Departamento de Anestesiología
Universidad y hospitales Thomas Jefferson
111 South 11th Street, Suite G-8490
Filadelfia, PA 19107, EE. UU.
Tel: 215-955-6161
Móvil: 215-206-7362
Fax: 215-923-5507

 
Correo electrónico: zvi.grunwald@jefferson.edu
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21. Anestesia general en FOP

Consideraciones Generales

Fusión de la columna cervical, anquilosis de la ATM, síndrome de insuficiencia torácica, pared torácica restrictiva
enfermedad, y la sensibilidad al traumatismo oral complican el manejo de las vías respiratorias y la anestesia y plantean
riesgos amenazadores en personas con FOP. Debido a los desafíos del manejo de la vía aérea, general
La anestesia (GA) es necesaria para la mayoría de los procedimientos en pacientes con FOP y es un tema extremadamente complejo.
(Kilmartin et al., 2014)

GA se puede administrar de forma segura a pacientes con FOP con atención al manejo de las vías respiratorias y perioperatorio.
atención con un enfoque multidisciplinario. Una intubación nasal con fibra óptica despierto debe considerarse la primera
elección para el manejo de las vías respiratorias.

Debido a los informes de difícil manejo de las vías respiratorias en la literatura y al uso rutinario de numerosos
especialidades médicas, recomendamos que los pacientes con FOP sean atendidos en una institución donde un
Es posible un enfoque multidisciplinario.

Un anestesiólogo debe evaluar al paciente antes de la operación, preferiblemente antes del día del procedimiento.
Un otorrinolaringólogo debe estar disponible de inmediato durante el procedimiento para ayudar con las vías respiratorias.
manejo y realizar una traqueotomía de emergencia si es necesario. Otros médicos, como
Es posible que se requieran pediatras, médicos de medicina familiar, cardiólogos, neumólogos e intensivistas.
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En resumen, se debe implementar un enfoque multidisciplinario para el manejo perioperatorio de los pacientes con FOP.
el estándar de cuidado. Los pacientes deben recibir tratamiento previo con corticosteroides y colocarse cuidadosamente para la cirugía.
Se sugiere una intubación nasal con fibra óptica despierto como la primera opción para el manejo de las vías respiratorias. Incluso menor
Los procedimientos deben programarse en un entorno hospitalario importante, sin embargo, el mismo día puede ser dado de alta
considerado para pacientes individuales. Si se considera un ingreso posoperatorio, se debe asignar un seguimiento a
un entorno de cuidados intensivos.

Para una consulta preoperatoria sobre GA para pacientes con FOP, comuníquese con:

Zvi Grunwald, MD
El profesor y presidente emérito James D. Wentzler
Departamento de Anestesiología
Universidad y hospitales Thomas Jefferson
111 South 11th Street, Suite G-8490
Filadelfia, PA 19107, EE. UU.
Tel: 215-955-6161:
Móvil: 215-206-7362
Fax: 215-923-5507

 
Correo electrónico: zvi.grunwald@jefferson.edu

Preparación preoperatoria:

Una visita preoperatoria y una reunión con el anestesiólogo antes de la fecha de la cirugía son cruciales para
realizar un curso de anestesia general seguro y sin problemas. El anestesiólogo debe familiarizarse
con FOP, aprenda sobre la extensión de la enfermedad que afecta al paciente individual y planifique cuidadosamente la
cuidado de la anestesia perioperatoria.

En el caso de un paciente que presenta enfermedad avanzada, síndrome de insuficiencia torácica,
anquilosis de múltiples articulaciones y / o movilidad limitada y comorbilidades, el anestesiólogo debe
planificar la conformación de un equipo multidisciplinario compuesto al menos por un anestesiólogo y un cirujano
con experiencia en el manejo de la vía aérea de emergencia. Compartir el plan de anestesia con el paciente y el
La familia es útil para difundir la aprensión y fomentar la cooperación el día de la cirugía.

El cuidado especial y las habilidades requeridas por el anestesiólogo para tratar a un paciente con FOP pueden no ser
disponible en ubicaciones periféricas u hospitales comunitarios. En estas situaciones, el médico remitente,
el paciente y la familia deben buscar derivación a un centro médico importante con médicos que estén
capacitado en el cuidado de pacientes con FOP y el anestesiólogo puede realizar intubación nasal con fibra óptica de
la tráquea.

Recomendamos la administración de corticosteroides perioperatorios para prevenir y mitigar los brotes.
asociado con la mayoría de los procedimientos quirúrgicos. Un curso posoperatorio de corticosteroides de cuatro días debe ser
administrarse de acuerdo con las pautas actuales y comenzar el día de la cirugía, antes del inicio de la
procedimiento.

Manejo intraoperatorio:

Posicionamiento. La consideración del posicionamiento es esencial ya que los cuerpos de los pacientes a menudo se fusionan en una posición rígida. T
los puntos de presión deben estar acolchados y el cuello apoyado. Consideraciones de posicionamiento para Trendelenburg
incluyen acolchar los hombros de los pacientes y asegurarlos a la mesa de la sala de operaciones para garantizar que

sus cuerpos no se mueven durante el procedimiento quirúrgico. El acolchado adicional ayudará a minimizar los tejidos blandos
trauma durante el procedimiento quirúrgico. La mesa de la sala de operaciones debe ajustarse de acuerdo con
necesidades del paciente.

Monitoreo: se requiere un monitoreo de rutina para la mayoría de los procedimientos quirúrgicos (ECG, sangre no invasiva
presión, oximetría de pulso, CO al final de la espiración2y temperatura). Comorbilidades significativas, cirugía prolongada
procedimientos o un sistema cardiorrespiratorio comprometido pueden requerir monitores adicionales. En pacientes
cuyas extremidades superiores están anquilosadas en aducción y flexión, la aplicación de un manguito de presión arterial
puede ser difícil o imposible. El manguito se puede colocar en la extremidad inferior. Una delgada
La capa de acolchado debajo del manguito puede reducir el impacto de las frecuentes inflaciones del manguito en el
extremidad.

Acceso intravenoso: la venopunción cuidadosa y la aplicación a corto plazo de un torniquete suelen ser
benigno. Los catéteres intravenosos o arteriales permanentes pueden provocar en raras ocasiones la formación de un
tracto en el sitio de inserción. Por lo tanto, el catéter intravenoso más pequeño apropiado para el procedimiento
debe seleccionarse para la inserción.

Anestesia general y sedación: la administración de anestesia general y el mantenimiento de una
Las vías respiratorias permeables son asuntos particularmente desafiantes en pacientes que tienen FOP, y deben planificarse
con un cuidado riguroso. Se han informado pautas para la anestesia general (Kilmartin et al., 2014).

Los médicos y los pacientes pueden verse tentados a utilizar técnicas de sedación y realizar intervenciones quirúrgicas menores.
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procedimientos en un consultorio o en un centro ambulatorio. Los riesgos de emergencias catastróficas de las vías respiratorias hasta ahoracompensar los beneficios potenciales de esta opción. Los procedimientos deben realizarse solo en las instalaciones
equipado con las habilidades y los sistemas de apoyo necesarios para un resultado seguro. Para pacientes con
enfermedad avanzada, se recomienda que incluso los procedimientos menores (colonoscopias, procedimientos dentales)
realizarse en un centro médico importante bajo anestesia general con una vía aérea asegurada por vía nasal
intubación endotraqueal con fibra óptica.

 
Pacientes que pueden abrir la boca: En pacientes que pueden abrir la boca, es imperativo evitar
estirar demasiado la ATM durante la laringoscopia directa. Colocación cuidadosa del paciente y la cabeza,
mantenimiento de una posición de olfateo y el uso de un Glidescope (GlideScope® Video laringoscopio;
GVL®) con una mínima apertura de la boca es un método para asegurar la vía aérea. El uso de un laríngeo
la vía aérea con mascarilla (LMA) debe ser seriamente cuestionada. Establecer intubación endotraqueal bajo
Las condiciones de emergencia son extremadamente desafiantes, lo que resulta en una morbilidad y mortalidad significativas.
(Revisado en Kilmartin et al., 2014).

En los casos en los que sea cuestionable una apertura adecuada de la boca, se debe realizar una intubación nasotraqueal de fibra óptica con el pacient
recomendado.

 
Pacientes que no pueden abrir la boca. En pacientes que presentan fusión de las vértebras cervicales,
apertura limitada de la boca, o anquilosis de la ATM, el acceso oral para intubación endotraqueal no es
posible. Para estos pacientes, una intubación nasotraqueal de fibra óptica con el paciente despierto bajo sedación ligera es
recomendado. La dexmedetomidina puede ser una opción razonable. Esto debe ser realizado por
equipos de anestesia capacitados que tengan experiencia en este tipo de procedimiento (Tumolo et al., 2006;
Kilmartin et al., 2014). El equipo debe estar formado por dos anestesiólogos experimentados. Una copia de seguridad
cirujano (generalmente un otorrinolaringólogo) con experiencia en la realización de traqueotomías debe ser
presente con una bandeja de traqueotomía disponible de inmediato. La intubación endotraqueal de fibra óptica nasal es
realizado con atención a la administración de vasoconstrictores en la nariz y el uso de lubricantes
tubos nasofaríngeos comenzando por uno pequeño y aumentando el diámetro hasta 32-34 Fr.
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Todos los pacientes que se someten a intubación deben recibir esteroides profilácticos (metilprednisolona 50 mg
iv cada 6 horas, seguido de una disminución gradual de prednisona oral una vez que se tolera la ingesta oral) para disminuir el riesgo de muerte
hinchazón y edema de las vías respiratorias.

Manejo del dolor perioperatorio y anestesia regional:

La mayoría de los pacientes con FOP presentan osificaciones avanzadas en el área toraco-lumbar que excluyen
acceso a analgesia espinal o epidural. Además, tal enfoque puede conducir a brotes catastróficos.
UPS.

Los pacientes que reciben analgésicos preoperatorios, incluidos los opioides, pueden presentar importantes
desafío de manejo intraoperatorio para el anestesiólogo. El uso de ketamina intravenosa debe
ser considerado. Se debe minimizar el uso de opioides para evitar la depresión respiratoria posoperatoria.
Se recomienda el uso de acetaminofén y antiinflamatorios no esteroideos después de la discusión.
con el cirujano. El manejo del dolor posoperatorio debe lograrse con administración intravenosa
medicamentos. Los pacientes que utilizan dispositivos de analgesia controlada por el paciente (PCA) deben recibir suplementos
oxígeno con un control cuidadoso de la oxigenación en todo momento. Se deben recetar medicamentos orales para
pacientes que pueden abrir la boca.

Todas las preguntas relacionadas con la anestesia general deben dirigirse al Dr. Zvi Grunwald (consulte más arriba).
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22. Procedimientos aceptables / de bajo riesgo en FOP

En FOP, es importante evitar el traumatismo de los tejidos blandos, ya que es probable que provoque brotes y que progrese rápidamente.
HO, con la consiguiente pérdida permanente de movimiento en el área afectada (Kitterman et al., 2005). Todo invasivo
los procedimientos en un paciente con FOP conllevan un riesgo. Aunque los pacientes con FOP deben someterse ocasionalmente
procedimientos, la gama de procedimientos aceptables / de bajo riesgo permanece indefinida, por lo que realizar cualquier procedimiento
debe juzgarse teniendo en cuenta los posibles riesgos y beneficios.

Inyección y venopunción

Deben evitarse las inyecciones e inmunizaciones intramusculares, ya que pueden provocar la pérdida permanente de
movimiento (Kitterman et al., 2005). Las inyecciones intracutáneas o subcutáneas se consideran aceptables.
No se deben administrar vacunas mientras el paciente esté experimentando un brote activo.

La anestesia local puede ser riesgosa, pero puede ser aceptable para procedimientos dermatológicos como la remoción de lunares, si
necesario. Para otras indicaciones, consulte directamente con un experto en FOP. Para uso dental, consulte la sección
en anestesia dental.

El muestreo de sangre se puede realizar de forma segura de las venas subcutáneas. El cateterismo intravenoso periférico es
también se considera seguro, si es atraumático. Colocación de catéteres de vena femoral y arteria radial sin ningún
se informan complicaciones (Liu et al., 2014), pero se considera de muy alto riesgo. El cateterismo arterial
causa HO y está prohibido de forma rutinaria.

Intubación y traqueotomía traqueal

La traqueotomía debe realizarse como último recurso, pero debe planificarse cuidadosamente debido a la posibilidad de que se produzca HO
el cuello anterior. Deben tomarse medidas en caso de que sea necesaria una traqueotomía.

Cirugía y otros procedimientos invasivos

En muchos niños con FOP, las masas sensibles de tejidos blandos se desarrollan inicialmente principalmente en la cabeza, el cuello o la espalda.
(Kitterman y col., 2005). Sin el diagnóstico previo de FOP, los médicos tienden a sospechar neoplasia,
conduciendo a altas tasas de biopsia y / o cirugía de resección, con la consiguiente HO (Kitterman et al., 2005,
Zaghloul et al., 2014). Cirugías ortopédicas para eliminar HO o para corregir deformidades en las extremidades o
tronco se han informado, pero la mayoría de ellos conducen a HO y empeoramiento del movimiento / deformidad, aunque
perioperatoriamente se utilizaron medicamentos para prevenir la inflamación y la osificación.

Los informes sobre otros procedimientos invasivos son limitados y la seguridad no está establecida. Punción lumbar como
El examen de rutina para una fiebre intratable en un bebé provocó un brote (Zaghloul et al., 2014). Emergente
la laparotomía para la peritonitis no provocó HO (Okamoto et al., 2020). Se informa que la fisioterapia induce
complicaciones permanentes (Kitterman et al., 2005). Sin embargo, la gama de fisioterapia aceptable
no se han establecido procedimientos. Ejercicios de rango de movimiento pasivo para ganar rango adicional de articulación
Se debe evitar el movimiento, pero se puede permitir el ejercicio activo suave.
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23. Problemas neurológicos en FOP

Los pacientes con FOP suelen informar de síntomas neurológicos. Para determinar la prevalencia de
síntomas neurológicos y sus características en individuos con FOP, se realizó una encuesta mundial
realizado por los 470 pacientes miembros de la Asociación Internacional de FOP (IFOPA) mediante un cuestionario
sobre los síntomas neurológicos. Hubo 168 respuestas (105 mujeres, 63 hombres; edad de 1,5 a 68 años) de 30
países que representan el 36% de los miembros de IFOPA.
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86 (51%) informaron síntomas neurológicos crónicos. La prevalencia de dolor neuropático (NP) fue
aumentó significativamente (P <0,001) en comparación con la población general, y diez veces más común en
mujeres (15%) que hombres (1,6%). De aquellos con NP, el 94% informó otras anomalías sensoriales.
La prevalencia de dolores de cabeza intensos (HA) recurrentes (26%) fue similar a la de la población general, pero
la prevalencia en mujeres con FOP (36%) fue casi cuatro veces mayor que en hombres. Prevalencia de NP, HA,
y otras anomalías sensoriales fue sustancialmente mayor en las mujeres pospúberes; 33% informó síntomas
empeora durante los períodos menstruales. El empeoramiento de los síntomas neurológicos durante los brotes de FOP fue
reportado por el 23%. Tres pacientes con FOP (1.8%) informaron mioclonías, prevalencia mucho mayor que
informado en la población general (P <0,001). Esta encuesta mundial indicó que los síntomas neurológicos
son comunes en FOP. Estos síntomas están relacionados de manera plausible con la señalización de BMP desregulada en el centro
y / o sistemas nerviosos periféricos (Kitterman et al., 2012).

Para dilucidar aún más estos síntomas neurológicos atípicos, dos modelos de ratón de señalización de BMP desregulada
relevantes para FOP fueron evaluados para patología potencial del SNC a través de resonancia magnética no invasiva
estudios de imagenología (MRI) y enfoques histológicos e inmunohistoquímicos. En un modelo, BMP4 fue
sobreexpresado bajo el control del promotor de enolasa específico de neurona; el segundo modelo es una imitación de
la clásica mutación de FOP en ACVR1. Se examinaron retrospectivamente las imágenes por resonancia magnética de cuatro pacientes con FOP.
Las lesiones desmielinizadas y los cambios inflamatorios focales del SNC en ambos modelos de ratón fueron consistentemente
observado pero no en los controles de tipo salvaje. También se encontraron lesiones en la sustancia blanca del SNC en cada una de las cuatro FOP
pacientes examinados.

Estos hallazgos sugieren que la señalización de BMP desregulada altera la homeostasis normal de los tejidos diana,
incluido el SNC, donde la desmielinización focal puede manifestarse como los síntomas neurológicos que se observan con frecuencia en
FOP (Kan et al., 2012). Si bien la mayoría de las lesiones del SNC en pacientes con FOP son incidentales, asintomáticas y sanas
Los hallazgos de desarrollo consistentes y compensados   en el SNC en algunas de las variantes severas de FOP apoyan la
hipótesis de que la hiperactividad de la señalización de BMP puede tener consecuencias para el desarrollo y reparación de la
SNC (Kaplan et al., 2015; Severino et al., 2016).

Prácticamente y en resumen, los pacientes con FOP han informado una mayor incidencia de problemas neurológicos
incluido el dolor tanto durante como fuera de un brote de FOP. Las fuentes del dolor deben ser cuidadosamente
explorado. Algunas personas con FOP informan dolores de cabeza crónicos como se indicó anteriormente. Si persisten los dolores de cabeza,
los pacientes deben ser remitidos a un neurólogo, quien puede hacer recomendaciones de tratamiento.
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24. Discapacidad auditiva en FOP

La discapacidad auditiva es una característica común de la FOP y ocurre en aproximadamente el 50 por ciento de los pacientes.
El inicio suele ser en la niñez y puede ser lentamente progresivo. La pérdida auditiva suele ser conductiva
en la naturaleza y puede deberse a la osificación del oído medio, pero en algunos pacientes, la discapacidad auditiva es
de naturaleza neurológica. Los niños con FOP generalmente deben someterse a evaluaciones audiológicas cada dos
año; más a menudo, si es necesario. Los audífonos a menudo son útiles y pueden disminuir el desarrollo
problemas debidos a la pérdida de audición (Levy et al., 1999). La hipoacusia aguda no suele asociarse con FOP
y debe impulsar la evaluación de otras causas.

Referencias

Levy CE, Lash AT, Janoff HB, Kaplan FS. Hipoacusia conductiva en personas con fibrodisplasia
osificante progresivo. Soy J Audiol 8: 29-33, 1999

25. Problemas gastrointestinales en FOP

Según los datos de referencia recopilados por el Registro de IFOPA (Mantick et al, 2018), casi el 28% de todos
los pacientes informan al menos un problema de salud relacionado con el estómago y la digestión. El dolor abdominal fue el más
queja común, que representa aproximadamente el 18% de todos los participantes, seguida de síntomas de trastornos gastrointestinales
reflujo y náuseas. El dolor abdominal fue mayor en mujeres mayores de 17 años. La dificultad para tragar fue
reportado en hasta el 19% de los hombres de 18 años o más. La pérdida del apetito fue más común entre los adultos.
hembras. Las molestias rectales, incluido el estreñimiento, estuvieron presentes en aproximadamente el 10% de los pacientes adultos, más del
dos veces más en comparación con los menores de 18 años. La diarrea severa fue una queja en aproximadamente
5% de los pacientes. Los problemas para digerir los alimentos y las quejas de vómitos intermitentes representaron alrededor del 7,5% y
9% de todos los participantes del registro, respectivamente. En general, el subgrupo más afectado por problemas gastrointestinales es
mujeres adultas, y el subgrupo menos afectado son las mujeres menores de 18 años.
tiempo si la prevalencia de estas quejas es mayor que en la población general, demográficamente
coinciden, o si las etiologías de estas quejas difieren según el diagnóstico de FOP.
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Hueso 109: 285-290, 2018

26. Cálculos renales y FOP

Las observaciones clínicas dieron lugar a una encuesta mundial de pacientes miembros de la International
Asociación de Fibrodisplasia Osificante Progresiva (IFOPA) sobre la carga de enfermedad de los cálculos renales.
La encuesta examinó los factores de riesgo para el desarrollo de cálculos renales en pacientes con FOP y proporcionó
una base para la prevención de cálculos en esta enfermedad ya devastadora (Gupta et al., 2018).

Aunque existe variación geográfica, los pacientes con FOP tienen aproximadamente dos veces más
prevalencia de cálculos renales que la población general. Inmovilización junto con aumento de hueso
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El recambio es un factor de riesgo significativo en el desarrollo de cálculos renales en esta población. Ahi hay
No se ha realizado ningún estudio exhaustivo de la composición de los cálculos en pacientes con FOP.

Una dieta baja en fibra fue el único factor dietético en este estudio que aumentó significativamente el riesgo de
desarrollar cálculos renales en esta población, aunque la ingesta de agua deficiente y el exceso de proteína animal
la ingesta se asoció con la condición. Los pacientes con FOP con antecedentes de infecciones del tracto urinario se encuentran en
mayor riesgo de desarrollar cálculos renales. Litotricia extracorpórea por ondas de choque, cálculo uteroscópico
la extirpación, la nefrolitotomía percutánea y la litotricia con láser se han utilizado como tratamiento
modalidades, pero no hay datos a largo plazo para evaluar la seguridad o eficacia de un tratamiento sobre
otro.

Idealmente, se hacen recomendaciones para prevenir cálculos renales. Esto se vuelve cada vez más importante a medida que
Los pacientes con FOP se vuelven progresivamente más inmovilizados. Los pacientes deben (Gupta et al., 2018):

� Beba suficiente agua para mantener el volumen de orina por encima de los tres litros diarios.
� Sustituya el pan blanco por pan integral y coma cereales de fibra natural.
� Limite su ingesta de vitamina C y alimentos ricos en oxalato.
� Abstenerse de agregar sal a su comida.
� No restringir los productos lácteos; sin embargo, deben tener cuidado de no excederse tampoco.
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27. Problemas de rehabilitación en FOP

A medida que avanza la enfermedad degenerativa de las articulaciones y se acumula hueso heterotópico en la FOP, el rango de movimiento se reduce
se pierde progresivamente, lo que lleva a una inmovilidad casi completa (Pignolo et al., 2016; Kaplan et al., 2017;
Kaplan y col., 2018; Pignolo et al., 2018). Hasta que este proceso pueda detenerse o revertirse, el enfoque de
Los enfoques de rehabilitación deben centrarse en preservar y promover la independencia y permitir la actividad
y participación en la vida diaria. Las consultas de terapia ocupacional y educación vocacional pueden ser
extremadamente útil. Aunque el rango de movimiento activo protegido, como la hidroterapia con agua tibia, es
alentado, se debe evitar el rango de movimiento pasivo, ya que se corre el riesgo de exacerbar la FOP con una mayor pérdida
de función y dolor. A pesar de la HO generalizada y la discapacidad progresiva, la mayoría de las personas con FOP
llevar vidas productivas y satisfactorias (Levy et al., 1999; Levy et al., 2005).

Muchas de las limitaciones exacerbadas por la progresión de la enfermedad pueden mejorarse con una
rehabilitación.

Intervenciones de terapia ocupacional: Se puede permitir vestirse con camisas y blusas tipo pulóver, elásticos
cinturones, cierres de velcro, calcetines (dispositivos en los que el calcetín se coloca sobre un puño sujeto a un
cordoncillo), cordones elásticos y horquillas y alcancías de mango largo. Asientos de inodoro elevados, en ángulo personalizado
los inodoros, los urinarios junto a la cama (con forma para hombres o mujeres) y los bidés permiten ir al baño. Ensanchado
puertas, bancos de bañera y baño (que pueden necesitar ser personalizados para adaptarse a la persona) y barras de apoyo
aumentar la seguridad y accesibilidad del baño. Esponjas de mango largo, peines o alcances modificados,
Los cepillos de dientes eléctricos, las fotografías de agua y los dispositivos de succión ayudan a asegurar la limpieza y la higiene personal.

Taburetes y plataformas elevadas estratégicamente colocados, utensilios para comer de mango largo y pajitas, ayudan en el
mesa del comedor. La preparación de la comida puede facilitarse con abrelatas y abrelatas eléctricos, tablas de cortar con
púas para sujetar la comida mientras se prepara o corta, y estantes giratorios (Lazy Susans). Para personas con
capacidad limitada para masticar, la comida se puede triturar o hacer puré.

Dependiendo de la etapa de progresión de la enfermedad, se pueden necesitar bastones, andadores, muletas y / o zapatos personalizados.
ayudas esenciales para la deambulación. La asistencia de ortopedistas reflexivos para fabricar zapatos adaptables y
Se deben considerar las inserciones. Para limitaciones más severas, pueden ser necesarias sillas de ruedas eléctricas.
Las consideraciones para las sillas de ruedas eléctricas incluyen asientos personalizados, elevación del asiento eléctrico y
funciones de depresión, inclinación anterior y posterior y reclinación. Bandejas de regazo con soportes para laptop
las computadoras permiten la participación en el trabajo y la escuela.

Cuestiones vocacionales y educativas: debido a que incluso un trauma menor puede desencadenar un HO discapacitante,
sensato para fomentar las actividades intelectuales y las habilidades informáticas como alternativas a la actividad física. La
La Ley de Mejoramiento de la Educación para Personas con Discapacidades de 2004 (IDEA 2004) es una ley en el
Estados Unidos que exige equidad, responsabilidad y excelencia en la educación para los niños con
discapacidades. Esto requiere que los sistemas de escuelas públicas proporcionen a cada niño discapacitado un
plan educativo, y una educación en el ambiente menos restrictivo. Los niños tienen derecho a
terapia ocupacional, física y del habla, así como ayudantes de aula, si está indicado. Cada estado es
requerido para ofrecer algún tipo de rehabilitación vocacional para ayudar a las personas con discapacidades a ingresar o permanecer
en la fuerza laboral.

Transporte y modificación del hogar: las furgonetas se pueden personalizar para aceptar una silla eléctrica FOP.
Se pueden instalar rampas y ascensores, se pueden levantar techos, se pueden bajar pisos, nuevos controles y motores
se puede instalar para permitir que la camioneta “se arrodille”, reduciendo la distancia al suelo para facilitar el ascenso a una camioneta.
Las modificaciones en el hogar incluyen la eliminación o minimización de los escalones interiores, la instalación de barras de apoyo
así como rampas exteriores e interiores, pasillos ensanchados, baños y cocinas accesibles.
Las unidades de control ambiental (que pueden integrarse como aplicaciones de teléfonos inteligentes) operan aparatos,
puertas y televisores de forma remota. Para facilitar el sueño, hay camas con mesa basculante que giran de vertical a
colchones y revestimientos horizontales especializados para redistribuir la presión para brindar comodidad y protección
integridad de la piel.

Sexualidad y reproducción: Los actos físicos de intimidad sexual requieren tacto y consideración. Almohadas
y pueden ser necesarios refuerzos para apoyar las posturas inusuales e inflexibles. Asesoramiento genético y
La discusión sobre la anticoncepción está justificada para las personas sexualmente activas o para aquellos que están considerando tales
actividad, especialmente si ellos o un socio están en un ensayo clínico y / o en un agente en investigación.

La terapia recreativa puede ser útil para hacer un uso significativo del tiempo libre. Psicólogos sociales
Los trabajadores y otros consejeros de salud mental pueden ayudar a las personas afectadas y a los miembros de la familia con
ajuste a las limitaciones e inconvenientes que impone la FOP. Terapias de artes creativas (terapia de arte,
musicoterapia, danza / terapia de movimiento, dramaterapia, poesía) utilizan métodos basados   en las artes y
procesos creativos con el fin de mejorar la discapacidad y la enfermedad y optimizar la salud y
bienestar.

Muchos de estos enfoques de tratamiento de rehabilitación pueden entregarse, al menos en parte, directamente al
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hogar a través de telesalud.

La terapia acuática (hidroterapia con agua tibia) permite a las personas realizar un rango de movimiento activo,
ejercicio cardiopulmonar y de resistencia en un entorno seguro y de bajo impacto. El agua tibia puede facilitar
alivio del dolor. Es posible que se necesiten ascensores, elevadores o rampas modificados para la entrada y salida de la piscina.
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La iontoforesis implica la introducción de iones fisiológicamente activos aplicados tópicamente (ácido acético,
esteroides) a través de la epidermis utilizando corriente continua continua. Los informes anecdóticos sugieren que el acético
La iontoforesis ácida puede ayudar a restaurar parte del rango de movimiento de la articulación temporomandibular perdido en FOP.

Si tiene preguntas sobre rehabilitación para pacientes con FOP, comuníquese con:

Charles Levy, MD
Jefe del Servicio de Medicina Física y Rehabilitación
Servicio de Salud para Veteranos del Norte de Florida / Georgia del Sur
Profesor adjunto adjunto, Departamento de Terapia Ocupacional
Investigador académico, Centro de Artes en Medicina
Universidad de Florida
1601 SW Archer Road
Gainesville, Florida 32608, Estados Unidos
Tel: 800324 8387 Ext 6922: Fax: 352-374-6167

 
Correo electrónico: levyce@aol.com
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28. Ayudas, dispositivos de asistencia y adaptaciones (AADA)

Efectos sobre la salud mundial por el uso de AADA

Las personas con FOP utilizan con frecuencia ayudas, dispositivos de asistencia y adaptaciones (AADA). En un estudio
en 299 pacientes con FOP de 54 países, según datos de la Asociación Internacional de FOP (IFOPA)
Global Registry, hubo un aumento en el uso de AADAs por grupos de edad, pero no hubo diferencia en base a
género para todos los participantes (Pignolo et al., 2020). La mediana del número de AADA fue de 2,0 para los 0 a <9 años
grupo de edad, 7,5 para el grupo de edad de 9 a 15 años y 13,0 para el grupo de edad> 15 años. El más utilizado
Los AADA, cada uno por> 40% de todos los participantes, eran asistentes de baño, pajitas para beber, palos para alcanzar y
colchones de espuma viscoelástica.

97

El uso de algunos AADA se asoció con una mejora en las puntuaciones de salud global, incluidas las personalizadas
sillas de ruedas motorizadas, bebederos, urinarios portátiles, trituradoras de pastillas, duchas con acceso para silla de ruedas, inodoros portátiles,
colchones de flujo de aire, rampas para entrada a la casa, luces automáticas, mostradores personalizados, pisos duraderos, control remoto
control de entrada, teclados adaptables, sillas adaptables, electrónica especial, vehículos adaptados para motorizados
sillas de ruedas, puertas anchas para el acceso de sillas de ruedas, software de computadora activado por voz, palos para escribir y
Los teclados en pantalla normalmente no forman parte de los dispositivos.

Orientación anticipada para AADA

Es difícil predecir cuándo un individuo determinado con FOP experimentará por primera vez un impedimento en las actividades de
vida diaria que puede ser mitigado por los AADA. Sin embargo, según el uso de al menos el 10% de IFOPA Global
Participantes del registro, es posible dar una guía anticipada sobre el tipo de ADAA que es probable que sean
necesarios durante el curso natural de la enfermedad (Tabla). Evaluación del uso de AADA entre grupos de edad
proporciona varias recomendaciones de alto nivel: (1) Hay varias AADA que son valiosas para todas las edades
grupos, incluidos los asistentes de baño, asistentes de cuidado personal en el hogar a tiempo parcial, pajitas para beber,
bastones, ropa personalizada, colchones y almohadas de espuma viscoelástica, umbrales a nivel del suelo en todos
portales y muebles a medida; (2) Entre las herramientas y ayudas para el cuidado personal, bastones para vestirse y audífonos
las ayudas se vuelven muy útiles o necesarias, respectivamente, a partir de los 9 años de edad; (3) Muchas ayudas para el baño y
los dispositivos se emplean con frecuencia a los 9 años; (4) Generalmente se requieren adaptaciones en el hogar después de los 15 años;
(5) La terapia ocupacional y los dispositivos utilizados para preservar la función pulmonar son útiles durante toda la vida.
lapso.

         
            
Ayudas, dispositivos de asistencia y adaptaciones (AADA) * Grupo de edad (años)

AADA                      
   

0 - <9 9-15> 15
                

                         
                             

                         
                         
                         

   

Ayudas para la movilidad Bastón / muleta Silla de ruedas manual Scooter motorizado Silla de ruedas motorizada personalizada Vehículo adaptado pa

                
                                 
                                 
                         

   

Asistentes de cuidados específicos de FOP (remunerados o no) Asistentes de baño Asistentes de cuidado personal en el hogar a tiempo parcial Asisten

                
                             
                             

                             
                                 

                         
   

Utensilios para comer Utensilios para comer adaptados Mesa de altura personalizada para comer Silla para comer personalizada Pajitas para beber L

                
                             

                                 
                             

                                 
                         
                 

   
 
  

 
  

 
  

 
  

Herramientas / ayudas para el cuidado personal Audífonos Varilla de alcance Varilla para vestirse Ropa personalizada Elevador de zapatos estándar 



                           

98 Urinario portátil para hombres y mujeres Peine, cepillo, herramientas de baño, cepillo de dientes, afeit

                         

                         
                             

                         
   

herramientas Trituradora de píldoras Pulsera de alerta médica con membresía anual de emergencia Herramientas de cuidado dental personalizadas

                
                         

                             
                         

                         
                         

                             
                             
                             

                         
   

Dispositivos y ayudas para el baño Ducha con acceso para silla de ruedas sin barreras Asiento de ducha / silla Inodoro con altura para discapacitados

                
                                 
                                 

                             
                         

                             
                             

   

Ayudas y dispositivos para el dormitorio Colchón de cama de espuma viscoelástica Almohadas de espuma viscoelástica Cama con sistema de elevació

                
                                 

                             
                         
                         

                                 
                         
                         
                         

                         
                             

   

Adaptaciones para el hogar Umbral a nivel del piso en todas las puertas Puertas anchas para permitir el acceso de sillas de ruedas Rampa incorporad

                
                         
                         
                         

   

Adaptaciones del entorno de trabajo Escritorio personalizado Puesto de trabajo personalizado Uso de baños para discapacitados

                
                             
                             

                         
                         

   

Adaptaciones de tecnología Teclado adaptado (pequeño, basculante o personalizado) Teclado y mouse inalámbricos Soporte adaptado para uso de co

                
                         
                         

                 

   

 

  

 

  

 

  

 

  

Adaptaciones deportivas y recreativas Casco protector Bicicleta adaptada Otro equipo recreativo adaptado
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Escuela Adaptaciones Escritorio adaptado Silla adaptada Electrónica especial para el aprendizaje Plan de estudios adaptado

                
                             
                             

                                 
                                 

   

Terapias médicas para la vida diaria Fisioterapia Hidroterapia Terapia ocupacional Mascarilla Pep o espirómetro para ejercicios de respiración

 
* Basado en datos del Registro Global de IFOPA y respuestas de 299 personas. El sombreado indica              

   

 

  
uso de AADA por al menos el 10% de los encuestados.

La experiencia práctica sugiere que los pacientes y las familias buscan AADA cuando una limitación física exige
remediación y apoyo en lugar de anticipar tal limitación. Este comportamiento reaccionario provoca
estrés excesivo en un momento en el que el paciente ya está experimentando desafíos extremos para superar nuevos
limitaciones de la progresión de la enfermedad. Este suele ser el resultado de sistemas de apoyo social que,
aunque bien intencionado, permita comportamientos dependientes en lugar de empoderar actividades independientes a través de
la utilización temprana de AADA. Un enfoque para reducir los comportamientos propicios y alentar al paciente
independencia a través del uso de AADA es introducir la herramienta o adaptación antes de su necesidad, en un entorno donde
es visible y promovido por toda la familia. Por ejemplo, proporcionar a un niño (que aún no ha perdido la movilidad)
con un dispositivo de alcance y turnándose para sacar los calcetines del cesto de la ropa. De este modo
hay una mayor posibilidad de aceptación y uso de la herramienta o adaptación porque se da tiempo para la
período de adaptación emocional y física antes de que la necesidad se haga realidad. La ventana de oportunidad
para la introducción de una AADA debe considerarse a la luz de la secuencia habitual de eventos, desde
limitación, limitación, resistencia inicial a AADA y aceptación lenta. Esta planificación anticipatoria tiene la
potencial para brindar a los pacientes mayores oportunidades de éxito con el uso de AADA que conduzcan a una mejora
habilidades de afrontamiento, mayor resiliencia, mayor inteligencia emocional y bienestar socioemocional general como
la enfermedad progresa.

AADAs más comúnmente recomendados

Los siguientes han sido identificados como algunos de los AADA más utilizados según las consultas.
y consultas realizadas por el personal de apoyo médico y miembros de la comunidad FOP, respectivamente, a la IFOPA. Para

 
Las consultas de AADA y el apoyo personalizado van a www.ifopa.org/ability_toolbox_program.

 
AADAs en la primera infancia más comunes:
� Cascos de protección (cascos, cintas para la cabeza que reducen los impactos) para proteger la cabeza y la cara durante las caídas
� Entrenadores de marcha para ayudar con el equilibrio al aprender a caminar.
� Cochecitos adaptables que brindan un cojín adicional y apoyo para el transporte comunitario.
� Acolchado y parachoques del piso para un juego seguro en el piso.
� Extensores de grifos del fregadero para acortar la distancia de alcance al lavarse las manos.
� Copas "entrometidas": copas a las que se ha quitado una sección del borde para dejar espacio para la nariz de modo que la extensión de la cabeza qu

no es necesario para beber
� Agarres flexibles para tubos de espuma para mejorar el agarre y el ángulo de sujeción de cubiertos, cepillos de dientes y / o

lapices

 
AADAs más comunes en edad escolar y adultos jóvenes:
� Bastones para vestirse y calzadores de largo alcance para ayudar a vestirse
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� Ropa adaptable con cremalleras adicionales, velcro o cierres magnéticos
� Sillas de escritorio adaptables que giran para permitir un campo visual completo a pesar de la movilidad reducida del cuello
� Escritorio adaptable con altura ajustable para acomodar asientos adaptables o sillas de ruedas
� Pizarrones inclinados de sobremesa para facilitar ángulos de visualización y escritura en tareas / documentos
� Ayudas para escribir con el teclado
� Palo "Pick Me" o ayuda visual para extender en lugar de que el niño levante la mano para llamarlo en clase
� Sillas tipo bolsa de frijoles para sentarse más cómodamente cuando está en el piso
� Planes educativos individualizados para permitir las adaptaciones necesarias en la escuela (asientos flexibles,

pruebas de mayor duración, salida anticipada al realizar la transición entre clases para evitar pasillos llenos de gente y
riesgo de caídas, actividades alternativas durante las clases de Educación Física, asistencia paraprofesional)

� Bicicletas adaptables y equipo recreativo
� Ayudas para limpiar el inodoro
� Herramientas para lavar el cabello
� Pulseras de identificación de emergencia para informar al personal de primeros auxilios, al personal de la escuela y / o empleadores de FOP dx y

contraindicaciones

 
AADAs adultos más comunes:
� Utensilios para comer extendidos y vajilla adaptable (platos de lados altos para recoger más fácilmente, platos con púas

para mantener la comida en su lugar mientras corta)
� Herramientas de baño e higiene, peines / cepillos adaptables, afeitadoras adaptables, maquillaje cosmético adaptado

aplicadores
� Inodoros adaptados (asientos de inodoro con bidé, elevadores de inodoro, barras de apoyo o barandillas laterales de apoyo, inodoros portátiles

y urinarios)
� Sillas de ducha y duchas de entrada cero ("roll-in")
� Bastones, muletas Lofstrand o andadores rodantes para ayudar con el equilibrio al caminar.
� Scooters motorizados para ayudar con la movilidad en distancias extendidas
� Sillas de ruedas motorizadas personalizadas para personas que no pueden caminar y accesorios para sillas de ruedas (es decir, bandejas, soportes pa

teléfonos celulares y tabletas, portavasos, controles de joystick personalizados basados   en la extremidad superior
posicionamiento)

� Cojines y soluciones para sentarse para prevenir las úlceras por presión.
� Rampas de acceso para sillas de ruedas, tanto permanentes como portátiles, que permiten el acceso a entornos domésticos y

Espacios públicos
� Furgonetas accesibles para el transporte de usuarios de sillas de ruedas

Las personas con FOP tienden a utilizar los AADA disponibles en el mercado, así como las herramientas caseras que tienen.
diseñado personalmente para sus necesidades individuales. El conocimiento y la accesibilidad de los AADA varían enormemente entre
el mundo; por lo tanto, alentar a los pacientes a usar la creatividad y una mentalidad de resolución de problemas para generar
soluciones a sus desafíos de movilidad es vital para su éxito con independencia. Artículos cotidianos como
Se pueden usar perchas, cinta adhesiva, varillas o varillas, y tubos o tuberías para construir una herramienta que ayude a un
el paciente alcanza, rasca, empuja y tira para completar una tarea, lo que demuestra que los costosos AADA
que se encuentran en el mercado se pueden simular y, a menudo, no son necesarios. Al referir pacientes al
Se alienta a IFOPA para el apoyo con AADAs, también se recomienda buscar aportes del FOP nacional
organizaciones para recursos específicos del país como disponibilidad de AADA, costo, asistencia médica y
Las restricciones de importación varían mucho según la ubicación geográfica.
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Descripción de recursos en línea para AADA

Además de encontrar AADA a través de búsquedas en Internet, catálogos de equipos adaptativos y recomendaciones.
de profesionales de la salud aliados, hay una colección de recursos en línea para AADA disponibles en el

 
Sitio web de IFOPA en guidebook.ifopa.org. Los AADA en la Guía en línea se pueden descargar y
impreso para quienes no tienen acceso a la web, y todo el recurso tiene una función de traducción utilizando Google
Traducir. Este recurso es una biblioteca en constante cambio de AADA que refleja las tendencias actuales de uso de herramientas en
la comunidad de FOP en todo el mundo y se actualiza a medida que se descubren nuevas herramientas y se envían a la
IFOPA.

Para obtener apoyo individualizado más allá de los AADA enumerados en la Guía en línea, los profesionales médicos están
Se anima a derivar a los pacientes a:

 
� Programas de apoyo familiar (www.ifopa.org/support_groups)
� Coordinador de servicios familiares de IFOPA y programa Ability Toolbox

 
(www.ifopa.org/ability_toolbox_program)

� Programa Harold & Elaine Kaplan Quality of LIFE Award por apoyo financiero para AADA

 
(www.ifopa.org/quality_of_life_award)

Los profesionales médicos también pueden solicitar un kit de demostración de muestra de los AADA de uso común para sus
oficina para compartir con las familias durante las visitas al consultorio.

 
� Kit de herramientas médicas para médicos de muestras de AADA (www.ifopa.org/ability_toolbox_program)
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29. Problemas de embarazo en FOP

La decisión de tener un hijo es una de las decisiones de vida más importantes y serias que un individuo o
pareja puede hacer. Debido a que la FOP es una enfermedad hereditaria, cualquier persona (hombre o mujer) con FOP tendrá
preocupaciones similares sobre la transmisión de la mutación FOP a su hijo. Si un padre tiene FOP, la probabilidad de que
el niño tendrá FOP es del cincuenta por ciento. Las mujeres, específicamente, tienen asuntos adicionales que considerar. En
Además de los riesgos habituales que puede encontrar cualquier mujer durante el embarazo, una mujer con FOP tiene
preocupaciones adicionales que deben ser consideradas cuidadosamente (Davidson et al., 1985; Fox et al., 1987;
Thornton y col., 1987; Muglu y col., 2012).

El embarazo es un evento raro en FOP; sin embargo, es posible que una mujer con FOP esté embarazada
(Muglu et al., 2012). Sin embargo, el embarazo y el parto tienen riesgos sustanciales que ponen en peligro la vida de ambos.
la madre y el niño y presentan desafíos de gestión únicos. Si el embarazo es contemplado por un
mujer con FOP, el asesoramiento previo al embarazo es obligatorio.

La FOP provoca dificultades respiratorias durante la última parte del embarazo debido a la restricción del pecho.
enfermedad de la pared debido a anomalías del desarrollo en las articulaciones costovertebrales y HO progresiva en el
músculos del pecho y pared abdominal. Puede ser necesario realizar una monitorización cuidadosa que incluya pruebas de función respiratoria
necesario durante el curso anteparto e intraparto para establecer cualquier requisito de
apoyo.

Un embarazo, incluso con un feto no afectado, presenta riesgos sustanciales para una madre con FOP. Aunque
Los datos son escasos, uno de los riesgos iniciales de embarazo asociado con FOP es el riesgo de aborto espontáneo o
riesgo sustancial de parto prematuro después de un trabajo de parto prematuro espontáneo y puede ser secundario a
angustia encontrada durante las últimas etapas del embarazo. Administración de esteroides para la madurez pulmonar fetal
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es imperativo si el parto se anticipa antes de las 36 semanas de gestación (Muglu et al., 2012).

Otro riesgo sustancial es la tromboembolia, que se ve agravada por la inmovilidad grave de la FOP en
además del estado hipercoagulable del embarazo. La limitación adicional del edema de las extremidades inferiores que
ocurre invariablemente en el último trimestre del embarazo aumenta aún más el riesgo de esta amenaza para la vida
complicación y justifica la consideración del uso de heparina profiláctica de bajo peso molecular
durante todo el embarazo (Muglu et al., 2012).

Además del riesgo sustancial para una madre con FOP, el embarazo también presenta un riesgo sustancialmente mayor para
el feto, incluido el riesgo de FOP (50%), la prematuridad, el sufrimiento fetal y el riesgo de complicaciones
de la necesaria anestesia general. Uno de los riesgos específicos para la madre asociado con FOP es un brote.
durante el embarazo. El uso crónico de glucocorticoides en dosis altas y antiinflamatorios no esteroideos
Los medicamentos tienen una potencial toxicidad embrionaria y fetal y, cuando sea posible, se debe evitar su uso.

El manejo del aborto espontáneo, el parto y la atención prenatal plantea dificultades sustanciales debido a la
riesgos específicos asociados con FOP. El parto vaginal es peligroso en una mujer con FOP debido a problemas pélvicos graves.
deformidad así como fusión de la columna lumbar, articulaciones de la cadera y articulaciones sacroilíacas. Parto por cesárea
La sección es el único modo de parto relativamente seguro después de que se alcanza la edad de viabilidad (Muglu et al., 2012).

Además de los problemas físicos asociados con el parto, la elección de la anestesia se convierte en un desafío.
debido a dificultades técnicas con la anestesia regional y general. La anestesia regional es técnicamente
difícil debido al hueso heterotópico preexistente y el peligro de precipitar nuevos episodios de HO después
un bloqueo epidural. Problemas similares, incluida la osificación en los anillos traqueales y el peligro de
Estirar demasiado la mandíbula puede causar una intubación difícil durante la anestesia general. Además, es imposible
extender el cuello en adultos jóvenes con FOP debido a anquilosis ortotópica de las articulaciones paravertebrales cervicales
que se osifican en la infancia, incluso antes de la aparición de HO. El uso de nasotraqueal de fibra óptica despierto
Se descubrió que la intubación era la única opción segura. En el momento del parto, debe haber un equipo capacitado en reanimación.
de lactantes de alto riesgo (Muglu et al., 2012; Kilmartin et al., 2014).

Muchos informes describen la exacerbación de la FOP después de procedimientos quirúrgicos. Sin embargo, en otros casos (cinco
operaciones quirúrgicas incluidas dos histerectomías), no se formó HO en la pared abdominal. El uso de
prednisona o equivalente intravenoso en el momento de la cirugía electiva y tres días después de la cirugía es
Recomendado si no existen otras contraindicaciones. El uso racional de corticosteroides al principio del curso.
de un brote de FOP se basa principalmente en sus potentes efectos antiinflamatoriosy sobre el conocimiento emergente de
la importancia de los desencadenantes inflamatorios en los brotes de FOP (Muglu et al., 2012).

Aunque la fertilización in vitro, las pruebas genéticas previas a la implantación, la selección de embriones y la maternidad subrogada
son teóricamente posibles ahora después del descubrimiento del gen, esa secuencia no ha sido reportada para FOP.
El diagnóstico genético prenatal podría potencialmente usarse para excluir FOP (Du et al., 2010).
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En resumen, aunque el embarazo en mujeres con FOP es posible, la FOP presenta importantes riesgos que amenazan la vida de las mujeres.
madre e hijo, así como las consecuencias que alteran la vida de toda la familia si un niño nace con este
condición. El embarazo en FOP nunca debe realizarse sin una consideración seria y familiar
planificación. Los embarazos no deseados deben evitarse asiduamente. El asesoramiento genético independiente es
disponible, si lo desea. En caso de que ocurra un embarazo, se recomienda la orientación y la atención en un centro de embarazo de alto riesgo.
imperativo.
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30. Variantes de FOP

[Adaptado de “Variantes de FOP: ¿Qué son, quién las tiene y qué significan para usted? Por
Frederick S. Kaplan, MD y Eileen M. Shore, Ph.D. ”]

Cuando comenzamos a ver a pacientes con FOP, hace casi 35 años, rápidamente se hizo evidente que todos compartían
dos características: dedos gordos malformados y HO progresiva. Estas fueron claramente dos características clínicas
características y definieron la FOP clásica.

A medida que vimos a más pacientes, reconocimos la variabilidad en la malformación del dedo del pie que tenían los individuos, así como
diferencias en la tasa de progresión de HO. Por ejemplo, algunos tenían dedos gordos del pie cortos y doblados; otros tenían corto,
dedos gordos rectos; otros todavía tenían dedos gordos largos y algunos eran de longitud normal. Pero todos tenían un dedo del pie
malformación - caracterizada más comúnmente por una articulación faltante o malformada en el dedo gordo del pie que fue
obvio en el examen físico, radiografías o ambos. Asimismo, notamos variabilidad en la tasa de
progresión de la FOP HO - algunos progresaron muy rápidamente mientras que otros progresaron muy lentamente, y aún así
otros progresaron a un ritmo más parejo. Al igual que otros rasgos en cualquier población, FOP mostró un natural
variación que definía los límites de la norma.

Sin embargo, de vez en cuando, vimos a alguien que tenía una característica de FOP que estaba MUY fuera de lo "normal"
rango, incluso para FOPers. Esta característica definitoria involucraba con mayor frecuencia los dedos gordos del pie. Entre estos individuos,

comenzamos a reconocer dos grupos: un grupo tenía dedos gordos de los pies casi normales o completamente normales.
El otro grupo tenía malformaciones extremadamente graves en los dedos de los pies que afectaban a otros dedos de los pies y las manos.
En el grupo más "grave", observamos anomalías del desarrollo adicionales en otros sistemas de órganos.
Nos referimos a estos dos grupos de valores atípicos como "variantes de FOP", algunos leves, otros graves.

Aproximadamente el 97% de las personas que hemos visto con FOP HO tenían "FOP clásica", y aproximadamente
El 3% de las personas eran "variantes de FOP". Aproximadamente la mitad de los pacientes con variantes de FOP (1,5%) tenían una leve
variante clínica y aproximadamente la mitad de los pacientes (1,5%) tenían una variante grave. Una vez más, estas observaciones fueron
basado en la evaluación clínica y precedió al descubrimiento del gen FOP.

Después de que descubrimos el gen FOP, examinamos la secuencia de ADN del gen FOP en todos los pacientes que
había visto. Sorprendentemente, casi todos los pacientes a los que se les diagnosticó "FOP clásica", independientemente
de dónde se encontraban en el espectro de la gravedad de la enfermedad, tenían exactamente el mismo error heterocigoto
activación de la mutación de FOP: [ACVR1c.617G> A; p.R206H].

De manera sorprendente, cada paciente que habíamos identificado clínicamente como una "variante de FOP" tenía una
mutación activadora de sentido erróneo heterocigoto en el gen ACVR1.
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En otras palabras, aquellos con "FOP clásica" como diagnóstico clínico tenían la misma "mutación clásica" en el
Gen FOP [ACVR1c.617G> A; p.R206H], mientras que todas las personas diagnosticadas clínicamente como una "variante de FOP" tenían una
"Mutación variante" en el gen FOP.

Si bien muchos preguntarán: "¿Es el HO menos grave en las variantes menos graves y más grave en las más graves?
variantes? " La respuesta es: "A veces, pero no necesariamente". Algunos de los pacientes con variantes leves del dedo del pie
tienen un inicio tardío y un curso más leve de HO y algunos de los pacientes con variantes severas del dedo tienen una
inicio más temprano y curso más severo de HO. Pero existe una amplia variabilidad, al igual que la hay en el inicio y
gravedad de la HO en los pacientes con "FOP clásica", incluso entre gemelos idénticos con FOP clásica. Lo mas
Una característica clínica importante que define las "variantes de FOP" es la malformación de los dedos gordos del pie, ya sea mucho menos
grave o mucho más grave que los pacientes con "FOP clásica".

Aunque la evaluación clínica es extremadamente importante para asignar un estado clínico de "FOP clásica" vs.
"Variante de FOP", la única forma de determinar el tipo exacto de FOP a nivel molecular es mediante pruebas genéticas y
Análisis de la secuencia de ADN del gen FOP. Para ser claros, el factor definitorio absoluto de si alguien ha
"FOP clásica" o una "variante de FOP" es la secuencia genética exacta del gen ACVR1 (FOP). Si alguien tiene
el ACVR1c.617G> A comúnmente compartido; mutación p.R206H, entonces tienen "FOP clásica". Si tienen un
mutación genética variante en el gen ACVR1, entonces tienen una “variante FOP”. Hasta ahora, hay
aproximadamente 20 variantes identificadas en el gen FOP.

La evaluación del gen FOP (ACVR1) mediante secuenciación de ADN se puede realizar en un laboratorio de genética.
a través del ADN obtenido de una muestra de sangre. Su médico puede organizar el análisis.

La genotipificación es necesaria para la inscripción en todos los estudios clínicos y es importante para una adecuada
asesoramiento genetico.

Tenga en cuenta que las variantes de FOP son mucho más raras que las FOP clásicas. Algunas de las variantes de ACVR1 tienen hasta ahora
se ha encontrado en sólo uno o dos individuos afectados en el mundo, por lo que es difícil hacer predicciones sobre
el curso de FOP a lo largo del tiempo. Con otras variantes, puede haber algunas personas afectadas en el mundo, por lo que
sabemos un poco más sobre el curso que puede tomar la variante FOP con el tiempo.

Entonces, ¿qué significa todo esto para alguien que tiene una variante de FOP?
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Primero, tenemos menos conocimiento y, por lo tanto, menos certeza sobre las variantes de FOP que sobre las clásicas.
PETIMETRE; pero, nosotros y otros científicos estamos comenzando a aprender más sobre cómo las mutaciones de la variante ACVR1
afectan las funciones celulares y en qué se parecen y se diferencian de la mutación clásica de ACVR1 (Haupt et al.
al., 2018; Mucha et al., 2018; Allen et al., 2020). La ubicación exacta y la característica de la mutación en el
El gen ACVR1 (modelo para la proteína ACVR1; clásico frente a variante) informa a los biólogos estructurales con
con quienes trabajamos y colaboramos para comprender mejor el funcionamiento dañado de ACVR1 en FOP. Esa intuición
es fundamental para desarrollar modelos estructurales y enfoques para desactivar el interruptor dañado e hiperactivo
que conduce a la inhabilitación de HO en todas las formas de FOP.

En segundo lugar, independientemente de si alguien tiene "FOP clásica" o una "variante de FOP", todos tienen hiperactividad del
vía de señalización de BMP que forma hueso y, por lo tanto, la tendencia a formar hueso heterotópico.

En tercer lugar, si alguien tiene una "FOP clásica" o una "variante de FOP", el proceso mediante el cual se forman
el hueso heterotópico después del nacimiento es el mismo.

Cuarto, las precauciones generales para FOP son las mismas para pacientes con variantes clásicas de FOP y FOP.

En quinto lugar, el tratamiento sintomático de los brotes es el mismo para los pacientes con FOP y FOP clásicas.
variantes.

En sexto lugar, algunos de los enfoques para desarrollar medicamentos para la FOP son específicos de la mutación, mientras que otros se dirigen a la
amplio proceso de HO común a ambos.

Séptimo, enfoques para bloquear específicamente el receptor ACVR1 hiperactivo (codificado por el gen FOP)
debe ser aplicable tanto a las variantes de FOP como a las FOP clásicas.

En octavo lugar, es probable que los nuevos ensayos clínicos se limiten al principio a pacientes que tienen FOP clásica, y luego más tarde, si
aplicable, a aquellos con variantes de FOP - basado principalmente en requisitos reglamentarios.

Noveno, se están ejerciendo todas las medidas y presiones para abrir los ensayos clínicos aplicables a los pacientes con
Variantes de FOP de la forma más rápida y humanamente posible. Esto se está haciendo ahora mismo.

Décimo, y finalmente, todos los pacientes con FOP - FOP clásica y variante - son parte de la pequeña pero poderosa
comunidad mundial de FOP. Hay un hilo común que une a todos con FOP. Todos con FOP deben
permanezcan juntos, hablen con una sola voz y aprendan unos de otros. El conocimiento conducirá a mejores tratamientos y
una cura para todos aquellos con FOP, independientemente de si uno tiene "FOP clásica" o una "variante de FOP".
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VI. CONSIDERACIONES ACTUALES DEL TRATAMIENTO

En la actualidad, no existen prevenciones ni tratamientos establecidos para la FOP. La rareza del desorden,
gravedad variable y curso clínico fluctuante plantean incertidumbres sustanciales al evaluar
terapias experimentales.

Al evaluar cada tratamiento potencial, nos hemos centrado en el mecanismo de acción conocido del fármaco.
en lo que se refiere a la patogénesis propuesta de FOP. Se consideró el uso de cada medicamento.
basado en el equilibrio de la incertidumbre clínica de cada agente cuando se usa para tratar la FOP contra la
necesidad compasiva de controlar de manera adecuada y segura los síntomas discapacitantes de la enfermedad, especialmente
durante los brotes. Cada agente farmacológico se clasificó en una de tres categorías según
experiencia experimental o anecdótica con el fármaco, así como conocimiento del perfil de seguridad de cada fármaco.

 
Clase I: medicamentos que se han utilizado ampliamente para controlar los síntomas de los brotes agudos de FOP
(hinchazón y dolor) o artropatía crónica, con efectos secundarios generalmente mínimos.
Ejemplos: uso a corto plazo de corticosteroides en dosis altas y uso de antiinflamatorios no esteroides
medicamentos (AINE) e inhibidores de la COX-2.

 
Clase II: Los medicamentos que tienen aplicación teórica a varios aspectos de la FOP, están aprobados para el
tratamiento de otros trastornos, y tienen efectos limitados y bien descritos. Ejemplos: leucotrienos
inhibidores, estabilizadores de mastocitos, aminobisfosfonatos (pamidronato; zoledronato) y específicos
inhibidores de la tirosina quinasa (Imatinib).

 
Clase III: Nuevos fármacos en investigación
Ejemplos: inhibidores selectivos de la transducción de señales ACVR1 / ALK2, anticuerpos monoclonales dirigidos
Activina A o ALK2 y agonistas del receptor gamma del ácido retinoico.

LOS MÉDICOS QUE TRATAN A PACIENTES QUE TIENEN FOP DEBEN TENER EN CUENTA QUE
NINGUNO DE ESTOS MEDICAMENTOS (O CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO HASTA LA FECHA) TIENE
SE HA DEMOSTRADO QUE ALTERA LA HISTORIA NATURAL DE FOP Enfatizamos que este informe refleja la experiencia de los autores y

opiniones sobre las diversas clases de medicamentos modificadores de síntomas,
y su intención es solo una guía para esta controvertida área de la terapéutica.
Aunque hay características físicas comunes compartidas por todas las personas.
que tiene FOP, existen diferencias entre los individuos que pueden
alterar los posibles beneficios o riesgos de cualquier medicamento o clase de
medicamentos discutidos aquí. La decisión de utilizar o retener un
la medicación particular debe descansar en última instancia con un paciente individual
y su médico.

 
Medicamentos de clase I: para los brotes agudos que involucran las principales articulaciones del apendicular mayor.
esqueleto, se puede considerar el uso inmediato de prednisona a una dosis de 2 mg / kg / día (hasta 100 mg)
como dosis única diaria durante un máximo de cuatro días. Para un efecto beneficioso máximo, la prednisona
debe iniciarse dentro de las 24 horas posteriores al inicio de un brote, que corresponde a la fase más temprana de
infiltración linfocítica aguda e intensa en el músculo esquelético. Si el brote dura más de dos días

de edad, la prednisona es generalmente menos eficaz. Si el brote responde a la medicación pero se repite cuando
se suspende la prednisona, se puede repetir un ciclo de 4 días con una disminución progresiva de 10 días
considerado. Por lo general, la prednisona no debe usarse para los brotes en el pecho o el tronco, ya que es difícil
para juzgar el inicio exacto de un nuevo brote. El uso prolongado o crónico de corticosteroides no es beneficioso,
puede acelerar la osificación heterotópica (HO), es dañino sistémicamente y no debe considerarse.
Además, es probable que se produzca la supresión del eje pituitario-adrenal con el uso crónico o prolongado.
y puede tener efectos nocivos a largo plazo. El uso de prednisona está destinado únicamente a suprimir o abortar la
eventos inflamatorios tempranos de un brote agudo de FOP, y potencialmente suprimir la muerte subsiguiente de
músculo esquelético en las primeras etapas de un brote de FOP.

Cuando se suspende la prednisona (o si se considera un brote que dura más de 48 horas)
para el tratamiento), se puede considerar el tratamiento sintomático con un agente antiinflamatorio no esteroideo. A
Se puede usar un inhibidor de ciclooxigenasa-2 (COX-2) en lugar de un AINE tradicional (Tabla 1). Como ocurre con todos los
medicamentos antiinflamatorios esteroides, deben prevalecer las precauciones gastrointestinales. Si el uso prolongado del
Se consideran inhibidores de la COX-2, se deben controlar las pruebas de función renal y hepática en suero. COX-2
Los inhibidores deben usarse con precaución en pacientes con FOP con antecedentes de enfermedad cardiovascular o en pacientes de edad avanzada
Pacientes con FOP que están gravemente inmovilizados o no pueden caminar por completo.

 
Los medicamentos de Clase II se pueden considerar con precaución, a discreción del médico.

 
Los medicamentos de clase III están en desarrollo y / o se están probando en ensayos clínicos y aún no
disponible para uso general.



108

109

         VII. CLASES DE MEDICAMENTOS (TABLA 1)
       MEDICAMENTOS CLASE I

MECANISMO PROPUESTO DE CLASE COMERCIAL GENÉRICO
DE ACCION COMO ES
SE RELACIONA CON FOP

                                DOSIFICACIÓN DE LOS PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS

Prednisona Prednisona Corticosteroide Disminuye los linfocitos y
Reclutamiento de macrófagos y tejido.
infiltración; potente antiinflamatorio
fármaco: Disminuye la inflamación,
hinchazón y edema especialmente cuando
que involucra la mandíbula, la garganta y las articulaciones principales.

No lo use para brotes que involucren
pecho o espalda (ver texto).

2 mg / kg una vez al día por la mañana por administración oral (VO) x
4 días como máximo para los brotes agudos que involucran
articulaciones. Los brotes a menudo son el resultado de un uso excesivo y
lesiones tisulares. Prednisona - 1-2 mg / kg, (por vía oral)
una vez al día durante 3-4 días para prevenir un brote después de una severa
Lesión de tejidos blandos. No lo use después de golpes leves o
moretones Use prednisona de manera profiláctica según las indicaciones
para procedimientos dentales o quirúrgicos.

Dosis máxima: 100 mg / día. Si el brote se repite inmediatamente,
puede repetir el ciclo de 4 días con una puesta a punto más larga. También puede
Utilice un tratamiento más prolongado con reducción progresiva para los brotes en el
región submandibular, especialmente aquellas que afectan
respirar o tragar. Debe iniciarse dentro de las 24
horas desde el inicio de un brote de máxima
eficacia. (Los medicamentos deben tomarse con alimentos).

PARA PACIENTES EN REGIONES INDÍGENAS, ANTI-
PUEDEN SER NECESARIAS PRECAUCIONES PARASITARIAS
-------------------------------------------------- -----
Alternativamente, corticosteroide intravenoso de dosis alta
(metilprednisolona o prednisolona) la terapia puede ser
considerado, pero debe realizarse durante una hospitalización
hospitalización para controlar posibles peligros
efectos secundarios de la hipertensión. El protocolo estándar para
La terapia con corticosteroides intravenosos es la siguiente:
7-15 mg / kg de metilprednisolona o 20-30 mg / kg de
prednisolona intravenosa diariamente durante tres días consecutivos.

Algunos prefieren administrarlo en días alternos ya que algunos
los pacientes lo toleran mejor. Por ejemplo:

Día 1: 20-30 mg / kg de prednisolona IV
Día 2: Sin medicación
Día 3: 20-30 mg / kg de prednisolona IV
Día 4: Sin medicación
Día 5: 20-30 mg / kg de prednisolona IV.

 
La dosis diaria total no debe exceder los 1000 mg.

~ necrosis avascular de cadera
~ diabetes-cataratas
~ osteoporosis
- Enfermedad de Cushing
~ dependencia crónica
~ inmunosupresión
~ supresión suprarrenal
~ retraso del crecimiento
~ acné
~ úlceras pépticas
~ hipertensión
~ glaucoma
~ aumento de peso
~ moretones en la piel

                    

   

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

~ trastornos del sueño y del estado de ánimo
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         VII. CLASES DE MEDICAMENTOS (TABLA 1)
       MEDICAMENTOS CLASE I

MECANISMO PROPUESTO DE CLASE COMERCIAL GENÉRICO
DE ACCION COMO ES
SE RELACIONA CON FOP

                                DOSIS PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS Ibuprofeno

Advil
Motrin

No esteroideo
anti-
inflamatorio
medicamento
(no específico
cox-1 y cox-2
inhibidor)

Antiinflamatorio y antiinflamatorio
angiogénico alivio sintomático durante
un brote Uso potencial en prevención
inhibiendo la producción de
prostaglandinas inflamatorias

Peds: 4-10 mg / kg VO cada 6 horas, según sea necesario.
Adultos: 200-800 mg VO cada 6 horas, según sea necesario.
(Los medicamentos deben tomarse con alimentos).

~ hemorragia gastrointestinal                                ~ función renal alterada

Indometacina Indocina No esteroide
anti-
inflamatorio
medicamento
(no específico
Cox-1 y Cox-2
inhibidor)

Antiinflamatorio y antiinflamatorio
angiogénico alivio sintomático durante
un brote Uso potencial en prevención
inhibiendo la producción de
prostaglandinas inflamatorias

Peds: 2-4 mg / kg / día VO; o 150-200 mg / día
(el que sea menor); tid dividido
Adultos: 50 mg VO tres veces al día o Indocin - SR (sostenido
liberación) a una dosis de 75 mg. Oferta de orden de compra.
(La medicación debe tomarse con la comida).

~ hemorragia gastrointestinal                                ~ función renal alterada

Celecoxib Celebrex Cyclo-
oxigenasa-2
inhibidor

Antiinflamatorio y potente antiinflamatorio
angiogénico alivio sintomático durante
un brote Uso potencial en prevención
inhibiendo la producción de
prostaglandinas inflamatorias

Peds y adultos: 100-200 mg VO dos veces al día para mantenimiento,
a discreción del médico

-Para brotes agudos y crónicos, no exceder el máximo
dosis anti-angiogénica de 250 mg / M

 
2 VO dos veces al día o 6 mg / kg

Oferta de orden de compra (la que sea menor; redondeada o redondeada)
hasta el múltiplo más cercano de 100 mg) y no
exceder una dosis diaria total máxima de 600 mg. por
más de 16 meses. La medicación debe tomarse con
un bocadillo graso para una máxima absorción. Aunque usado
compasivamente en los niños, aún no aprobado para
uso pediátrico.

-Se debe monitorizar a los pacientes para una adecuada
y función renal.

-Usar con precaución en pacientes con FOP con antecedentes
enfermedad cardiovascular o en pacientes mayores con FOP que
están severamente inmovilizados o completamente no
ambulatorio.

- NO DEBEN SER LLEVADOS POR PACIENTES QUE ESTÁN
ALÉRGICO A LAS SULFONAMIDAS O POR PACIENTES
CON ASMA SENSIBLE A LA ASPIRINA.

~ hemorragia gastrointestinal
~ función renal alterada
~ preocupación por enfermedades cardiovasculares y
riesgos cerebrovasculares

~ NO DEBE SER LLEVADO POR LOS PACIENTES
CON ALERGIAS CONOCIDAS A
SULFONAMIDAS O POR PACIENTES

                    

   

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

CON ASMA SENSIBLE A LA ASPIRINA

         VII. CLASES DE MEDICAMENTOS (TABLA 1)
       MEDICAMENTOS CLASE II

CLASE DE COMERCIO GENÉRICO PROPUESTA
MECANISMO

                                DOSIFICACIÓN DE LOS PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS
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DE ACCION COMO ESSE RELACIONA CON FOP
Montelukast Singulair Leucotrienos

receptor
antagonista

Bloquea inflamatorio
mediadores; complementario
acción de la ciclooxigenasa
inhibidores.

Peds (2-5 años): 4 mg PO antes de acostarse
6-14 años: 5 mg VO al acostarse
Adultos: 10 mg VO al acostarse

Generalmente bien tolerado. Rara vez: angioedema,
dolor de cabeza, síndrome pseudogripal, fatiga, abdominal
dolor; posible asociación con el comportamiento / estado de ánimo
cambios, pensamientos y comportamientos suicidas, y
suicidio. Los pacientes deben ser monitoreados por

                                

cambios en el comportamiento y el estado de ánimo.
Mastocito Cromolyn Gastrocrom

Estabilizador
Reduce los mastocitos
desgranulación, pero mal
absorbido del tracto gastrointestinal. Mayo
ser más efectivo si se usa
crónicamente

Peds (0-2 años): 20 mg / kg / d PO div qid;
(2-12 años): 100 mg VO 4 veces al día
Adultos: 200 mg VO 4 veces al día

Generalmente, extremadamente bien tolerado. Casi nunca:                                Irritación de garganta, garganta seca, tos, sabor amargo.

Pamidronato Aredia Amino
bisfosfonato

Anti-angiogénico; posiblemente anti
inflamatorio; potencial
inhibición de angiogénica temprana
lesión fibroproliferativa; bien-
efectos establecidos en
disminuir la remodelación ósea en
esqueleto normotópico y en
protegiendo el esqueleto normotópico
de osteopenia profunda
efectos de la intermitente crónica
glucocorticoides en dosis altas.

Peds (2-3 años): 0,75 mg / kg / día por infusión IV lenta para
tres días;

Para niños mayores de 3 años y para adolescentes y
adultos: 1,0 mg / kg / día durante tres días.
La medicación se debe infundir lentamente cada día durante 4
5 horas.

 
Nota: El primer día del primer ciclo de tratamiento,
el paciente debe recibir la mitad de la dosis. En caso de
fiebre, administre un tratamiento estándar con acetaminofén. Los 3-
El ciclo del día de tratamiento no debe repetirse más.
de 4 veces al año. Para obtener instrucciones de dilución, consulte
texto.

Los pacientes deben realizarse los siguientes análisis de sangre
comprobado antes del tratamiento con Pamidronato: suero
calcio, fosfato albúmina, fosfatasa alcalina,
25-hidroxivitamina D, BUN, creatinina, CBC.

Todos los pacientes deben recibir un suplemento adecuado
calcio dietético y vitamina D diariamente durante y
indefinidamente después del tratamiento con Pamidronato.

Generalmente bien tolerado. Contraindicado en
disfuncion renal. Una reacción de fase aguda
caracterizado por fiebre, malestar y mialgia
ocurre comúnmente durante la infusión intravenosa de
Pamidronato y puede persistir durante 18-24 horas.
El pretratamiento con acetaminofén puede disminuir
síntomas. En caso de fiebre u otros síntomas
de reacción de fase aguda, dar estándar
tratamiento con acetaminofén. Pamidronato debe
no debe utilizarse en pacientes hipocalcémicos como
puede resultar en tetania, y manejo subsecuente
de hipocalcemia puede ser muy difícil en pacientes
con FOP. Calcio y vitamina D por vía oral diaria
la suplementación debe ser proporcionada a todos
pacientes que reciben Pamidronato (no solo en
días de infusión, pero a diario de forma continua
durante al menos dos semanas). Uso frecuente de dosis altas
de aminobisfosfonatos en niños puede conducir a
osteopetrosis y posiblemente femoral de baja energía
fracturas Consulte también las precauciones en el texto para

                    

   

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

osteonecrosis de la mandíbula.
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         VII. CLASES DE MEDICAMENTOS (TABLA 1)
       MEDICAMENTOS CLASE II

CLASE DE COMERCIO GENÉRICO PROPUESTA
MECANISMO
DE ACCION COMO ES
SE RELACIONA CON FOP

                                DOSIFICACIÓN DE LOS PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS

Pamidronato
(Continuado)

Fotografías y mediciones clínicas del brote.
debe obtenerse antes del tratamiento y diariamente
a partir de entonces durante 14 días.

Las radiografías simples del área afectada deben ser
obtenido antes del tratamiento y 6 semanas después para

                                

documentar la formación de cualquier osificación heterotópica
Zoledronato Zometa Amino-

bisfosfonatos
Anti-angiogénico; posiblemente anti
inflamatorio; potencial
inhibición de angiogénica temprana
lesión fibroproliferativa; bien-
efectos establecidos en
disminuir la remodelación ósea en
esqueleto normotópico y en
protegiendo el esqueleto normotópico
de osteopenia profunda
efectos de la intermitente crónica
glucocorticoides en dosis altas.

Adultos (18 años y mayores): 5 mg por infusión IV lenta durante
30 minutos. No apto para uso en niños.

Los pacientes deben realizarse los siguientes análisis de sangre
comprobado antes del tratamiento con zoledronato: suero
calcio, fosfato albúmina, fosfatasa alcalina,
BUN, creatinina, CBC.

Todos los pacientes deben recibir un suplemento adecuado
calcio dietético y vitamina D diariamente durante y
indefinidamente después del tratamiento con Pamidronato.
Fotografías y mediciones clínicas del brote.
debe obtenerse antes del tratamiento y diariamente
a partir de entonces durante 14 días. Radiografías simples del
El área afectada debe obtenerse antes del tratamiento.
y 6 semanas a partir de entonces para documentar la formación de
cualquier osificación heterotópica.

Generalmente bien tolerado. Contraindicado en renal
disfunción / una reacción de fase aguda
caracterizado por fiebre, malestar y mialgia
ocurre comúnmente durante la infusión intravenosa de
Zoledronato y puede persistir durante 18-24 horas.

El pretratamiento con acetaminofén puede disminuir
síntomas. En caso de fiebre u otros síntomas
de reacción de fase aguda, dar estándar
tratamiento con acetaminofén.

Zoledronato no debe usarse en pacientes que
son hipocalcémicos, ya que puede producir tetania, y
manejo posterior en pacientes con FOP
puede ser muy difícil. Calcio oral diario y
Se deben proporcionar suplementos de vitamina D a
todos los pacientes que reciben zoledronato (no solo en
días de infusión, pero a diario de forma continua
durante al menos dos semanas). Uso frecuente de dosis altas
de aminobisfosfonatos en niños puede conducir a
osteopetrosis y posiblemente femoral de baja energía
fracturas Consulte también las precauciones en el texto para

                                

osteonecrosis de la mandíbula.
Imatinib Tirosina selectiva de Gleevec

Inhibidor de la quinasa
Efectos del bloqueo fuera del objetivo
c-Kit, HIF1-α, PDGFRα y
múltiples MAP quinasas

Niños y adolescentes: Oral: 340 mg / m 2/día
administrado una vez al día; dosis máxima diaria: 600
mg / día.

Adultos: 400 mg una vez al día; puede aumentarse a 600
mg al día; se ha utilizado un aumento a 800 mg al día.

Ajustes de dosis por insuficiencia renal y hepática,
toxicidad hematológica y toxicidades no hematológicas.

No se han realizado ensayos aleatorizados controlados con placebo.
se ha realizado hasta la fecha para demostrar su eficacia;
una serie de casos sugiere que puede haber beneficios
para disminuir la intensidad de las erupciones, pero los datos son

                    

   

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

anecdótico.
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         VII. CLASES DE MEDICAMENTOS (TABLA 1)
       MEDICAMENTOS CLASE II

CLASE DE COMERCIO GENÉRICO PROPUESTA
MECANISMO
DE ACCION COMO ES
SE RELACIONA CON FOP

                                DOSIFICACIÓN DE LOS PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS

Imatinib
(Continuado)

El imatinib siempre se debe prescribir bajo la
orientación de un oncólogo adulto o pediátrico o
reumatólogo.

Efectos secundarios más comunes:

Supresión de la médula ósea: puede causar
supresión de la médula (anemia, neutropenia y
trombocitopenia), que generalmente ocurre dentro del
primeros meses de tratamiento. Mediana
la duración de la neutropenia es de 2 a 3 semanas; mediana
la duración de la trombocitopenia es de 2 a 4 semanas.
Monitorear los recuentos sanguíneos semanalmente durante el primer mes,
quincenalmente durante el segundo mes, y como clínicamente
necesario a partir de entonces.
Retención de líquidos / edema: Imatinib es comúnmente
asociado con la retención de líquidos, el aumento de peso y
edema (el riesgo aumenta con dosis más altas y
edad> 65 años)

Toxicidad gastrointestinal: Imatinib está asociado con una
potencial emético moderado; los antieméticos pueden ser
recomendado para prevenir náuseas y vómitos.
Puede causar irritación gastrointestinal; tomar con comida y agua
para minimizar la irritación.

Hepatotoxicidad: Puede producirse hepatotoxicidad;
Monitorear la función hepática (transaminasas, bilirrubina,
y fosfatasa alcalina) antes de la iniciación y
mensualmente, o según sea necesario a partir de entonces.

Nefrotoxicidad: Imatinib está asociado con una
disminución de la función renal; puede estar asociado con

                    

   

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

duración de la terapia
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         VII. CLASES DE MEDICAMENTOS (TABLA 1)
       MEDICAMENTOS CLASE III

CLASE DE COMERCIO GENÉRICO PROPUESTA
MECANISMO DE
ACCIÓN COMO ES
SE RELACIONA CON FOP

                                DOSIFICACIÓN DE LOS PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS

ACVR1 / ALK2
Señal
Transducción
Inhibidor (ITS)

Saracatinib (Astra
Zeneca; STOPFOP
Investigadores);

IPN60130 (Ipsen);

BCX9250 (Bio Cryst);

INCB000928 (Incyte);

Ker-047 (Keros)

Señal
Transducción
Inhibidor

Bloques ACVR1 / ALK2
transducción de señales

No aplica en
tiempo presente; En marcha
ensayos clínicos para todos
compuestos

 
Ver: www.clinicaltrials.gov;

 
                                www.ifopa.org/ongoing_clinical_trials_in_fop

Monoclonal
Anticuerpo
En contra
ACVR1 / ALK2

DS-6016 (Daiichi-
Sankyo)

ALK2
Anticuerpo

Bloques ACVR1 / ALK2
en la superficie celular

No aplica en
tiempo presente

                                No determinado todavía

mTOR
Inhibidores

Rapamicina (Kioto
Universidad)

mTOR
Inhibidor

Inhibe ACVR1 / ALK2
transducción de señales

No aplica en
tiempo presente; En marcha
Ensayo clínico de fase II

                                No determinado todavía

Monoclonal
Anticuerpo
En contra
Activina A

Garetosmab
(Regeneron)

Activina A
Anticuerpo

Bloquea la activina A
señalización a través de
mutante ACVR1 / ALK2

No aplica en
tiempo presente; En marcha
Ensayo clínico de fase III

 
Ver: www.clinicaltrials.gov;

 
                                

www.ifopa.org/ongoing_clinical_trials_in_fop

Ácido retinoico
Recepto-
Agonistas

Palovaroteno (Ipsen) RAR-RAR-RAR-RAR-RAR-RAR-
Agonista

Inhibe ectópico
Condrogénesis

No aplica en
tiempo presente; En marcha
Ensayo clínico de fase III

 
Ver: www.clinicaltrials.gov;
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VIII. DIRECTRICES DE EMERGENCIA PARA LOS PRIMEROS RESPONDEDORES,
MÉDICOS Y DENTISTAS

1. Evite todas las inyecciones IM a menos que sea necesario para la supervivencia del paciente. Probablemente causarán brotes
ups y posterior osificación.

2. Se permiten las vías intravenosas periféricas. Utilice la aguja más pequeña posible con un breve torniquete. Evitar
uso repetido de torniquetes o inflado excesivo de los manguitos de presión arterial.

3. Evite el acceso venoso central.
4. En caso de traumatismo mayor, comience a tomar corticosteroides inmediatamente (oral) o equivalente IV de oral

Prednisona: 1-2 mg / kg una vez al día durante 4 días.
5. Acolche todas las prominencias óseas para prevenir úlceras por presión y lesiones de la piel.
6. La columna cervical a menudo está parcial o completamente anquilosada por FOP. No manipule.
7. Es probable que la mandíbula tenga un movimiento limitado o funcionalmente anquilosado. Incluso si es móvil, es

extremadamente susceptible al trauma. No manipule pasivamente. Sobreestiramiento y mandibular
Los bloques están prohibidos ya que provocarán brotes.

8. Los brotes de la parte anterior del cuello pueden comprometer la respiración y la deglución y deben
considerado una emergencia médica. Estos brotes submandibulares requieren una identificación temprana.
Administre dosis altas de esteroides inmediatamente (metilprednisolona 100 mg iv o dexametasona 4 mg
iv). Evite traumatismos adicionales con manipulación de lesiones. Monitorización de la vía aérea, aspiración
precauciones, soporte nutricional, uso inmediato de corticosteroides.

9. Las lesiones de cabeza y cuello son comunes por caídas, ya que los brazos están rígidos por la anquilosis del
hombros temprano en la vida y no se puede usar para proteger la cabeza en caso de caídas.

10. Con una lesión en la cabeza, sujete siempre el cuello.
11. Con cualquier lesión en la cabeza, incluso sin pérdida del conocimiento, es obligatorio realizar una tomografía computarizada de la cabeza par

hemorragia intracraneal debido a la alta probabilidad de un impacto sin protección.
12. Los brotes de la cabeza en pacientes más jóvenes pueden aparecer como grandes hinchazones del cuero cabelludo e inicialmente

desfigurando. Se debe tomar un enfoque conservador con los brotes del cuero cabelludo, con monitoreo y
control del dolor si es necesario. Los brotes del cuero cabelludo se resolverán espontáneamente con el tiempo y la desfiguración.
será mínima o nula a medida que se incorporen nuevas osificaciones al cráneo en crecimiento.

13. La hinchazón facial debido a brotes del cuero cabelludo en FOP es poco común, y hay otras etiologías de
Se debe considerar la hinchazón. Se debe considerar un breve ciclo de antihistamínico para excluir
alergias en pacientes con FOP que presentan hinchazón facial.

14. Para heridas “sucias” o contaminadas, use globulina hiperinmune antitetánica. Evite el tétanos
inmunización como IM o inmunización subcutánea a menos que sea necesario, ya que esto tiene una alta probabilidad
de incitar a un brote.

15. Alguna deficiencia auditiva es común en FOP. Habla alto y claro.
16. Aunque la pérdida de audición estable es una característica común de la FOP en los niños, la pérdida de audición aguda y

el dolor no es y debe ser evaluado y tratado como en cualquier niño.
17. El dolor dental es un problema común en los pacientes con FOP y debe evaluarse y tratarse de inmediato, pero

sólo después de una consulta exhaustiva con un experto dental de FOP. Estiramiento excesivo de la mandíbula y
Los bloqueos mandibulares están prohibidos.

18. Los cálculos renales son comunes en adultos con FOP. Manténgase bien hidratado.

19. Las fracturas son frecuentes tanto en el hueso normotópico como en el heterotópico. Inmovilización cerrada con
Se recomiendan entablillados y refuerzos. La reducción abierta está contraindicada a menos que se
discutido con un especialista en FOP.

20. Con náuseas y vómitos en personas con mandíbula anquilosada, cubrir empíricamente con antibióticos.
para neumonía por aspiración.

21. La hinchazón aguda y a menudo severa de las extremidades se puede observar con brotes de FOP, especialmente en la parte inferior.
extremidades. Debido a la intensa inflamación, angiogénesis y fuga capilar, esta hinchazón puede
crecen a un tamaño extraordinario y alarmante y conducen a la compresión extravascular de los nervios y
linfáticos tisulares. Después de excluir una posible trombosis venosa profunda, se debe tratar la hinchazón.
de forma conservadora con un adecuado control del dolor, elevación y, en última instancia, con linfedema seguro
manipulaciones. Aunque los signos y síntomas del síndrome compartimental pueden provocar
consideración de la liberación de presión quirúrgica emergente, esto exacerbará el brote y DEBE
ser evitado.

22. En el caso de inflamación de las extremidades que suscita preocupación por trombosis venosa profunda, la ecografía Doppler
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Puede estar indicada la evaluación del sistema venoso.23. Pregunte si el paciente está inscrito en algún ensayo clínico de FOP y comuníquese con el investigador principal.
y especialista regional en FOP.

24. En el caso de asfixia y no poder aclarar la garganta manualmente, realice la maniobra de Heimlich si hay
no hay evidencia de hueso heterotópico abdominal que impida los intentos.

25. Es probable que las compresiones torácicas sean inútiles. La pared torácica está rígida e inmóvil.
26. La intubación debe realizarse mediante un abordaje nasotraqueal de fibra óptica despierto por un

anestesiólogo.
27. Si es necesaria una traqueotomía de emergencia en una persona con osificaciones anteriores del cuello,

Puede ser necesario un taladro dental o de otro tipo para crear una vía respiratoria.
28. En situaciones de emergencia donde los pacientes tienen dificultades para eliminar las secreciones, utilice broncodilatadores,

mucolíticos y guaifenesina, con un umbral bajo para dispositivos mecánicos de insuflación-exsuflación.
La hidratación debe optimizarse con líquidos intravenosos.

Para consultas sobre problemas de anestesia y vías respiratorias con FOP:

Zvi Grunwald, MD
El profesor y presidente emérito James D. Wentzler
Departamento de Anestesiología
Universidad Thomas Jefferson
111 South 11th Street, Suite G-8490
Filadelfia, PA 19107, EE. UU.
Tel: 215-955-6161
Móvil: 215-206-7362
Fax: 215-923-5507

 
Correo electrónico: zvi.grunwald@jefferson.edu
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Para consultas sobre atención dental de emergencia:

Corrie Crowe, DDS
1793 Springdale Road
Cherry Hill, Nueva Jersey 08003, EE. UU.
Tel: 856-258-4025 (Asistente de personal: Lynn)
Móvil: 407-701-3210
Fax: 856-504-6179

 
Correo electrónico: drcrowedentistry@gmail.com

Clive S. Friedman, DDS, FAAPD
389 Hyde Park Road
Londres, Ontario
Canadá N6h 3R8
Teléfono: celular 519 6576014
Oficina: 519-679-9860; (línea privada): 519-679-5473
Hogar: 519438-1198

   
Correo electrónico: clive@dentistryforkids.ca para (inicio) clivesf@mac.com

Para odontología hospitalaria y cirugía dental:

Robert Diecidue, MD, DMD, MBA, MPH
Universidad Thomas Jefferson
Colegio Médico Jefferson
Departamento de Cirugía Oral y Maxilofacial
Presidente y profesor
909 Walnut Street - Suite 300

 
Filadelfia, Pensilvania 19107, EE. UU.
Tel: 215-955-6215: 215 955 5131
Fax: 215-923-9189

 
Correo electrónico: robert.diecidue@jeffersonhospital.org

IX. CONCLUSIONES

Un médico que trata a un paciente con FOP nunca debe retener un medicamento o tratamiento disponible que
pueden ser realmente útiles, pero esos medicamentos también deben probarse con claridad científica para determinar si
son, de hecho, realmente útiles o simplemente el producto de una ilusión. Como el dramaturgo romano Terence
advirtió hace más de dos mil años: "Uno cree fácilmente lo que uno espera sinceramente".

En ausencia de una investigación clara basada en evidencia de ensayos clínicos controlados, es difícil abogar por una
terapia particular con entusiasmo. Aunque es atractivo intentar nadar a través de múltiples
Corrientes terapéuticas a la seguridad, las aguas de FOP son profundas y peligrosas. El cuidadosamente diseñado y
Un ensayo clínico bien controlado puede, en última instancia, ser el puente más seguro a través de estas turbulentas aguas de FOP.
Este enfoque requerirá la paciencia y la fortaleza de toda la comunidad de FOP.

Mientras tanto, el médico que atiende a un paciente con FOP debe revisar constantemente la evolución científica.
información y trazar el curso más seguro, más compasivo y más responsable para el paciente hasta que el
Se construyen puentes duraderos y se verifica su seguridad y eficacia.
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Figura 1. Objetivos y tratamientos potenciales para FOP
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