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Resumen

Introduccion. La exostosis multiple hereditaria es un trastorno autosémico dominante caracterizada por
excrecencias cartilaginosas multiples, fundamentalmente, en huesos de las extremidades, y en la que se
han descrito como asociados el sindrome de Langer Giedion, la leucemia mieloide aguda y la espondilitis
anquilosante. Objetivo: describir el caso de un nifio de 10 afios de edad en el cual coexisten la exostosis
multiple hereditaria y sindrome de Down.

Caso clinico. Paciente masculino de 10 afios, con edad aparente mayor a la real, braquicefalia, fisuras pal-
pebrales oblicuas, epicanto, puente nasal aplanado, retardo mental, con presencia de tumoraciones de 3 x
2 c¢cm aproximados, localizadas en extremidades, cintura escapular y pélvica, con marcha claudicante y
complemento cromosémico de 47, XY, +21.

Conclusién. Parece tratarse del primer caso en donde coexisten el sindrome de Down y la exostosis
multiple.

Palabras clave. Exostosis cartilaginosa multiple; exostosis multiple hereditaria; osteocondromatosis; sin-
drome de Down.
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Exostosis multiple hereditaria y sindrome de Down.

Introduccién

La exostosis multiple es un desorden caracteriza-
do por excrecencias cartilaginosas multiples, fun-
damentalmente de las didfisis de huesos de las ex-
tremidades, pero que también pueden involucrar a
huesos de la cintura escapular, pélvica y costillas, y
en menor grado a vértebras, esternén, columna y
huesos de carpo y tarso.' Asociado a la exostosis
multiple se han descrito la metacondromatosis y
el sindrome de Langer Giedion,” la leucemia mie-
loide aguda’ y la espondilitis anquilosante.* De
acuerdo a la revision de la literatura éste parece
ser el primer caso reportado en que coexisten la
exostosis cartilaginosa multiple y el sindrome de
Down.

Este trabajo tiene como objetivo presentar el
caso de un varén de 10 afios de edad con sindro-
me de Down y en el cual coexiste la exostosis
multiple familiar.

Presentacién del caso clinico

Paciente masculino de 10 afios de edad, originario
y residente de Coatzacoalcos, Veracruz, México,
producto de la tercera gesta, embarazo normoe-
volutivo, de término, parto aparentemente normal,
atendido en su domicilio por empirica. Periodo
neonatal sin complicaciones, desconociéndose
somatometria al nacimiento. El desarrollo neuro-
légico en su infancia fue retardado: sostén cefélico
al aflo de vida, sedestacién a los 18 meses, deam-
bulacién a los dos afios, inicié lenguaje a los tres
afios de edad sin lograr hasta el momento pro-
nunciacién de frases. Ambos padres de 3| afios de
edad al momento de nacer el propositus, no con-
sanguineos y con antecedentes de exostosis mul-
tiple en la abuela paterna (I-2), el padre (lI-2), dos
tios paternos (lII-5,6), tres hermanos (lll-1,2 y 4),y
en ocho primos hermanos (llI-5-10, 12-13) (Fig. I).

A la exploracion fisica: peso 39 kg, talla 117 cm,
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Figura |. Arbol genealdgico con exostosis multiple familiar. Obsérvese el caso 1I-9, representa un caso de no penetrancia.
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edad aparente mayor a la real, craneo braquicéfa-
lo, fisuras palpebrales oblicuas, epicanto, puente
nasal aplanado, implantacién baja de pabellones
auriculares, micrognatia, cuello corto, manos cor-
tas, con equivalente de pliegue transverso palmar,
clinodactilia de quinto dedo, acortamientos de
extremidades y talla baja, con deformaciones en
regiones proximales y distales, con limitacién a los
movimientos de flexién y extension (Fig. 2). En
extremidad superior derecha presenta cicatriz
postquirirgica en tercio proximal y lateral del
antebrazo, tumoraciones en tercio proximal y dis-
tal de ambos brazos y antebrazos, asi como en ter-
cio proximal y distal de muslos y piernas de apro-
ximadamente 3 x 2 cm, incapacitantes y dolorosos,
miembro pélvico izquierdo en valgo (Figs. 3 y 4).
Los estudios de rutina consistentes en: biometria
hemdtica, quimica sanguinea y examen general de
orina resultaron normales. El cultivo de linfocitos
de sangre periférica para andlisis cromosémico
mostré un complemento 47, XY, +21, no habién-
dose reportado aberraciones de tipo estructura-
les. Radiologicamente se observé exostosis carti-
laginosas multiples metafisarias de huesos largos,
cortos y planos, de formas y tamafios variables,
desde las pequefas exostosis longilineas hasta las
exostosis vegetativas voluminosas que deforman
las articulaciones (Figs.5 y 6).

Discusion

La exostosis multiple hereditaria es un desorden
esquelético caracterizado por multiples osteocon-
dromas que desencadenan dolor, deforman Ila
region y potencializan la degeneracion maligna.' El
moldeamiento de los huesos es anormal, particu-
larmente los huesos largos, manifestindose con
acortamiento de talla e irregularidades de corti-
cales y metdfisis. La compresiéon e irritacion de
nervios adyacentes, vasos y tendones, asi como la
obstruccién urinaria e intestinal son complicacio-
nes que suelen presentarse. Ademas de las diéfisis,
también pueden estar involucrados los huesos de
la cintura escapular, pélvica y costillas, y en menor
grado las vértebras, esternén, columna y huesos
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Figura 2. Facies caracteristica concordante con sin-
drome de Down. Protrusiones 6seas en tercio proximal y
distal de ambos brazos.

de carpo y tarso.”*Vanhoenacker y col.? estudiaron
los aspectos clinicos y radiolégicos en 31| afecta-
dos con exostosis multiple, correspondientes a
dos familias en cuatro generaciones, y encontraron
que los sitios comunes de localizaciéon de exosto-
sis fueron la region frontal y craneal, mandibula,
himero, columna, cadera, rodillas, tibia y peroné.
En el caso que nos ocupa los sitios de afeccion en
el propositus es a nivel de cadera, rodillas, tibia y
peroné; sin embargo, la revision clinica en dos de
sus hermanas (llI-1-2) mostré sitios no comunes
de afeccién como falanges de manos en su tercio
proximal y oméplato derecho.

Desde el punto de vista hereditario la exostosis
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multiple es un trastorno autosémico dominante,
con una prevalencia estimada en 1/50 000, y con
un porcentaje de malignizacion de las lesiones de
aproximadamente 2%,* y en la cual estan implica-
dos tres tipos de genes: EXT |, EXT 2y el EXT 3.
Al gen EXT | se le conoce como gen tumor
supresor; cerca de 70% de los casos de exostosis
multiple presentan mutacién del gen EXT |, loca-
lizado en el cromosoma 8 (8q24), mientras que
30% de las familias presentan mutacién del gen
EXT 2 localizado en el cromosoma Il (11
pl1-pl12).El gen EXT 3 se encuentra localizado en
el cromosoma 19 (19p).**

Francannet y col.® en un estudio de 42 pacientes
con exostosis multiple hallaron que en 90% de los
casos los genes EXT | y EXT 2 codifican para la
glucosiltransferasa involucrada en la biosintesis del
heparan sulfato. Estos autores encontraron rela-
cién de asociacion del EXT | con la gravedad de
la enfermedad y su transformacién maligna, sugi-
riendo que la correlacién genotipo-fenotipo facili-
ta el manejo de estos pacientes.

Asociado a la exostosis multiple se han descri-

Figura 3. Obsérvese cicatriz quirdrgica postraumitica en
tercio proximal de antebrazo derecho. Manos cortas con
clinodactilia de quinto dedo. Protrusiones éseas en tercio
proximal y distal de antebrazos.
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Figura 4. Protrusiones seas en tercio proximal y distal de
ambas piernas, y en dorso de pies.

to la metacondromatosis y el sindrome de Langer
Giedion,” la leucemia mieloide aguda®’® y la espon-
dilitis anquilosante.*’ La Gnica comunicaciéon que
involucra indirectamente al sindrome de Down es
la de Niikawa,® la cual sefiala que existen eviden-
cias de genes responsables tanto para la mielopo-
yesis anormal, como para la exostosis cartilagino-

Figura 5. Exostosis en humero, ctbito y radio.
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Figura 6. Exostosis en fémur, tibia y peroné.

sa multiple. La mielopoyesis anormal es una reac-
ciéon leucemoide que ocurre frecuentemente en
nifios con sindrome de Down, los cuales a menu-
do desarrollan leucemia grave afios mas tarde. El
autor enfatiza que tanto los genes de la mielopo-
yesis anormal como los de la exostosis cartilagi-
nosa multiple estan involucrados en anomalias
cromosomicas de tipo estructural como la trans-
locaciéon de novo 8g-13q, y la invasién en el cro-
mosoma 21 (ql1.1922.13). En el presente trabajo
el cariotipo realizado con técnica convencional no
mostré aberraciones de tipo estructural.

Olmez y col.” mencionan que existen también

padecimientos con lesiones parecidas a la exos-
tosis como son el sindrome de Ehlers-Danlos y la

hipofosfatemia hereditaria, pero que en estos
casos las exostosis estdn localizadas en sitios de
musculos y tendones. Los mismos autores, al
reportar el caso de un varén de 50 afios de edad
con exostosis multiple hereditaria y espondilitis
anquilosante, consideran que para los diferentes
mecanismos genéticos no es posible diferenciar
entre coincidencia y asociacién, la coincidencia
presupone un acto fortuito y la asociacién involu-
cra mecanismos fisiopatolégicos inherentes; la
coexistencia es un término que no descarta cate-
géricamente una asociacién, sin embargo, los auto-
res sugieren que la coexistencia representa mds
una coincidencia que una asociacién. Otros diag-
nésticos diferenciales son: anetodermia vy
metacondromatosis, ¥ la encondromatosis multi-
ple o enfermedad de Ollier.

El caso aqui informado corresponde a un nifio
con sindrome de Down, y el cual presenta exos-
tosis multiple en regiones corporales frecuentes,
de mayor gravedad que en los otros miembros de
la familia con padecimiento similar. Se coincide con
Olmez y col’ en que este evento pudiera repre-
sentar mds una coincidencia que una asociacion.
Después de realizar una bisqueda en revistas cien-
tificas indexadas, los autores del presente trabajo
no encontraron ningun reporte de coincidencia de
sindrome de Down y exostosis multiple heredita-
ria, por lo que se supone representa el primer

caso descrito relacionado con estas dos entida-
des 10-14

MULTIPLE HEREDITARY EXOSTOSES AND DOWN’S SYNDROME

Introduction. Multiple hereditary exostoses is an autosomal dominant disorder characterized by multiple
osteochondromas, fundamentally in bones of the extremities, and in which they have been described like
the associates the syndrome of Langer Giedion, the acute myeloid leukemia and the ankylosing spondyli-
tis. Objective: to describe the case of 10-year-old boy in which coexist multiple hereditary exostoses and

Down’s syndrome.

Case report. Male patient with greater apparent age to the real one, brachycephaly, up slanting palpebral
fissures, low nasal bridge, mental deficiency,and tumors presence of approximate 3 x 2 cm, located in extre-
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mities waist scapular and pelvic, with failing march and complement chromosomal of 47, XY, + 21.

Conclusion. We report appears to be the first case of Down’s syndrome with the coexistence of mul-

tiple exostoses.

Key words. Exostoses, multiple hereditary; osteochondromatosis; Down’s syndrome.
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