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Exostosis multiple hereditaria.
Reporte de un caso y diagnostico diferencia de las encondromatosis
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RESUMEN. L asencondromatosisincluyen a un
heter ogéneo grupo de alter aciones congénitas ca-
racterizadas por la presencia de multiples encon-
dromas asociados a malfor maciones muscul oes-
queléticasy la principal complicacion es el riesgo
de transformacién maligna a condrosarcoma. La
exostosis multiple hereditaria es una entidad con
patron de herencia autonémica dominante, car ac-
terizada por presentar multiples exostosis de carti-
lago capsulado benigno y manifestaciones clinicas
heter ogéneas. L as mutaciones de los genes EXT1
y EXT2 han sido clonados y son responsables so-
bre 80% de los casos. Presentamos el caso clinico
de paciente femenina de seis afios de edad con el
diagnostico de exostosis multiple hereditaria que
fue evaluada de forma multidisciplinaria en nues-
trainstitucion, siendo el segundo caso estudiado en
la Unidad de Genética M édica de la Universidad
de Los Andes; los aspectos clinicos y genéticos, los
posibles diagnosticos difer enciales con la enferme-
dad deOllier y el sindrome de M affucci fueron re-
visados.

Palabras clave: exostosis, enfermedades congé-
nitas.

ABSTRACT. The enchondromatosis include
a heterogeneous group of congenital disorders
characterized by the presence of multiple enchon-
dromas associated with musculoskeletal malfor-
mations and the main complication is the risk of
malignant transformation to chondr osar coma.
The hereditary multiple exostosis is an entity with
autonomus dominant inheritance pattern, charac-
terized by having multiple exostosis capped benign
cartilage and heter ogeneous clinical manifesta-
tions. Mutations of EXT1 and EXT2 genes have
been cloned and are responsible for over 80% of
the cases. Wereport a case of a six years old fe-
male with a diagnosis of hereditary multiple exos-
tosis, that has been multidisciplinary assessed at
our institution being the second case study in the
Medical Genetics Unit of the Universidad de L os
Andes; the clinical and genetic aspects, the differ-
ential diagnosis with Ollier disease and M affucci
syndrome wer e reviewed.
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Exostosis multiple hereditaria

Introduccion

La exostosis multiple hereditaria (EMH) tipo I, 11 y 111
(OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man, 133700,
133701 y 600209, respectivamente) es una alteracion con
patrén de herencia autosdmica dominante,* caracterizada
por presentar excrecencias benignas de cartilago capsula-
do,*? las cuales causan dolor, deformidad y potencial dege-
neracion maligna.® Se presentan como |esiones multiples,
fundamentalmente en la diéfisis de huesos de las extre-
midades, pero también pueden involucrar alas costillas y
huesos de la cintura escapular y pélvica; en menor grado a
vértebras, esterndn, columnay huesos de carpo y tarso.®#
Esta presenta heterogeneidad genética de locus, con a me-
nos tres genes hasta ahora implicados: EXT1 (exostosina
1), localizado en 8qg24.1; EXT2 (exostosina 2), en 11p11
y EXT3, localizado en 19p. EXT1y EXT2 han sido clona-
dos y son responsabl es sobre 80% de los casos de exostosis
multiple hereditaria. En el siguiente informe exponemos un
nuevo caso de EMH en una paciente preescolar valorada de
forma multidisciplinaria por los servicios de Ortopediay
Traumatologia, Dermatologia, Oncologia Pediétricay Ge-
nética Médica en el Instituto Auténomo Hospital Universi-
tario de Los Andes, en Mérida, Venezuela. Estudiamos los
aspectos clinicos y genéticos de esta infrecuente entidad y
los posibles diagnosticos diferenciales.

Caso clinico

Preescolar femenina de seis afios de edad, natura y pro-
cedente de Mérida, referida por presentar lesiones nodu-
lares, no dolorosas, circunscritas, de consistencia dura en
antebrazos y dedos de ambos miembros toracicos, las cuales
producen deformidad, asi como bilateral de piernas.

Antecedentes familiares: La paciente es producto de
union no consanguinea. El padre de 50 afios de edad es na-
tural de Mérida, sano; la madre, natural de Santa Barbara,
Estado Barinas, fallecid alos 41 afios de edad por cancer de
ovario. No existen casos similares en ambas familias. Una
tia materna presenta carcinoma de mama, un primo herma-

no paterno y tio paterno de la madre de la paciente falle-
cieron en la adolescencia por leucemia linfoide aguda. La
abuela paterna de la madre falleci por carcinoma gastrico.

Antecedentes perinatales: Producto de tercera gesta, ma-
dre de 35 afios de edad, embarazo simple controlado, no
complicado, el producto fue obtenido a las 38 semanas de
gestacion por cesarea segmentaria.

Antecedentes personales: Adecuado desarrollo sicomo-
tor. Presento crisis asmética hasta los cuatro afios de edad.
Refiere inicio de enfermedad actual a los tres afios de edad
presentando prominencias, no dolorosas inicialmente, a
nivel de tercio distal de antebrazo izquierdo, las cuales no
impiden el adecuado funcionalismo articular. Posteriormen-
te se evidencian en costillas y ambos miembros torécicos y
pélvicos.

En el examen fisico se obtienen los siguientes datos:
Peso: 17 kilogramos (p 10), talla: 115 centimetros (p 10-50),
circunferencia cefélica: 50.4 centimetro (p 25). Normocé-
fala, dismorfias faciales menores caracterizadas por puente
nasal concavo, narinas antevertidas, filtrum corto, pabello-
nes auriculares rotados posteriormente, hélix izquierdo ple-
gado. Boca: malaoclusion y malposicion dentaria, cambio
de coloracion y caries en piezas dentales, paladar ojival.
Cuello normal, térax simétrico; se palpan lesiones nodula-
res, de consistencia dura, no dolorosa en costillas. Cardio-
pulmonar: sin ateraciones. Regidn abdominal y érea genital
dentro de la normalidad. Extremidades: cubito valgo bila-
teral, se evidencian lesiones con las mismas caracteristicas
de las encontradas en costillas, éstas producen deformidad,
pero no limitacién funcional, en tercio proximal de brazo,
tercio distal de antebrazo, 3°y 4° dedo de mano, en ambos
miembros torécicos (Figura 1), asi como en muslosy pier-
nas. |mplantacion proximal del 4°y 5° ortejo de pie derecho.
Piel: leve palidez cutaneomucosa, secay marmorea.

L os exdmenes de |aboratorio arrojan |os siguientes resul -
tados: anemialeve, el resto dentro de la normalidad. En ra-
diografia simple de &reas afectadas se evidencia lesion dsea
exofiticaanivel dediéfisisy epifisis de huesoslargos de ex-
tremidades (Figura 2). Ultrasonidos de partes blandas a los
7 mesesy alos 5 afios de edad reportan tumoracion visible a

Figura 1. Lesiones nodulares en tercio distal de antebrazosy de los 3° y 4° dedos de ambas manos.
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Figura 2. Radiografia simple. A) Lesiones exofiticas en tercio medial de himero derecho, B) tercio distal de radio y cubito ipsilateral y C) tercio distal

bilateral de fémur.

nivel de tercio proximal de brazo izquierdo, tercio distal de
antebrazo ipsilateral y tercio proximal de pierna derecha, se
aprecia elevacion de cortical, disrupcion de cortical; no se
presentan lesiones en partes blandas.

Discusion

Las encondromatosis incluyen a un grupo heterogéneo
de alteraciones congénitas caracterizadas por la presencia
de multiples lesiones discondrodisplésicas que se locali-
zan en la metéfisis y diéfisis de |os huesos en crecimiento,
principalmente de extremidades; sin embargo, han sido
reportadas en la base del créneo, senos paranasal es, sep-
to nasal, trégquea, costillas, como el caso expuesto en este
reporte, pelvis, entre otros. Son generalmente benignos y
su principal complicacion es la transformacién maligna.
Los sindromes encondromatosos presentan similitudes
clinicas, por lo que es necesario establecer un diagnés-
tico diferencial entre enfermedad de Ollier, sindrome de
Maffucci® y exostosis multiple hereditaria, comentada en
este informe.

Pierz y colaboradores® estudiaron, en Pensilvania, a 43
pacientes con exostosis multiple hereditaria; 20 contaban
con historia familiar de dicha entidad. La deformidad se lo-
calizé principalmente en rodilla, en 37 pacientes, seguida
por antebrazo y tobillo, con 29 y 28 pacientes, respectiva-
mente. Fueron requeridas entre unaa cinco cirugias en 27
pacientes. Ninguno presenté degeneracién maligna; sin em-
bargo, tres tenian algun familiar de primer grado con tras-
formacién de osteocondroma a condrosarcoma. Estudios
como éstos pueden proporcionar el material genético para
correlacionar mutacionesy poder estratificar los subtipos de
EMH con degeneracién maligna, asi como poder identificar
los marcadores asociados.

La EMH se produce por la haploinsuficiencia de las
polimerasas asociadas al complejo de Golgi del heparan
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sulfato, enzimas requeridas para su biosintesis’ y codifi-
cadas por los genes EXT1 y EXT2,8 por lo que sus mu-
taciones causan la reduccion o su ausencia;® asi forman
numerosos tumores 6seos benignos; méas de 2% pueden
desarrollar lesiones malignas.” Diversos estudios han pu-
blicado diferentes mutaciones, incluso nuevas, presentes
en los genes supresor de tumor EXT1y EXT2 en pacien-
tes, para establecer la correlacion genotipo-fenotipo y
poder comprender |os mecanismos etiopatol 6gicos de la
entidad.>*** Ademéas de |a heterogeneidad de locus, ante-
riormente expuesta, |a heterogeneidad alélica puede deter-
minar las diferentes presentaciones clinicas de la entidad.
Pei y su grupo? estudiaron a 37 pacientes, 11 familiasy
6 casos esporédicos de exostosis multiple hereditaria. El
analisis mutacional identifico trece mutaciones, incluyen-
do 8 nuevas. Entre estas Ultimas en EXT1, c. 1004T>G
asociado con lesiones prominentes en dedos de los pies
y escoliosis; ¢. 1883+2T>A asociado con braquidactilia;
y €.459 460delCT asociada a exostosis y alteracién a ni-
vel de vertebra T4, lo que produce compresion de médu-
la espinal. Las proteinas codificadas por EXT1y EXT2
presentan cuatro dominios: sefial |P, region transmenbra-
na, exostosinay glico_transf_64. Las mutaciones de ter-
minacion producen proteinas truncadas de parte o todo el
dominio de exostosina y/o el carboxilo terminal del gli-
co_transf_64, ocasionan también la EMH.°

Entre las complicaciones clinicas reportadas en la exosto-
sis multiple hereditaria, se encuentra la ya comentada com-
presién de médula espinal,*>*" incluso en hermanos af ecta-
dos.™ El riesgo de presentar lesién dentro del canal medular
puede ser més alto que el sospechado y puede ocasionar
serias alteraciones neurol6gicas.*® La deteccién temprana
y remocion quirargica en los casos de osteocondromas en
canal medular son claves, ya que la cronicidad de los sinto-
mas puede limitar la recuperacién funcional postoperatoria,
especialmente a nivel cervical y toracico.® Ademas, se ha
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reportado talla baja, acortamiento de extremidades, escolio-
sis, fracturas en terreno patol6gico,® lesion gigante a nivel
costal que amerita su reseccion por su localizacion abdomi-
notoracica,'® trombosis venosas y arteriales recurrentes, 2
subluxacién de cadera con marcada coxavalgay/o displasia
acetabular,?? genu valgum o genu varum,*® seudoaneurisma
en arteria poplitea,® seudoartrosis, deformidad en tobillo® y
en un caso se ha encontrado asociado a carcinoma de colon
juvenil 2

Entre los diagnésticos diferenciales estan: la enferme-
dad de Ollier, descrita por primeravez en 1900 por €l ciru-
jano francés Leopold Ollier, es una alteracién infrecuente,
sin predominio de género o familia,®?® caracterizada por
multiples encondromasy areas de cartilago displasico, con
una prevalencia estimada de uno en 100,000.% De etiolo-
giaincierta, es el subtipo de encondromatosis mas coman,
con marcada predominancia unilateral. El riesgo de trans-
formacion maligna se puede incrementar a 35%. No existe
algan marcador que indique progresion a la malignidad,
por lo que es necesario entender |os aspectos genéticos de
este tumor, los cuales pueden ayudar a desarrollar recur-
sos para el diagnostico temprano y posibles tratamientos.
Mutaciones heterocigoticas en el gen PTH1R fueron en-
contradas en un pequefio grupo de pacientes, pero 90%
aproximadamente no la presentaban. Pansuriyay asocia-
dos?® sugieren que esta entidad se debe a una condicion en
mosai co, mutacion postcigotica temprana que puede afec-
tar a células del mesodermo e implicar alteraciones a es-
tructuras esquel éticas de formaasimétricay no hereditaria,
como se presenta en la displasia fibrosa poliostética. Esta
mutacion puede producir inactivacion de gen supresor de
tumor, similar al EXT ya comentado, produciendo encon-
dromas y los subsecuentes cambios genéticos que causan
la progresién a condrosarcomas.

El sindrome de Maffucci fue inicialmente descrito por €l
patologo italiano Angelo Maffucci en 1881,° es mas infre-
cuente y se caracteriza por la asociacion de encondromato-
sisy hemangiomas; este Ultimo puede afectar piel, mucosas
y 6rganos internos. Algo mas de 200 casos han sido repor-
tados en laliteraturainternacional . Laetiologiaesincierta,
pero se sugiere que se debe a una displasia mesodérmica
congeénita® o mutacion del gen PTH/Receptor PTHRPtipo .
No obstante, un extenso estudio demostré que ni laanorma-
lidad de la expresion de la proteina por inmunohistoquimica
ni lamutacion del gen causan la entidad.?”

Tanto la enfermedad de Ollier como el sindrome de
Maffucci pueden presentar lesiones en diferentes regio-
nes, con especial predileccion en manos. El diagndéstico
de estas entidades es necesario por su significante riesgo
de condrosarcomas y otros tumores malignos, por lo que
Su seguimiento y oportuno tratamiento pueden mejorar €l
prondstico.?® Entre los tumores asociados con la enferme-
dad de Ollier, reportados recientemente en la literatura,
tenemos: glioblastoma multiforme en tdlamo,?® astroci-
toma anapl ésico cerebelar,® cancer de pulmon de células
no pequefias® y tumor juvenil de la célula granul osa.?!*2
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Por su parte, el sindrome de Maffucci se ha asociado a
gliomas, adenoma pituitario,® tumor de la corteza adre-
nal*y sarcoma.®® La edad de inicio de presentacion de las
encondromatosis es a los dos afios, con un promedio de
edad para la exostosis multiple hereditaria de tres afos.
Las lesiones son unilaterales en la enfermedad de Ollier
y sindrome de Maffucci, afectando los huesos largos de
extremidades y cortos de manos y pies, respectivamen-
te; por su parte, en la exostosis multiple hereditaria las
lesiones son bilaterales. El sindrome de Maffucci es el
nico asociado alesiones extradseas como |os hemangio-
mas. Finalmente, las complicaciones de la enfermedad de
Ollier y el sindrome de Maffucci son similares: acorta-
miento de extremidades, escoliosis, seudoartrosisy frac-
turas en terreno patol 6gico.®

Los hallazgos clinicos en las diferentes encondromatosis
pueden orientar el diagnostico y con ello impartir un ade-
cuado consejo genético familiar. Las pruebas molecul ares
pueden, en algunos casos, comprobar el diagndstico, pero
usua mente no estan disponibles en nuestros paises latinoa-
mericanos. Aunque en laEMH se conocen |os genes causan-
tes de més de 80% de los casos, en la enfermedad de Ollier
y €l sindrome de Maffucci los posibles genes candidatos
gue pueden intervenir no estan precisados. Este reporte
expone la heterogeneidad de locus presente en la EMH, es
decir, varios genes pueden producir la entidad; los produc-
tos de estos genes son enzimas requeridas en la biosintesis
del heparan sulfato. Por otro lado, también se hace referen-
ciaalaheterogeneidad alélica, diferentes mutaciones que
puede presentar un gen 'y su correlacion genotipo-fenotipo,
es decir, como un determinado cambio puede desarrollar ca-
racteristicas clinicas especificas. Los estudios moleculares
son de gran importancia para describir y conocer ain més
los genes involucrados en |os mecani smos de produccion de
las encondromatosis, entender mejor su fisiopatologiay las
diferentes presentaciones clinicas, entre éstas el riesgo de
transformacion maligna.

Este caso clinico constituye el segundo de exostosis
multiple hereditaria estudiado en la Unidad de Genética
Médicade laUniversidad de Los Andes, importante centro
de referencia del occidente del pais, en un periodo de seis
afnos. El primer caso fue una mujer de 31 afios de edad,
natural y procedente de Caja Seca, Estado Zulia, quien
presentaba la entidad y fue referida para consejo genéti-
co de asesoramiento preconcepcional. Esta paciente pre-
sentaba el antecedente familiar de medio hermana paterna
con fenotipo-similar, porlo que se pudiera estimar que las
afectadas pueden ser producto de mosaicismo germinal de
su padre. El caso expuesto en este informe no presenta an-
tecedentes familiares de EMH, lo que puede corresponder
a una mutacion nueva. Finalmente, llama la atencion la
presencia de diversos tipos de cancer en lafamiliamaterna
de la paciente, por lo que se sugirié seguimiento de evo-
lucién fenotipicay otros estudios complementarios para
estudiar la predisposicién a procesos neoplasicos de sus
integrantes.
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