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PRESENTACION DE CASO
Sindrome del hombre de piedra, reporte de un caso

Stone man syndrome, a case report
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RESUMEN

El Sindrome del hombre de piedra o miositis osificante progresiva es una
enfermedad congénita del tejido conectivo con una frecuencia de 1 por cada 2
millones de nacidos vivos, es una enfermedad rara. Se reporta paciente
masculino, de 40 afios, que acude a la consulta externa del Hospital General
Docente “Aleida Fernandez Chardiet”, del municipio Gluines, provincia
Mayabeque, por presentar dolor muscular, rigidez en los muslos, dificultad para
deambular y mantener la posicion de pie. Se decidio el ingreso en el servicio de
ortopedia para realizar los estudios correspondientes. En los estudios
complementarios se observa en las radiografias, osificacion en los musculos
gliteo mediano y vastos externos de ambas caderas sin antecedentes de
trauma, y anemia en la hemoquimica. Se discuten hallazgos, se revisa literatura
y se comparan las caracteristicas de este paciente con las encontradas en
otros casos, se llega al diagndstico de fibrodisplasia osificante progresiva por
mutacién de novo, dado que ningun otro integrante de la familia ha sido
afectado.

Palabras clave: osificacion heterotopica, miositis osificante, fibrodisplasia
osificante progresiva.

ABSTRACT

The stone man syndrome or myositis ossificans progressiva is a congenital
connective tissue disease with a frequency of 1 in 2 million live births, it is a rare
disease. It is reported a 40-year-old-male patient who attended the external
consultation of “Aleida Fernandez Chardiet” General Teaching Hospital of
Guines municipality, Mayabeque province, for presenting with muscle pain,
stiffness in the thighs, difficulty to wander and maintaining the standing position.
It was decided the admittance into the service and the corresponding studies in
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relation to the patient. In complementary studies it was observed on
radiographs, ossification in the gluteus medius and vastus externus muscles of
both hips with no antecedents of trauma, and anemia in hemochemical.
Findings are discussed, literature is reviewed and the characteristics of this
patient with those found in other cases are compared, arriving at the diagnosis
of fibrodysplasia ossificans progressiva due to a de novo mutation, since no
other family member has been affected.

Key words: heterotopic ossification, myositis ossificans, fibrodysplasia
ossificans progressiva.

INTRODUCCION

La miositis o fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) es una afectacién rara.
Se han descrito menos de 150 pacientes en EEUU, con una prevalencia de 1:2
millones de poblacién y de carécter hereditaria’ se estima que afecta unas
2500 personas en todo el mundo.

Se debe a una mutacion en el gen ACVR1 ubicado en el cromosoma 2, con un
patron de herencia autosdmica dominante, aunque esporadicamente puede
ocurrir por una mutacion de novo, caracterizada por presentar al nacimiento:
hallux valgus, microdactilia y monofalagnes en el | dedo de los pies, que se
puede acompafiar de microdactilia en los pulgares, posteriormente osificacion
heterotdpica, que restringe progresivamente el movimiento de las
articulaciones, también puede aparecer de manera espontanea en cualquier
momento de la vida, siendo mas frecuente antes de los 10 afios.

Ocasionalmente se acompafa de calvicie, hipoacusia, osteocromatosis y
retraso mental leve. Conocida también como miositis osificante progresiva que
se cambio, en el afio 1970, a fibrodisplasia, denominacion que abarca la
afeccibn de mas tejidos blandos ademas del musculo. Normalmente se
presenta a edades tempranas, en nifios, adolescentes o adultos jovenes,
siendo dificil establecer su diagnostico en las primeras etapas de la
enfermedad. La malformacion del primer metatarsiano de los dedos de los pies
es un signo inicial e importante.

Progresivamente se producen osificaciones heterotopica de los tendones,
ligamentos, fascias y musculo estriado que afectan a estas estructuras en
regiones proximas a columna vertebral, caderas y extremidades. Usualmente
apareclzg afectacion axial de progresion en sentido craneo-caudal y proximal-
distal.™

Presenta una evolucion invariablemente progresiva, que confina a permanecer
en una silla de ruedas a un alto porcentaje de pacientes sobre la 3, década de
vida y, a menudo, a padecer complicaciones pulmonares por insuficiencia
respiratoria sobre la 5¢5-6ta década.*®
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No existe un pilar fundamental en el manejo de esta enfermedad; ya que
actualmente no hay un tratamiento médico eficaz. Por lo poco frecuente, se
presenta un caso de paciente afectado de sindrome de hombre de piedra con
osificaciones musculares progresivas y acompafado de invalides marcadas.

PRESENTACION DEL CASO

Una vez obtenido el consentimiento informado, autorizado por la representante,
se procedio al estudio de un paciente masculino de 40 afios de edad que
acudi6é al cuerpo de guardia del Hospital General Docente “Aleida Ferndndez
Chardiet” del municipio de Guines, provincia Mayabeque, por presentar mialgia
generalizada, a predominio de los miembros inferiores de moderada a intensa,
de 15 afios de evolucion, de manera espontanea y sin causa aparente que lo
desencadene. El nacimiento del paciente fue mediante parto eutdcico,
intrahospitalario, a las 40 semanas de gestacion, con un peso al nacer de 4.0
kilogramos, tuvo excelente desarrollo psicomotor.

Los antecedentes maternos y paternos son nulos, sin consanguinidad.
Presenta noveno grado de escolaridad, la que alcanz6 luego de grandes
esfuerzos, ya que presenta retraso mental. Al examen fisico presenta fenotipo
longilineo, conmucosas humedas e hipocoloreadas, ruidos ritmicos de buen
tono no soplo TA: 120/70 mmHg, pulso de 88 latidos por minutos, frecuencia
respiratoria 18 respiraciones por minutos. Abdomen normal. Ojos, orejas,
pupilas; conductos auditivos, fosas nasales, asi como dentadura, sin
alteraciones.

En el sistema osteomioarticular se observa Hallux Valgus interfalangico en el
primer dedo de los pies (figura 1), pero sin microdactilea. Se palpa
endurecimiento de ambas caras laterales de los muslos hasta las rodillas,
dificultad para la marcha por dificultad al extender ambas rodillas y la fuerza
muscular es 3 al extender las rodillas.

L. : 3 . » "1,_." |
Fig. 1. Hallux Valgus interfalangico de ambos gruesos artejos

Ademas presenta maniobras positivas de cadera izquierda dado por Patrick
positiva, asi como Thomas. En los estudios que se le realizaron al paciente se
encontré que solo en la hemoquimica se encontraba anemia de 90 gramos por
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litros, y la elevacion de las cifras de la fosfatasa alcalina 550 unidades por litro,
indicativa de actividad de la enfermedad y consecuencia de la existencia de un
aumento del recambio 0seo.

En los estudios radiogréaficos la osificacion de ambos vastos externos (figura 2),
asi como los musculos glateos mediano y minimo izquierdos (figura 3) son los
hallazgos encontrados. No presenta osificaciones de otros grupos musculares
del cuello ni regiones de la columna vertebral.

Fig. 3. Osificacion de masculos gluteo mediano y minimo izquierdos

Ingresado en el servicio de ortopedia se le instauré después de los
complementarios en la hemoquimica, ibuprofeno 400 miligramos cada 8 horas,
asi como dipirona 600 miligramos cada 6 horas si dolor. No se le realiz6
estudios de biopsia.
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DISCUSION

La FOP es causada por una mutacion del gen ACVR1 que codifica para un
receptor denominado ACVR1 en la via de sefializacion de la proteina
morfogénica 6sea (BMP), que se expresa en diversos tejidos incluyendo el
musculo esquelético y condrocitos.>** En la fibrodisplasia osificante progresiva
una linea linfoblastoide de leucocitos sobreexpresan una proteina especifica
productora de hueso (proteina morfogenética 4 o BMP4) y subexpresan
proteinas supresoras de la BMP4 (proteinas noggin y gremlin).

La BMP4 atrae células mononucleares que comienzan el proceso de
angiogénesis, estimulan la formacion de tejido fibroso de células madre
mesenquimales y la apoptosis, provocando un proceso que resulta en la
formacién de trozos de hueso heterotépico maduro que reemplaza el tejido
musculo-esquelético y demas tejido conectivo. El hueso heterotdépico maduro
en estos pacientes es bioquimica e histologicamente indistinguible del hueso
esquelético normal.*™

Los nifios con FOP parecen normales al hacer, excepto por la malformacién del
| dedo de los pies, que en el caso estudiado presentaba hallux valgus
interfalangico. Durante la primera o segunda década de vida, a los nifios se les
forman dolorosos nédulos fibrosos en el cuello, espalda y hombros, los cuales
son precedidos de edema duro con signos de flogosis, dichos nédulos crecen
como hueso, en un proceso conocido como osificacion heterotopica.

Luego progresa a lo largo del tronco y las extremidades. Este fendmeno se
puede agravar y progresar con extension de la osificacion a cadera y
extremidades, siendo el paciente presentado algo atipico porque comenzo6 por
estas Ultimas regiones, denominandose los casos descritos en la literatura

como “hombre de piedra”.>*

Estas lesiones lentamente reemplazan los musculos del cuerpo con hueso
aparentemente normal, como caracteristica los musculos del diafragma,
lengua, ojos, cara y corazén no son afectados.?** Cualquier intento de remover
los huesos adicionales da como resultado una formacién dsea, aun mas
robusta.

Entre los diagnosticos diferenciales para la FOP se tiene el cancer, las lesiones
FOP pueden aparecer repentinamente y producen inflamaciones severas en
pocas horas. Esto desconcierta a los oncélogos por la expansion y crecimiento
repentino de un tumor, sin saber su origen. Para averiguarlo se sugiere una
biopsia de diagnostico. Una lesion FOP temprana se puede confundir con
diferentes tipos de cancer dependiendo del estado de maduracién de la lesion
asi como con lesiones traumaticas.>®

La razon para esto es que cuando se forma un nuevo hueso a través de un
proceso endocondral (como lo hace el hueso FOP), pasa por varias etapas de
proliferacion celular, incluyendo células que estan involucradas en el tejido
conectivo, cartilago y hueso.
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Seria mas féacil realizar un diagndéstico de FOP, si al tener sospecha de ésta se
correlaciona con las caracteristicas anatdmicas de los dedos del paciente; asi
como el crecimiento mas rapido de las lesiones que cualquier tipo de cancer.

En segundo lugar la fibromatosis infantil agresiva (FIA) donde los fibroblastos
proliferan en varios tejidos, incluyendo muasculo, tendon, ligamento. Esta podria
confundirse si se realiza una biopsia de una lesion de FOP, debido a que en
fases tempranas ambas lesiones lucen idénticas, sin embargo, las lesiones de
FIA no progresan mas all4 de la fase del crecimiento del tejido conectivo,
mientras que en FOP maduran para formar cartilago y hueso.

Una vez que se observan los cartilagos o células 6seas en una lesion, ya no se
deberian confundir, ademas, los pacientes con esta enfermedad tienen sus
dedos deformados, lo cual serviria para descartar dicho diagnéstico.>”

Debido a la naturaleza genética de la FOP existe un 50 % de probabilidad que
los hijos de un afectado herede la mutacién. Aunque es posible para las
mujeres con FOP concebir y tener hijos, es peligroso y atenta contra su vida.

La FOP no mejora con el tiempo, sino que empeora mientras envejezca el
paciente. La mayoria de los pacientes terminan postrados en silla de ruedas a
los 30 afios aproximadamente y la muerte llega por la restriccion del térax, que
causaria insuficiencia respiratoria.®

Aunque se trata de una combinacion Unica de anomalias esqueléticas y
osificaciones ectdpicas, el diagndstico inicial es a menudo erroneo hasta en un
90 %. Las imagenes radiograficas suelen no mostrar alteraciones hasta
después de 6 a 12 meses que aparece el edema, momento en que se
observan depdésitos de calcio y comienza la afectacién, generalmente por el
omoplato y columna cervical.

La biopsia no es necesaria para su diagnostico y debe ser evitada para no
desencadenar nuevos focos de osificacion, parametro que se tuvo en
consideracion. Siendo de esta forma el diagnéstico eminentemente clinico e
imagenoldgico.'®?

No existe tratamiento efectivo para la FOP. El etidronato disminuye la
osificacion de nuevos nodulos, pero no influye sobre las lesiones antiguas
osificadas. También se ha usado berilio, vitamina B, vitamina E,
corticosteroides, antiinflamatorios y penicilamina. Ninguno de estos
medicamentos fue efectivo.

El manejo de pacientes con FOP, debe ser dirigido fundamentalmente a la
proteccion del nifio, evitando traumatismos, cirugias, biopsias e inyecciones
intramusculares. En lo que se refiere al tratamiento, al tratarse de una patologia
de base genética, no existe tratamiento etiolégico ni se ha encontrado ningun
tratamiento realmente efectivo.
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Solo es posible recomendar medidas encaminadas a minimizar los riesgos de
lesion como la limitacion de actividades que puedan activar un nuevo brote.La
afeccion evoluciona comunmente por brotes, alternando con épocas
quiescentes que alteran la autonomia del paciente, hasta que el desarrollo de
una incapacidad grave o una insuficiencia respiratoria secundaria a una

restriccion del térax le ocasionan la muerte.

2,5,8,10
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