UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

PERFIL CLINICO DE LA EXOSTOSIS MULTIPLE HEREDITARIA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL PERIODO 1995-2011
T E S I S
PARA OBTENER EL TiTULO DE

ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

P R E S E N T A

LETICIA REYNA JIMENEZ

TUTOR DE TESIS:
DRA. MARIA DE LA LUZ IRACHETA GEREZ

~ COTUTOR:
DRA. ROCIO AIDEE CASTILLO CRUZ

INP

MEXICO, D.F. ) 2015


Ricardo
Texto escrito a máquina
2015

Ricardo
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



PERFIL CLINICO DE LA EXOSTOSIS MULTIPLE HEREDITARIA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL PERIODO 1995-2011

%
b)
2 o »
0/

DR./ALEJAPD O SERRANO SIERRA
PROEESOR TITULAR DEL CURSO DE
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

N/ 77 75
§ ool

DIRECTORA DE ENSENAN%/

,_ RGAS

DR. MANUEL ENRIQUE FLORES LANDERO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

/]

ey Y /4
._/ﬂ% ) A N

| ——=
U

TUTOR DE TESIS:
DRA. MARIA DE LA LUZ IRACHETA GEREZ

LO/TUTOR DE TESIS:

DRA. ROCIO AIDEE CASTILLO CRUZ




Agradecimientos

A mis profesoras: Dra. Maria de la Luz Iracheta Gérez por su interés en mi formacion
como pediatra; a la Dra. Rocio Aidee Castillo Cruz por su paciencia infinita y

asesoria metodoldgica; sin ellas no hubiera habido un final para éste trabajo.

A mi papa, porque gracias a €l sé que la responsabilidad se debe vivir como un
compromiso de dedicacion y esfuerzo; a mi mama por ser el pilar mas importante
de mi vida y ensefiarme que rendirse no era una opcion; a mis hermanas por

haberme apoyado de manera incondicional, a pesar de mis ausencias.

A Pedro por ser el companero de mi vida y el impulso para levantarme dia a dia; a
Paloma que me enseid lo que puede sentir una madre con un hijo enfermo; a Paola,

Pedro y Danna, gracias por alegrar mi vida.

Son muchas las personas que han formado parte de mi vida profesional a las que
me encantaria agradecerles su amistad, consejos, apoyo, animoy compafiia en los
momentos mas dificiles de mi vida. Algunas estan aqui conmigo y otras en mis
recuerdos y en mi corazon, sin importar en donde estén quiero darles las gracias
por formar parte de mi, por todo lo que me han brindado y por todas sus bendiciones.

Para ellos: Muchas gracias y que Dios los bendiga



indice

Listado de Tablas 3
Listado de Graficas 4
Resumen Estructurado 5
Antecedentes 6
Planteamiento del problema 20
Justificacion 21
Pregunta de Investigacion 22
Objetivos 22
Tipo de estudio 23
Resultados 25
Discusion 29
Conclusiones 31
Tablas 32
Gréficas 46
Referencias Bibliograficas 56

Anexos

65



Listado de Tablas

Tabla 1. Distribucién segun edad y género de los casos de EHM, en el

periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria. 32
Tabla 2. Lugar de origen de los casos de EHM, en el periodo de 1995 al 33
2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 3. Comportamiento segun sintomas y signos de los casos de EHM, 34
en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 4. Presencia de Interpretacion Radiolégica en los casos de EHM en 35
el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 5. Presencia de reporte histopatoldgico en los casos de EHM en el 36
periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria

Tabla 6. Reporte del estado clinico, en los ultimos registros de los

expedientes de los casos de EHM en el periodo de 1995 al 2011, del 37
Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 7. Total de consultas por tipo de especialidades que han

participado en la valoracién de los casos de EHM en el periodo de 1995 38
al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria

Tabla 8. Clasificacién clinica sugerida por E. Pedrini, aplicada a los casos 39
de EHM en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria

Tabla 9. Pacientes que acudieron a oncologia de los casos de EHM en el 40
periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 10. Clasificacion individual clinica sugerida por E. Pedrini, de los

casos mas afectados de EHM, en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto 41
Nacional de Pediatria.

Tabla 11. Tipo de tratamiento en los casos de EHM en el periodo de 49
1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria

Tabla 12. Tipo de complicaciones en los casos de EHM en el periodo de 43
1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 13. Numero de lesiones y su localizacion en los casos de EHM en 44
el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 14. Tabla-Resumen de los casos de EHM en el periodo de 1995 al 45

2011, del Instituto Nacional de Pediatria.




Listado de Graficas

Grafica 1. Distribucién por grupos de edades los casos de EHM, en el

periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria. 46
Gréfica 2. Edad al diagnostico de los casos de EHM en el periodo de 47
1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafica 3. Tiempo de seguimiento en los casos de EHM en el periodo de 48
1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Gréfica 4. Peso para la edad en nifias de los casos de EHM en el periodo 49
de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria

Grafica 5. Talla para la edad en nifias de los casos de EHM en el periodo 50
de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafica 6. Peso para la edad en nifios de los casos de EHM en el periodo 51
de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafica 7. Talla para la edad en nifios de los casos de EHM en el periodo 52
de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Grafica 8. La asociacion entre género y clasificacion clinica de los casos

de EHM en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de 53
Pediatria.

Grafica 9. La asociacion entre numero de lesiones y clasificacién clinica

de los casos de EHM en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto 54
Nacional de Pediatria.

Grafica 10. La asociacion entre los antecedentes familiares y clasificacién 55

clinica de los casos de EHM en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto
Nacional de Pediatria.




Resumen Estructurado

La Exostosis Multiple Hereditaria (EMH) es el desorden genético caracterizado por
multiples osteocondromas que pueden causar dolor, deformidad esquelética,
limitacion funcional y potencial degeneracion maligna.

Es una patologia relegada en parte, por su baja incidencia, pero con un riesgo de
hasta 25% de evolucionar a neoplasia 6sea.

No existe un consenso o evaluacion sobre la eficacia del tratamiento e impacto del
mismo en la calidad de vida de los pacientes, obligando de esta manera al pediatra
a identificar la enfermedad y tener una comunicacion interdisciplinaria con el
ortopedista, radidlogo, patologo, oncologo y rehabilitacion para realizar un
diagndstico integral, oportuno y recibir tratamiento especifico.

OBJETIVO: Describir el perfil clinico en cuanto al diagndstico, tratamiento y
evolucion, de cada caso con exostosis hereditaria multiple, en un grupo de pacientes
que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 1995-2011

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo. Serie
casos.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION ELEGIBLE: Pacientes menores de 18 afios de la consulta externa de
Pediatria, diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

POBLACION OBJETIVO: Pacientes con diagndstico de Exostosis Multiple
Hereditaria entre 1ero de enero de 1995 al 31 de diciembre de 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION: Nifios con diagnéstico de Exostosis Muiltiple
Hereditaria con expediente clinico activo en los archivos del Instituto Nacional de
Pediatria y con diagnostico de Exostosis Multiple Hereditaria y al menos 1 visita
de seguimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Nifios con diagndsticos de otros tumores déseos
benignos y pacientes cuyos expedientes se hayan dafiado o depurado por parte de
archivo clinico.

FUENTE DE INFORMACION

Se utilizaran las bases de datos del Servicio de la Consulta Externa de Pediatria, a
partir de las cuales, se realizara un listado para solicitar los expedientes registrados
con la clave del Cddigo Internacional de Enfermedades Q78.6 que corresponde al
diagndstico de Exostosis Cartilaginosa Multiple.

ANALISIS DE DATOS:



Se elaborara una base de datos en Excel, posterior a lo cual se describira la
informacion en tablas de frecuencia o porcentaje y con medidas de dispersion:
media, promedio y mediana.

Antecedentes

El osteocondroma es la tumoracion O0sea de naturaleza benigna mas
frecuente en los nifios.! Esta tumoracion osteocartilaginosa aparece
fundamentalmente en las metéfisis de los huesos largos.? Aunque la mayoria de
los pacientes tienen un solo osteocondroma, una parte de ellos estan afectados
por multiples osteocondromas & bien denominado exostosis multiple
hereditaria.®#5

Los trastornos musculo-esqueléticos son frecuentes en los nifios y en los
adolescentes; el pediatra suele ser el primer médico al que se le consulta. Los
trastornos del cartilago y de la sintesis del mismo; pueden alterar estos procesos
del crecimiento.®

En el presente estudio que nos ocupa, nos limitaremos a las neoplasias
originadas en el cartilago, el osteocondroma o exostosis osteocartilaginosas
multiples, de las que cabe mencionar, son el tipo de tumor mas frecuente, segun lo
reportado en la serie por parte del Instituto Nacional de Ortopedia (ahora Instituto
Nacional de Rehabilitacién).”

La primera descripcion de un paciente con Exostosis Hereditaria Multiple la
hizo John Hunter en su libro publicado en 1786 titulado <<Lecciones sobre los
principios de cirugia>> (Lectures on the Principles Of Surgery).2° En 1814, Boyer
describiod por primera vez a una familia con EHM. Después, Guy refirié una segunda
familia en 1825 en Inglaterral®y en 1849 fue descrita por por Stanley.!! El término
“exostosis multiple” o introdujo Virchow en 1876.8En 1906 Davis G.G. reporta casos
como Exostosis Multiple Cancellous.*? En 1912 en Nueva York, Coon reporta 4
casos como Discondrodisplasia.’® En 1916 Marshall H.W. ya describia un caso
tipico de Exostosis Cartilaginosa Multiple.** 1919 Keith acuiié el término de Aclasis
diafisiaria.’>Ehrenfried en 1915 propuso condrodisplasia deformante hereditaria,®

aunque mas tarde se abandond su uso.l” En 1943, Jaffe hizo una importante



contribucion al aclarar la anatomia patolégica de las EHM y ayudar a diferenciarlas

de la enfermedad de Ollier.

Fisiopatologia

El Osteocondroma se conforma tras la separacion de un fragmento desde el
cartilago epifisario que se hernia a través del periostio que envuelve el cartilago de
crecimiento. El desarrollo posterior de este fragmento cartilaginoso y su osificaciéon
endocondral dara lugar a la exostosis recubierta de cartilago que se proyecta hacia
la superficie dsea.?

Virtualmente algunos autores Krieble V, Bergeim!® en 1918 y Underhill F.P.
en 1919 describieron un aumento de sales 6seas en el organismo causante de la
calcificacion de los nuevos crecimientos 0seos; provocandocondicionando
alteraciones en el metabolismo entre el calcio y el magnesio;*® Keith en 1919,
postuld que el defecto era originado en el periostio; Virchow en 1891, quien propuso
que la protrusiéon de pequefios trozos de cartilago en la region yuxtaepifisiaria;
Langeskjiold hablé de una célula indiferenciada que es desplazada desde el interior
del cartilago de crecimiento a la superficie del hueso para dar origen a una
exostosis; los mencionados autores concuerdan, en que microscopicamente una
exostosis esta recubierta por un cartilago igual al cartilago de crecimiento y sigue el
esquema de maduracion del area yuxta-epifisiaria normal.

Ultimamente, en 1983, Milgram publicé un estudio histopatolégico luego de
estudiar piezas de reseccion quirurgicas y postmortem, llegando a la conclusién de
que el osteocondroma deriva de tejido cartilaginoso aberrante de platillo de
crecimiento de los huesos, el cual prolifera automaticamente y separado del
crecimiento normal del cartilago fisario. Postula que a medida que el crecimiento
progresa, el tejido aberrante permanece en una localizacién subperidstica desde
donde puede desaparecer hacia la remodelacion o proliferar como un
osteocondroma temprano perpendicular a la orientacion del cartilago de crecimiento
del cual procede.? 21

La Exostosis Multiple Hereditaria (EMH) es un desorden genético caracterizado por



multiples osteocondromas que pueden causar dolor, deformidad esquelética, y
potencial degeneracion maligna?>?3. Se estima que la transformacién maligna®+2°

del osteocondroma es de 1-5% de los casos de Exostosis Mdltiple Hereditaria.26: 27

Patologia genética

En el 60% de los pacientes puede demostrarse una herencia autosémica
dominante y una nueva mutacion en los demas. La penetrancia oscila entre 96% al
100%2? y se manifiesta al parecer mas en los varones?3. Aunque no es raro que
padre e hijo tengan la misma enfermedad, no se hereda la localizacién de las
exostosis, sin embargo las lesiones son mas numerosas en los niflos homocigotos.
Se han identificado 3 genes supresores asociados con Exostosis Multiple
Hereditaria, EXT1 en 8923-q24, EXT2 en 11p11-p12 y EXT3 en 19p. 28 29,30

Las mutaciones de EXT1y EXT2 representan aproximadamente el 50% vy el
30% de los casos de EMH, respectivamente.?°

Las evidencias recientes parecen indicar que lo que hacen, es regular la
maduracion y diferenciacion condrocitica necesaria, para la osificacion endocondral
de las placas de crecimiento. Las moléculas codificadas por los genes EXT1y EXT2
son glucoproteinas transmembranosas de tipo Il del reticulo endoplasmico.3! Estas
glucoproteinas estan implicadas en la regulacién de los proteoglucanos heparan
sulfato (PHS),%? que son esenciales para la difusion de varias familias de moléculas

sefalizadoras celulares. 33 34
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Asi pues, las EHM pueden explicarse por un defecto de la biosintesis de las
PHS,3% que causa un error en el sistema de retroalimentacion negativo normal que
regula la proliferacion y maduracion de los condrocitos.3”: 38

Como consecuencia de ello, se producen en las placas de crecimiento una
diferenciaciéon prematura y un crecimiento éseo anémalo.°

A pesar de que en algunos hospitales de atencion de tercer nivel han reportado
el diagnéstico genético?® y su relacion con la severidad del cuadro clinico y la
degeneraciéon condrosarcomatosa asociados a las mutaciones del gen EXT73, en
ambito nacional, no se realiza el diagnodstico genético, se ha reportado por parte del
Instituto Nacional de Rehabilitacién (antes Ortopedia), la distribucion de los tumores

oseos en forma general segun grupos etarios y clasificacion de los grupos etarios”
40.

Presentacién Clinica

Algunos estudios han mostrado que los pacientes mas afectados son los
hombres en proporcion de 7 a 3 mujeres.® La prevalencia de exostosis multiple
oscila entre 1/50.000-100.000 habitantes en la raza caucasica.! Se estima de 0.9 a
2 por 100,000; las cuales han sido reportadas en comunidades aisladas de
Chamorros (Guam) y en las Indias Ojibways*! 42 (Pauinssi, Manitoba, Canada)
respectivamente.

Las exostosis multiples por lo general aparecen en la nifiez, pero no se
manifiestan al nacimiento*3. El diagndstico rara vez se hace antes de los dos afios
de edad. El nifio suele ser llevado al ortopedista por la presencia de masas duras
en los huesos o porque los padres también presentan exostosis.?’

En general las lesiones se hacen mas evidentes cuando crecen los nifios.
Esto a su vez causa que las deformidades progresen y exista deterioro funcional.
Una vez que termina el crecimiento, las lesiones no aumentan de tamafo.® Sin
tratamiento durante el periodo de crecimiento, la discrepancia de longitud del cubito
progresa, el arqgueamiento y el angulo articular radial aumentan, la luxacion carpal

se incrementa, y la subluxacion o luxacion proximal radial es progresiva.44 4>



Signos y sintomas de exostosis multiple hereditaria:

e Deformidad 6sea

e Deformidad en la angulacion de la rodilla y el tobillo

* Restriccion del movimiento de las articulaciones?®

e Compresion de los nervios periféricos

¢ Reduccion del crecimiento esquelético

e Acortamiento y desviacion de los brazos

e Baja estatura

* Osteoartrosis prematura.*®
Las pequenas tumoraciones éseas predominan en la rodilla, donde son mas
facilmente apreciables, pero también pueden aparecer en las extremidades
superiores (lejos del codo) en manos, costillas, cresta iliaca y escapulas.?’:48 49
Son excepcionales en columna vertebral y craneo. 50 51,52

El numero de las tumoraciones puede oscilar entre 10 y 50, con tamafio entre
un guisante y una naranja, y sin predominio por un hemicuerpo.

Cualquier hueso preformado en cartilago puede ser sitio de la lesion. Las
exostosis no aparecen en huesos de formacion intramembranosa.>® Los huesos
largos de las extremidades son los que sufren el ataque mas intenso, en
comparacion con las costillas, columna,> escapulas y pelvis.> 56

Entre el 30 y 60% de los pacientes con exostosis multiple hereditaria
presentan deformidad en el antebrazo. 4+

Las exostosis internas pueden ser asintomaticas; pero el hemotérax ha sido
reportado como causa de trauma adyacente al pulmoén.5” %8 Los osteocondromas
pueden mimetizar nédulos pulmonares, los osteocondromas calcificados pueden
asemejarse a granulomas. La tomografia puede ser muy util para determinar la
naturaleza de estos crecimientos 6seos.% 8 En la pelvis, el sitio mas comun es la
region apofisiaria del iliaco, y a veces surge una exostosis en la region de la
sincondrosis isquiopubica. 6!

Algunos estudios reportan en pacientes con osteocondromatosis del fémur
proximal ocurre en un 30 al 90 % con afectacion de coxa valga en un 25%°%. La

displasia acetabular es rara, pero es importante obtener de manera inicial un rastreo
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esquelético, en ninos con Exostosis Hereditaria Multiple para poder identificar
problemas potenciales como displasia acetabular y la subluxacién de la cadera; que
requieran manejo quirurgico.%3

Las exostosis pueden aparecer en metatarsianos, metacarpianos y falanges
y en los huesos pequefos tubulares asumen las formas de masas aplanadas
pequefias. Algunas veces aparece retraso en el crecimiento, con acortamiento de
un metatarsiano o un metacarpiano (por lo comun el 4° o 5°) 64 65

El calcaneo en ocasiones muestra el trastorno, no obstante que los demas
huesos del tarso y carpo no estén afectados.®® En la columna vertebral, las exostosis
aparecen junto a los centros secundarios de osificacion, como los de la apdfisis

transversa o una apofisis espinosa.®’: 8

En el miembro pélvico suele haber tibia valga. La deformidad en valgo por lo
comun se produce en la regidn metafisiaria-diafisiaria proximal, pero puede ocurrir
en la porcién media de la diafisis. Aparece totalmente dentro de la tibia y no de la

rodilla, es decir no existe una angulacion lateral femorotibial anormal.>*

La clasificacion descrita por Masada K et al.®®:

Tipo | el osteocondroma principal esta en Q}

la porcion distal del cubito. El cubito es
relativamente corto y hay un encurvamiento _\7--4"__
del radio, pero la cabeza radial no esta

Iu.xada ’ | N %ﬁ F/%{Q

_:-"'-'J

Type 1

Tipo Il ademas del acortamiento del cubito @,: e
la cabeza del radio esta luxada. El

encurvamiento del radio es menos severo ~__

que en el tipo I. En el tipo lla la cabeza —

radial estda luxada a causa del C,‘) L __jﬁ% —_—
osteocondroma en la metafisis proximal del (Tf -

radio. En el tipo Ilb no hay osteocondromas -

en esta parte del radio f{]_ _T\‘[w,_———

Tipo 1l la formacién del osteocondroma "‘{i\i/f' 0

principal se encuentra en la metafisis
principal del radio distal y existe un
acortamiento relativo del radio.

El peroné puede estar mas corto que la tibia y como consecuencia se altera

Fig- 1

Classification of forearm delormities.

la relacion normal de la porcion distal de los maléolos tibial y peroné, y producir asi
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tobillo o tarso en valgo.

Cuadro histopatolégico
Es semejante al de un osteocondroma solitario, pero el capuchon de cartilago suele
ser mas grueso. Si excede 1cm. de espesor, el pediatra debe sospechar algun
cambio condrosarcomatoso.®®

La diferenciacion histolégica entre una exostosis benigna y un
condrosarcoma de bajo grado depende de la toma de biopsia, ya que algunas
presentaciones malignas solo se encuentran en areas limitadas del tumor y una
sencilla biopsia puede, de manera erronea, indicar una lesion benigna. Los datos
que sugieren malignidad incluyen: signos clinicos de crecimiento de una masa o
dolor, signos radiograficos de agresividad, tales como crecimiento fuera de la
corteza marginal, un adelgazamiento de la cubierta del cartilago, o destruccion 6sea
y un incremento de la actividad centellografica en pacientes que ya terminaron su
crecimiento 6seo.57: 68 70

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) logré en el afio de 1972 publicar
su primera clasificacion de tumores 6seos bajo la direccion y colaboracion del
Profesor F Schajowicz, LW. Ackerman y HA. Sisson.”" 72 Esta clasificacion se basé

principalmente en el origen de los tumores y en su imagen histoldgica.

Clasificacion de tumores 6seos propuestos por la OMS

Formadores de hueso Formadores de cartilago
A) Benignos: A) Benignos:

1. Osteoma 1. Condroma

2.0steoma osteoide y osteoblastoma a)Encondroma

b)Periosteal (yuxtacortical)
2. Osteocondroma (exostosis

B) Intermedio: osteocartilaginosa)
1. Osteoblastoma agresivo (maligno) a)Solitario

b)Multiple hereditario
3. Condroblastoma (C. epifisario)
4.Fibroma condromixoide

C) Malignos: B) Malignos:

1. Osteosarcoma 1. Condrosarcoma (convencional)

a)Central (medular) 2. Condrosarcoma desdiferenciado

b)Superficial (periférico) 3. Condrosarcoma yuxtacortical

1. Parosteal (periostal)

2. Periosteal 4. Condrosarcoma mesenquimal

3. Superficial de alto grado 5. Condrosarcoma de células claras
6. Condroblastoma maligno

Tumor de células gigantes(Osteoclastoma) Otros tumores tejido conectivo

12



Clasificacion de tumores 6seos propuestos por la OMS

Tumores medulares (de células redondas)
Malignos (todos):

1. Sarcoma de Ewing éseo

2. Tumor neuroectodérmico 6seo

3. Linfoma 6seo maligno

4. Mieloma
Tumores Vasculares

A) Benignos:

1. Hemangioma

2. Linfangioma

3. Tumor glémico (glomangioma)

B) Intermedio o indeterminado

1. Hemangioendotelioma
(hemangioma epitelioide,
hemangioma histiocitoide)

2. Hemangiopericitoma

C) Malignos:

1. Angiosarcoma
(hemangioendotelioma  maligno,
hemangiosarcoma,
hemangioendoteliomasar-coma)

2. Hemangiopericitoma maligno

A) Benignos:

1.
2.

Histiocitoma fibroso benigno
Lipoma

B) Intermedio:
Fibroma desmoplasico

C) Malignos:

1.

oakwn

Fibrosarcoma

Histiocitoma fibroso maligno
Liposarcoma
Mesenquimoma maligno
Leiomiosarcoma

Sarcoma indiferenciado

Otros tumores
A) Benignos:

1.

Neurilemoma

2. Neurofibroma

B) Malignos:

1.

Cordoma

2. Adamantinoma

Nota: Sarcoma de Paget no se incluye

En 1980, el Dr. William Fisher Enneking’? propuso un esquema de clasificacion para
las neoplasias del sistema musculo-esquelético basado en sus caracteristicas

clinicas, radiograficas e histolégicas y los agrup6 de acuerdo a su comportamiento

bioldgico:

La clasificacion por estadios de Enneking se basa en tres parametros:

Grado histoldgico del tumor; extension local de la lesion; y presencia o ausencia de

metastasis.

El grado histolégico es el mejor parametro para calcular el riesgo de sufrir

metastasis:

Grado 0= Tumor benigno (sin riesgo de enfermedad metastasica)

Grado 1= Tumor maligno de bajo grado (riesgo bajo de enfermedad

metastasica, inferior al 15%)

Grado 2= Tumor maligno de alto grado (riesgo alto de enfermedad superior

al 15%)
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La localizacion y extension de la enfermedad se describe basandose en si se
limita 0 no su comportamiento de origen, lo que indica una probabilidad mas elevada
de metastasis:

A = Si esta limitada dentro de la estructura anatomica que dio origen a la
neoplasia.

B = Si esta fuera de la estructura anatomica que dio origen a la neoplasia.
T1 = Intracapsular

T2 = Extracapsular e intracompartamental y extracompartamental

La extension a distancia de la enfermedad

MO = Sin metastasis regional o a distancia
M1 = Con metastasis regional o a distancia
Con los parametros anteriores del sistema musculo-esquelético los tumores
se pueden dividir en dos grandes grupos:
Benignos (numeros arabigos)
Malignos (numeros romanos)
Clasificacion por Estadios
Clasificacion de Enneking

Tumores benignos Tumores malignos
1. Inactivos IA Bajo grado intracompartamental
2. Activos IB Bajo grado extracompartamental
3. Agresivos II A Alto grado intracompartamental

[IB Alto grado extracompartamental
[IIA Metastasis intracompartamental
IIIB Metastasis extracompartamental

En un estudio realizado en Italia por Pedrini E. y cols.”®, el objetivo fue evaluar si
la gravedad de la enfermedad esta relacionada con un fondo genético especifico y

propone una clasificacion:

Clasificacion clinica

Clases Presentacion
I No hay deformidades y no limitacién funcional
1A < 0 = 5 sitios con exostosis
IB >5 sitios con exostosis
Il Deformidades y no limitaciones funcionales
A < 0 = 5 sitios con deformidades
IIB >5 sitios con deformidades
[l Deformidades y limitaciones funcionales
A Limitacion funcional de un sitio
B Limitacion funcional de > 1 sitio
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Este sistema de clasificacion propuesto, representa una herramienta util para el
manejo clinico y seguimiento de los pacientes con Exostosis Mdltiple Hereditaria.”

Signos radiograficos

La principal fuente de diagndstico es la radiologia: huesos largos. La observacién
tipica es la de un crecimiento 6seo extrinseco o centrifugo en la region metafisiaria
de los huesos largos. El diagnostico clinico se hace en un 75% de los casos por
deformidad; en el 25% restante, el diagndstico se hace por medio de estudios
radiologicos®. En un solo plano perpendicular puede similar un defecto claro dentro
del hueso, como un encondroma, pero con proyeccion tangencial mostrara la forma
tipica, la implantacion dentro de la metafisis y un tamafio menor del palpable, por la
porcion  cartilaginosa radiolicida.”* Un aumento de tamafo progresivo con
radiografia de densidad heterogénea y bordes es sospechoso de malignizacién, que
serd demostrado por tomografia computarizada’”® y gammagrafia con
hipercaptacion.’6. 77 78

Los signos radiograficos de la exostosis son semejantes a los del
osteocondroma. Las exostosis varian en tamafio y en numero. En los comienzos
asume la forma de excrecencias que nacen de la corteza metafisiaria muy cerca de
la fisis. Con el crecimiento del esqueleto se separan y se alejan de esta ultima. La
configuracion de las exostosis varia, pueden ser sésiles o pediculada o exofitica.”’

En la region metafisiaria de los huesos largos se ensancha y asi surge la
deformidad en “trompeta”. En los miembros pélvicos hay afectacion notable de la
region de las rodillas. En el antebrazo (radio y cubito) y en la pierna (tibia y peroné),
las exostosis pueden comprimir el hueso vecino y producir una deformacion por
presion, y diastasis de las articulaciones adyacentes.?

La gammagrafia ésea permite observar el incremento de captacion de
difosfonato con Tecnesio 99m en pacientes con exostosis multiple con potencial
maligno.’® La diferenciacion de tumores cartilaginosos benignos y malignos, es una
de las tareas mas dificiles de la patologia tumoral 6sea. Las imagenes de
resonancia magnética con contraste son de potencial ayuda en la diferenciacion

entre encondroma, osteocondroma y condrosarcoma.”® 76. 77
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El hueso de nueva formacion incrementa la captacion de los radioisétopos en
el esqueleto, asi como el flujo sanguineo y donde existe la actividad osteoblastica;
sin embargo los tumores 6seos malignos, presentan mayor captacion que las
lesiones benignas; pero es dificil por si misma distinguir la intensidad de captacién

de radioisotopos entre lesiones benignas y malignas.”®
Diagndstico Diferencial:
El diagndstico diferencial debe hacerse con el osteoma, el condroma, el

condrosarcoma y la displasia epifisaria hemimélica.”®

Hay que destacar la encondromatosis y otros sindromes con exostosis.

Descripcion,
Sindrome Herencia Exostosis Otros sintomas
epénimo
Autonomica Deformidades
1.Exostosis cartilaginosas Jaffe (1943) dominante Zonas yuxtaepifisiarias Mali nizacién.
multiples Mutacion de huesos largos gnizacion.
o Braquidactilia rara
40%
. . o Braquidactilia tipo E.
AL e:ﬁ}ii%i{g;?f UIRES Temtamy(1974) %Lgr?lsir?ar:::tcea Igual Anetodermia:atrofia
epidermica macular
. - Fascies tipica.
L . Langer-Giedeon Autosémica i g
3.Trico-rino-falangico Il (1966) dominante Multiple como en 1 EplflSls en cono.
Hipocrecimiento
- Predominan en manos .
4.Metacor1droma Maroteaux(1971)8° Autospmlca AETEIETES Tallg bgja. .I\'lo
Tosis dominante asociados malignizacién

El sindrome tricorinofalangico se caracteriza por anormalidades craneo-faciales y
esqueléticas y se divide en tres subgrupos: tipo | con alteraciones en el cromosoma
8 banda g24.1, con retraso en el crecimiento postnatal, acortamiento moderado del
metacarpo y las epifisis en forma de cono; tipo Il con retraso mental, microcefalia,
multiple exostosis y piel redundante®! y el tipo 1l con retraso severo del crecimiento
por debajo de la percentila 3, braquidactilia e importantes anormalidades de los
metacarpos y falanges.®? La Metacondromatosis es una condicién que puede
confundirse con Exostosis Hereditaria Multiple, en la cual se forman exostosis de

manera interna y externa de los huesos. Su presentacion principal son exostosis en
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las manos y pies y un lugar peculiar de presentacién del encondroma de la metéfisis
de los huesos largos y crestas iliacas®*
Asociados a la exostosis multiple se han descrito la leucemia mieloide aguda
y la espondilitis anquilosante. Se ha reportado una asociacién con el sindrome de
Down, la cual sefala que existen evidencias de genes responsables tanto para la
mielopoyesis anormal, como para la exostosis cartilaginosa multiple. Dichos genes
estan involucrados en anomalias cromosémicas de tipo estructural como la
traslocacion de novo 8q'13q y la invasion en el cromosoma 21 (qll.Ig22.13).84
De la misma manera se ha reportado la asociacion con espondilitis
anquilosante, con hallazgo adicional de multiples excrecencias 6seas, compatibles

con exostosis hereditaria multiple.8®

Tratamiento

El ortopedista debe asumir una actitud conservadora al considerar la intervencion
quirurgica en casos de exostosis hereditaria multiple. La eliminacion del tumor esta
indicada si hay dolor, & sj interfiere en la funcion de las articulaciones o musculos o
cuando comprime nervios o vasos®’o causa deformidad.>®
Existe una gran variedad de técnicas para tratar las deformidades de
antebrazo, como excéresis de la exostosis, acortamiento del radio, reseccién de la
cabeza del radio, hemiepifisiodesis distal del radio, osteotomias alineadoras de
radio y cubito, alargamiento del cubito; 88 8 pero no existen protocolos bien
establecidos segun el tipo de deformidad. Asi como su seguimiento post-quirurgico;
tanto radiografico como ultrasonografico.*®
En general el objetivo final de estas cirugias es el de mejorar la funcion y
apariencia del antebrazo, reduciendo la progresiéon de la deformidad y la luxacién
de la cabeza del radio.** 9%
Procedimientos recomendados segun la clasificacion
Tipo | Excision del osteocondroma
Osteotomia del radio
Alargamiento inmediato del cubito
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Tipo lla Excisién del osteocondroma
Osteotomia del radio
Alargamiento inmediato del cubito
Excision de la cabeza radial

Tipo b Excisidon del osteocondroma
Osteotomia del radio
Alargamiento gradual del cubito

Tipo 1l Excision del osteocondroma®?

Curacién
Son escasas las publicaciones que refieren un retroceso espontaneo de las

lesiones durante la nifiez y la pubertad.%*

Complicaciones

Comparado con la poblacion en general, los pacientes con exostosis
hereditaria multiple, pueden presentar dolor, interferencia en la funcion de las
articulaciones o musculos o cuando comprime nervios!! 6 vasos?®, hemartrosis,®?
obstruccion urinaria® o causa deformidad; asi mismo un significativo alto riesgo de
desarrollar malignidades de manera subsecuente como condrosarcoma u
osteosarcoma.% %

Las exdstosis pueden sufrir transformacién maligna.3! mas frecuentemente
hacia condrosarcoma secundario y muy raramente hacia osteosarcoma,
fibrosarcoma o histiocitoma fibroso maligno, probablemente pasando por estadio de
condrosarcoma. En la literatura mas antigua se reportan tasas del 10 al 25% de
transformacién condrosarcomatosa entre todos los casos de EMH; estos
porcentajes estan alrededor del 1% en los estudios mas recientes. Los estudios
histologicos revelan que el condrosarcoma secundario!® que crece en una
exostosis, se origina en el casquete cartilaginoso o en restos cartilaginosos entre

cortical y periostio, por eso su crecimiento casi nunca invade el conducto medular,
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desarrollandose en el potencial espacio compartimental paraoseo de Enneking, es
un condrosarcoma periférico.

Los pacientes con EMH pueden desarrollar mas de un condrosarcoma a lo
largo de sus vidas de forma simultdnea o sucesiva. La mayoria de los
condrosarcomas se asientan en la cintura escapular y pelviana cuando derivan de
una EMH y afectan a pacientes mayores de 15 afios, siendo la frecuencia en
varones mayor que en mujeres.*

Entre los problemas de partes blandas asociados a la Exostosis Hereditaria
Multiple destacan el roce, el atrapamiento o las lesiones tendinosas, nerviosas o
vasculares. En el 7% de los pacientes afectados, se ha constatado afectacion
espinal. La compresion medular es rara, aunque ha sido bien documentada. Sin
embargo, las obstrucciones urinarias e intestinales son infrecuentes y se han
descrito como complicaciones de los osteocondromas. También se ha reportado
disfagia secundaria a una exostosis cervical ventral y hemotérax espontaneo como
consecuencia de exostosis costales. Por otro lado, también se han hallado exdstosis
que interfieren con el nacimiento normal, causando un elevado numero de

cesareas.%

La exostosis bursata, una de las complicaciones de la Exostosis Multiple
Hereditaria, es el desarrollo de una bursa sobre la cubierta cartilaginosa.®’

El hemoneumotérax agudo masivo® es una complicacién rara en pacientes
que presentan tanto Exostosis Multiple Hereditaria como exostosis solitaria costal;
se propone que el mecanismo de lesidén se da por desgarro de la pleura, pulmoén y
diafragma por friccion con los bordes de las exostosis intratoracicas.®®

Un osteocondroma en la columna vertebral debe ser descartado en todos los
pacientes con exostosis hereditaria multiple que presenten dolor espinal y que

hayan desarrollado déficit neurolégico.100 101

19



Planteamiento del problema

La prevalencia de los tumores 6seos es dificil de dilucidar en el ambito nacional,
en México existen pocas casuisticas; la serie de Bolafios Salvatierra en 1984 incluye
61 nifios del Hospital México, sin embargo solo se observaron 11 casos de exostosis
multiple hereditaria (12.4%) del total de 89 casos recopilados de 1969 a 1980, solo
se mencionan 2 hombres de 54 y 9 mujeres de 35, no se encuentra consignado
cuantos de estos nifios son portadores de esta patologia'®?; en 1990 Valdespino®3
publica un articulo, en el cual refiere una serie de 1200 casos de tumores 6seos
incluidos entre los afios 1982 y 1989, de los cuales el 66.7% son tumores 6seos
benignos; en el afio 2000 del registro nacional de tumores de la Secretaria de Salud,
la cual reune todas las neoplasias de forma anual, como parte de la vigilancia
epidemioldgica;® en el afio 2002 se publico una serie de casos del Instituto
Nacional de Ortopedia,” en los que se incluyeron 296 casos de exostosis
cartilaginosa, de los que 166 correspondieron al sexo masculino y 130 al sexo
femenino. La distribucion no especifica cuantos eran nifos, solo los rangos, edad
maxima de 60 afios y minima de 18 meses, media aritmética de 16.94 afios;’ en
2008 se publica la tesis propuesta por el Dr. Fierro Velasco de la Universidad de
Colimal%, en dicho estudio de 53 biopsias de tumores 6seos; solo se documentardn
2 casos de osteocondromatosis multiple (4.65%), entre las 12 variantes histolégicas
de las neoplasias benignas incluidas'®®. La publicacion mas reciente del 2009 del
Instituto Nacional de Rehabilitacion sefiala que de un total de 6216 biopsias, de las
cuales 566 correspondieron a tumores 0seos, fueron revisadas del 2000 al 2005, y
el 71.6% correspondieron a tumores 6seos benignos y de estos ultimos, resulté que

el osteocondroma fue el mas frecuente con 43.7%.106

A pesar de que existen varios articulos que abordan el tema de los tumores
Oseos en general, de acuerdo a variedades histoldgicas, falta abordar en especifico

el grupo de edad pediatrico, %% 17 que es el mayormente afectado.°® Por otro lado,
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a pesar de que el riesgo de malignizacién en nifios es raro, varia entre las diversas
familias y refleja la heterogeneidad genética que predispone a la degeneracion
maligna.108. 109.

La malignizacion de un osteocondroma benigno en un condrosarcoma es una de
las complicaciones en la Exostosis Multiple Hereditaria.1%8 109110 | 3 incidencia de
malignizacion es variable, del 0.5 al 25%,'1112113 gunque los estudios mas
recientes parecen indicar que la tasa de malignizacion es menor al 5% por
paciente.!'4 Este rango puede deberse no solo a una posible disparidad en la
seleccion de los centros de referencia terciarios, sino también a la dificultad de
detectar todos los pacientes de EMH que no hayan sufrido una degeneracion
maligna. Por lo que estos pacientes deben tener un seguimiento minucioso.1% 116

Si bien, a pesar de que, en diferentes paises existen grupos de autoayuda, en
México no se tiene informacion sobre dichas organizaciones. En Nueva York, el
grupo de ayuda para nifios con exostosis multiple hereditaria y sus familias
adaptaron: la “Guia de Supervivencia del Club de los Huesos Protuberantes”,
herramienta para uso de nifos, familias, médicos y escuelas. Adaptado con el

permiso de la Fundacion para la Artritis, la cual es una guia de autocuidado.*!’

Justificacion.

Debido a su presentacidon escasa, una patologia puede considerarse
huérfana e incluso relegada'?®, no existe un consenso para el diagndstico,
tratamiento, rehabilitacion para pacientes con exostosis multiple hereditaria, en el
ambito pediatrico.

El presente estudio nos permitira aportar informacion descriptiva sobre su
frecuencia, posibles factores involucrados y su evolucion clinica. Asi mismo,
permitirda conocer la forma en que se integra el diagndstico y seguimiento de los
nifios con Exostosis Multiple Hereditaria en el Instituto Nacional de Pediatria en los
ultimos 16 afos.

Actualmente en el Instituto Nacional de Pediatria el diagnostico de Exostosis

Multiple Hereditaria es clinico, sin que se efectue el analisis genético por biologia
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molecular, estudio con el cual podria permitir clasificarlo para establecer su
pronostico,”® de acuerdo al estado del arte de esta patologia, muchas veces

subestimada.116

Pregunta de investigacion

¢, Cual es el perfil clinico de la exostosis multiple hereditaria en una serie de casos
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido entre

enero de 1995 a diciembre de 20117

Objetivo General

Identificar el perfil clinico, en cuanto al diagnéstico, tratamiento y evolucion, de cada
caso con exostosis hereditaria multiple, en un grupo de pacientes que acudieron al

Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 1995-2011.

Objetivos Especificos

1) Determinar el curso clinico y el diagnéstico de los pacientes incluidos en la
serie de casos en cuanto a su resolucion, complicaciones o abandono del
tratamiento.

2) Describir el tipo de tratamiento que recibieron los pacientes en esta serie.

3) Describir cuales fueron las especialidades involucradas.

Poblacién elegible:
Pacientes menores de 18 anos atendidos en la consulta externa de Pediatria
diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.
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Poblacién objetivo:
Pacientes con diagnéstico de Exostosis multiple hereditaria entre 1ero de enero de
1995 al 31 de diciembre de 2011.

Criterios de inclusion:
1) Pacientes de cualquier género atendidos en la Consulta Externa del
Instituto Nacional de Pediatria, con expediente clinico.
2) Pacientes con diagndstico de Exostosis Multiple Hereditaria y al menos
1 visita de seguimiento.

Criterios de exclusion:

1) Pacientes con diagndsticos de otros tumores dseos benignos y pacientes
cuyos expedientes se hayan dafado o depurado por parte de archivo

clinico.

Tipo de estudio.

Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo. Serie de casos.

Descripcién del estudio.

Se utilizara como fuente de informacién primaria, la base de datos del Archivo
Clinico y la base de datos de la subdireccion de la consulta Externa de Pediatria;
mediante la busqueda por Cdédigo Internacional de Enfermedades CIE 9 y 10
(Q78.6). Con lo cual, se obtendran los numeros de expedientes que seran
solicitados al archivo, uno a uno para captura de las siguientes variables: edad,
geénero, localizacion de los osteocondromas, tipo de tratamiento y complicaciones,
mediante una hoja de concentracién de la informacion disefiada para este fin.

Se establecera el periodo de busqueda del 1° de enero de 1995 al 31 de
diciembre de 2011, para tratar de obtener el mayor numero de casos con

expedientes activos.
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Tamafio de la muestra.

Casos registrados por la Consulta Externa de Pediatria y Archivo Clinico por
el periodo comprendido entre 1995 al 2011. De acuerdo al archivo en tres arnos
revisados varia de 2 a4 expedientes codificados con la CIE Q78.6 por afio.
Andlisis estadistico e interpretacion de los datos:

Se elaborara una base de datos en Excel, posterior a lo cual se describira la
informacion por medio de tablas de frecuencia y porcentaje; medidas de dispersion:
media, promedio y mediana segun corresponda.

Consideraciones éticas:

Se mantendra estricta confidencialidad sobre la identidad y datos personales

provenientes del expediente clinico de cada paciente incluido en este estudio.
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Resultados

De los 205 expedientes revisados, se incluyeron 41 casos (20%). El promedio
de edad fue de 8.2 afos (99.2 meses) con rangos de 2 a 17 anos. La distribucion
por grupos de edad, se presenta en la Grafica 1, donde el de mayor frecuencia se
concentra en el grupo de 6 a 10 afios (46.9%).

En la distribucion por género, existe una proporcion similar entre hombres y
mujeres; 49% y 51%, respectivamente. Respecto a la distribucién por edad y
género, el mayor de numero de casos fue de 6 a 10 afios del grupo femenino con
10 casos (24.9%).Tabla 1.

Es un centro de tercer nivel de atencion y concentracion, donde una mayor
proporcién 18 pacientes (44%) provenian del Distrito Federal. Tabla 2.

Los casos incluidos, reportan que la edad al diagndstico en promedio fue de 68
meses (5.6 anos), rango del nacimiento a los 144 meses (12 anos). Grafica 2.

De los casos que se encuentran con antecedentes familiares positivos para
EMH, fueron 23 casos (56%), 16 de ellos de primer grado (mama, papa y hermanos)
y 7 de segundo grado (tios y abuelos), sin embargo 7 de ellos comparten tanto
familiares de primero, como de segundo grado. Sin antecedentes familiares fueron
18 casos correspondientes al 44%.

La deformidad constituyé el signo principal con 58.5%. El segundo sintoma

por el cual acudieron a la consulta, fue el dolor con un 36.6%.Tabla 3.

Integracién del diagndstico

La existencia del reporte oficial por parte de radiologia se encontr6 en el
63.4% de los casos, sin embargo en los casos sin reporte, se hace mencion de
hallazgos radiograficos en las notas médicas. Tabla 4.

En la revision de los expedientes de los casos, se encontré en 23 de ellos, la
realizacidon de estudio histopatoldgico, todos diagnosticados como osteocondroma.
Tabla 5.
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Estado clinico (Ultima evaluacién)

En relacion con los registros del expediente clinico de los casos, estado
clinico actual, se registraron como asintomaticos el 29.3%, y no se menciona el

estado clinico actual en el 48.8%. Tabla 6.

Seguimiento

El tiempo promedio de seguimiento, a estos casos, fue de 66.3 meses (5.5
afios) con un rango de 6 meses a 156 meses. Grafica 3.

La especialidad con mas participacion en los casos revisados fue en primer
lugar Ortopedia, en segundo lugar Rehabilitaciéon y Genética en tercer lugar. Tabla
7.

La Dra. Elena Pedrini”3 en su estudio propone la siguiente clasificacion clinica
(severidad), la cual se basa en el numero de lesiones, sitios esqueléticos afectados,
deformidades y limitaciones funcionales; en los casos revisados, la mayoria se

concentrd en dos grupos: IB y llIA, con 15y 12 casos, respectivamente. Tabla 8.

A continuacién se muestran 4 pacientes, que fueron valorados por Oncologia;
con un promedio de 11.5 consultas por cada paciente. Sobresale una paciente de
10 afnos quien acudié a 14 consultas por el servicio de oncologia y presentd 13
lesiones, tuvo una enfermedad leve que fue clasificada como IB. En contraste un
paciente de 6 afios que presento 9 lesiones, le fue necesario realizar 4 resecciones,
debido a la presentacion agresiva de la enfermedad; por lo cual fue clasificado como
[lIA. Tabla 9.

La tabla 10 muestra los casos con mayor numero de lesiones y la
clasificacién clinica propuesta por E. Pedrini”3. El maximo nimero de lesiones por
caso fue de 54, sin embargo el caso mas afectado se clasifico6 como IlIB con 31

lesiones.
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Tratamiento

En el 585 % de los casos fue necesario la intervencidn quirurgica,
principalmente la excéresis. En el 41.5% de los casos no se realizd ningun

procedimiento quirurgico. Tabla 11.

En 22 pacientes de 41, recibieron tratamiento médico: 9 pacientes con
farmacos anti-inflamatorio, 9 casos que no tienen consignados en el expediente
clinico ningun tratamiento y 7 pacientes recibieron algun tipo de tratamiento
ortopédico como plantillas, taloneras, etc. De los pacientes que recibieron tanto

tratamiento quirurgico como anti-inflamatorio fueron 5 casos.

Complicaciones
La complicacion mas frecuente fue la asimetria de miembros pélvicos en un
24%, entre otras. Tabla 12.

Localizacion topogréfica

Si se agrupa como extremidad superior, a esta corresponde el 41.62% de la
distribucion de las lesiones, sin embargo la extremidad inferior tiene un 50.71% de
localizacion de las lesiones; cabe mencionar que, en los casos revisados, la lesion

observada con mayor frecuencia se localizé en la tibia. Tabla 13.

Peso y talla

Al agrupar por género femenino y peso, hubo 21 casos, 6 de los cuales se
ubicaron en el percentil 50 y en segundo lugar con 5 casos cada uno, se ubicaron
en los percentiles 3 y 75. Grafica 4.

En cuanto a la talla, en las nifias, se concentraron en el percentil 3 con 5

casos y en segundo lugar el percentil 10 y 25 con 4 casos cada uno. Grafica 5.

Con respecto al género masculino y el peso, el mayor numero de casos
encontrados correspondio al percentil 3, con 7 casos (35%) y en segundo lugar el

percentil 50 con 4 casos (20%). Grafica 6.
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La talla en los varones, se ubico en primer lugar en el percentil 3 con 6 casos
y en segundo lugar en el percentil 25y 90 con 5 casos, respectivamente. Grafica
7.

En la tabla 14, se resumen los hallazgos mas relevantes de esta serie de
casos como son la clasificacion clinica segun los niveles de severidad de acuerdo
a la Clasificacion de Pedrini y fueron: clase |, 20 casos que corresponde al 48.78%
y en segundo lugar clase Ill con 15 casos (36.59 %). En relacion al numero de
lesiones se formaron tres grupos: menos o igual a 5 lesiones, de 6 a 20 lesiones y
mas de 20 lesiones; en esta serie fueron 37 casos (90.2%), correspondieron dos
grupos: de 0 a 5 lesiones y de 6 a 20 lesiones. La presentaciéon familiar
(antecedentes hereditarios para EMH) fue mas frecuente con 23 casos (56%). En el
56% de los casos se obtuvo reporte histologico, con el diagndstico de
osteocondroma. De los casos el 63.4% contaban con la interpretacién radiografica
integrada al expediente. Fueron sometidos a tratamiento quirurgico 24 casos
(58.5%).

La relacién entre la clasificacion clinica y género predomina las mujeres en
la Clase I, 11/21 (52%) mientras que los varones 9/20 (45%). En la clase Il
observamos predominio femenino con 4/21 (19%) y minimo numero de los casos
masculinos 2/20 (10%); en Clase lll se incluyeron 9 nifios de 20 (45%) y de las

nifias fueron 6 casos de 21 (28%). Gréfica 8.

La relacion entre la clasificacion clinica y el numero de lesiones, la mayor
parte de los pacientes tuvieron menos de 20 lesiones, lo que corresponde a un
87.8% en las clases |, IlI; solo el 12.20% % de los pacientes tuvieron mas de 20

lesiones y fueron clase Ill. Grafica 9.

Los casos que contaban con antecedentes heredofamiliares, se concentraron
en dos clases clinicas principalmente, en la clase | con 9 casos y en la clase Ill con
9 de 41 casos que corresponde al (22%) en cada uno. Mientras que, en la clase Il

solo 5 casos tenian antecedentes (12%).
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Los pacientes sin antecedentes familiares, se hizo mas notoria su presentacion en
la clase | con 11 casos, lo que corresponde el 26%. En la clase Il hubieron 1 (12%)

y en la clase Il 6 casos (14%). Grafica 10.
Discusion:

La distribucion por género fue muy similar en todos los grupos etarios, tal
como lo refieren algunos estudios mas recientes.? 22Y 23

La edad al diagnéstico, se ha mostrado con dos picos (21-40 meses) y (61-
80 meses). Aunque algunas publicaciones refieren que el 80% de los pacientes con
EMH, hacen su aparicién en menores de 10 afios; sin embargo no especifican edad
de mayor frecuencia de aparicion. 22Y 23

Mas de la mitad de los casos contaron con antecedentes familiares, muy
similar a lo reportado por Pedrini y cols.”?

La deformidad es el signo principal encontrado en los casos en un 58.5%,
semejante a lo reportado por algunos autores.3 8 20.22,23.

En relacion con la integracion del diagndstico, con apoyo radiologico e
histolégico, en general mas de la mitad de los casos, se logré el diagndstico
histolégico; aunque en muchos paises el diagndstico incluso es genético
(molecular). 23 26,31, 73

Semejante a lo reportado en los diferentes estudios,® 22 22 complicacién mas
frecuente es la asimetria de miembros pélvicos que va de un 10 a 50% en los sujetos
afectados; en nuestra serie se presentdé en 24% de los casos.

Al igual que lo reportado en 2002 por Pierz® y en 2005 por Stieber3, la
afectacion principal es miembros inferiores, especificamente la tibia.

La talla encontrada en las nifias se ubicd principalmente por debajo del
percentil 50, como lo reportado por los diferentes estudios publicados 2 22Y 23; por el
contrario el comportamiento de la talla en los nifios se distribuy6é en diferentes
percentiles, cabe mencionar que algunos casos se ubicaron en el percentil 90,

contrario a lo ya comentado en la literatura.3 20. 22,23y 46.
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En cuanto a la severidad de la EMH, se ha aplicado la clasificacion sugerida
por E. Pedrini 7 en el cual la distribucion en las tres clases era muy similar, a
diferencia de este estudio donde se concentraron en dos grupos principales | y Ill.

De los casos en los cuales acudieron al servicio de oncologia (tres
masculinos y un femenino), la presentacion fue mas severa en el paciente
masculino de 6 afios, donde fue necesario realizar numerosas resecciones de las
lesiones Oseas.

Mas de la mitad de total de casos se les realiz6 algun procedimiento
quirurgico; lo cual coincide con lo reportado en 2002 por Pierz y cols.?®

Al comparar el grado de severidad con respecto al género, se encontré que
en la forma leve predomina el género femenino, en la clase Il también predomina
dicho género y la presentacion fue mas severa en el género masculino en la clase

[ll, semejante a lo ya reportado por Pedrini en el afio 2011. 3

En relacion a la clasificacion clinica’ y nimero de lesiones, no solo se tomé
en consideracion el numero de éstas, sino también se contemplan los sitios
afectados y sus repercusiones en la funcionalidad del sistema musculo-esquelético
(complicaciones), por lo que en esta serie predominé de 6 a 20 lesiones (moderado)
en la clase | y en la clase lll; la forma leve (menos de 5 lesiones) con presencia de
algunos casos en las tres clases y con mas de 20 lesiones solo se clasificaron en
la clase Il (severo).

La relacién entre la presencia de antecedentes familiares y la clase clinica,
muestran una tendencia a mayor severidad en los casos que tenian la presencia de
antecedentes familiares, lo que también concuerda con el estudio de Pedrini’3.

En el presente estudio retrospectivo los pacientes ingresaron en diferentes
estadios o espectro de la enfermedad y se recolecté la informacion de los
expedientes clinicos durante el tiempo que acudieron a sus consultas de
seguimiento en el periodo seleccionado, por lo que no corresponde solo a una

cohorte de sobrevivientes.
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Conclusiones.

Existe poca evidencia a nivel nacional e internacional sobre series de casos
enfocados a describir el perfil clinico de la Exostosis Multiple Hereditaria en nifios
y propuestas sobre cdmo establecer grados de severidad de la enfermedad para
hacer mas eficiente el tratamiento y mejorar la posibilidad de la deteccion de
posibles factores de riesgo.

En el presente estudio, encontramos tres caracteristicas que cuando estan
presentes se observa una mayor tendencia a presentar el grado mas severo de la
enfermedad: antecedentes familiares positivos, género masculino y mayor niumero
de lesiones.

Por lo que consideramos conveniente clasificar al paciente desde el inicio del
diagndstico, con el fin de establecer posibles factores predictivos para orientar el
tratamiento multidisciplinario, involucrando también al paciente y sus padres en el
auto cuidado, por ser una enfermedad cronica, dolorosa y limitante.

Como perspectiva, es necesario desarrollar investigacion dirigida a la determinacion
de posibles marcadores genéticos involucrados asociados con los diferentes grados

de severidad y la posibilidad de degeneracion maligna.
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Tablas.

Tabla 1. Distribucion segun edad y género de los casos de EHM, en el periodo de

1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Masculino Femenino Total
Grupo de
edades
Cantidad % Cantidad % Cantidad %
0 a 5 afos 6 14.8 6 14.8 12 29.6
6 a 10 anos 9 22 10 24.9 19 46.9
11 a 15 anos 5 12 4 10 9 22
16 a18 0 0 1 15 1 15
anos
Total 20 48.8 21 51.2 41 100

Fuente: Encuesta Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 2. Lugar de origen de los casos de EHM, en el periodo de 1995 al 2011, del

Instituto Nacional de Pediatria.

Lugar Casos Porcentaje
Distrito Federal 18 44
No Determinado 7 17
Edo de México 5 12.2

Veracruz 3 7.3
Guerrero 2 4.9
Oaxaca 2 4.9
Hidalgo 1 2.4
Morelos 1 24
Tlaxcala 1 24
Nuevo Ledn 1 24

41 100.0

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 3. Comportamiento segun sintomas y signos de los casos de EHM, en el
periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Sintoma y signos Cantidad %
Deformidad 24 58.5
Dolor 15 36.6

Otras 2 4.9

N=41 100

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 4. Presencia de Interpretacion Radiologica en los casos de EHM en el

periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

., 0
Interpre,taplon Cantidad %0
radiolégica
Con reporte 26 63.4
Sin reporte oficial 15 36.6
Total 41 100

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 5. Presencia de reporte histopatologico en los casos de EHM en el periodo
de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

. , . [
Diagndstico Cantidad &
histopatoldgico

Con reporte de biopsia 23 56
Sin biopsia 18 44
Total 41 100

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 6. Reporte del estado clinico, en los ultimos registros de los expedientes de
los casos de EHM en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de
Pediatria.

Estado clinico Casos %
Desconocido** 20 48.8
Asintomatico 12 29.3
Sintomatico 9 21.9
Total 41 100

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
**De acuerdo a la Ultima nota registrada en el expediente.



Tabla 7. Total de consultas por tipo de especialidades que han participado en la

valoracion de los casos de EHM en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto

Nacional de Pediatria.

Especialidades

NUumero total de
consultas recibidas a

Promedio por cada

todos los pacientes paciente
Ortopedia 441 12.9
Rehabilitacion 94 2.7
Genética 90 2.6
Pediatria 47 1.3
Estomatologia 43 1.2
Salud Mental 36 1.05
Dermatologia 26 <1
Oncologia 21 <1
Neurologia 10 <1
Gastroenterologia 6 <1
Cardiologia 6 <1
Foniatria 6 <1
Cirugia pediatrica 6 <1
Audiologia 4 <1
Oftalmologia 3 <1
Urologia 2 <1
Nefrologia 2 <1
Genética de la Nutricion 2 <1
Endocrinologia 1 <1
Inmunologia 1 <1
Alergia 1 <1
Salud reproductiva 1 <1
Total 849 24.9

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 8. Clasificacion clinica sugerida por E. Pedrini, aplicada a los casos de EHM

en el periodo de 1996 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria

CLASIFICACION SEGUN SEVERIDAD"3

IA 5

IB 15

A 2

1B 4

A 12

1B 3
Total de casos 41

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 9. Pacientes que acudieron a oncologia de los 41 casos de EHM en el
periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Numero
de NG q Clasificaciones
Edad | Género | Consultas Iumero © sugerida por Procedimiento Quirdrgico
esiones .73
de E. Pedrini
Oncologia

10 f 14 13 B BIOPSIA
6 m 1 9 A 4 RESECCIONES
12 m 2 12 B EXCERESIS Y RESECCION
15 m 4 12 B RESECCION

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 10. Clasificacion individual clinica sugerida por E. Pedrini, de los casos mas
afectados de EHM, en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de

Pediatria.

Clasificacion

. Numero de L
segun E. . Complicaciones
- Lesiones
Pedrini
A 12 Acortamiento antebrazo
A 23 Cicatrices atréficas, marcha claudicante
A 26 Asimetria miembro pélvico
A 26 Acortamiento miembro pélvico y pie plano
A 54 Acortamiento miembro pélvico y pie plano
B 6 Escoliosis y acortamiento miembro pélvico
B 17 dolor rodilla izquierda, hallux valgus, asimetria
miembro pélvico

B 31 Asimetria de miembro pélvico y escoliosis

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 11. Tipo de tratamiento en los casos de EHM en el periodo de 1995 al

2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tipo de Tratamiento Casos Porcentaje
Tratamiento quirurgico 24 58.5
No quirurgico 17 41.5
Total 41 100

Fuente: Encuesta Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 12. Tipo de complicaciones en los casos de EHM en el periodo de 1995 al
2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Complicacion por éarea de
Cantidad %
afectacion
Otras* 24 58.5
Asimetria de miembro pélvico 10 24.3
Hallux valgus 2 4.9
Marcha claudicante 2 4.9
Talla baja 2 4.9
Escoliosis 3 7.3
Dolor 4 98
Acortamiento de brazo 1 2.4
Ninguna 8 19.5
Nerviosa 4 9.75
Ligamentosa 4 9.75
Vascular 1 243
Total 41 100%

Fuente: Encuesta Anexo 1 Hoja de recoleccién de datos



Tabla 13. Numero de lesiones y su localizacion en los casos de EHM en el periodo
de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Extremidad superior Numero de Porcentaje
lesiones
Radio 43 10.28
Humero 40 9.57
Falanges 33 7.89
Cubito 28 6.69
Metacarpianos 19 4.55
Escapulas 11 2.64
Subtotal 174 41.62

Extremidad inferior

Tibia 71 16.98
Fémur 69 16.50
Perone 27 6.46

Metatarsianos 24 5.75
(Pies) falanges 21 5.02
Subtotal 212 50.71

Otros
Costal 26 6.23
Pelvis 5 1.19
Maxilar 1 0.24

Subtotal 32 7.66

Total 418 100

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos



Tabla 14. Tabla-Resumen de los casos de EMH en el periodo de 1995 al 2011, del
Instituto Nacional de Pediatria.

Clase clinica segun E. Pedrini Numero %
I 14 34.14
Il 22 53.65
1] 5 12.19
Total 41 100
Sitios esqueléticos con exostosis
<5 11 26.83
de 5a 20 26 63.41
Mas de 20 4 9.76
Total 41 100
Antecedentes Familiares
Esporadico 18 44
Familiar 23 56
Total 41 100
Género
Masculino 20 49
Femenino 21 51
Total 41 100
Reporte Histologico
con reporte 23 56
sin reporte 18 44
Total 41 100
Reporte radiografico
con reporte 26 63.4
sin reporte 15 36.6
Total 41 100
Tratamiento
Quirargico 24 58.5
No quirurgico 17 41.5
Total 41 100

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos



Gréficas.

Grafica 1. Distribucion por grupos de edades los casos de EMH, en el periodo de

1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Distribucion por grupos de edades

Edad

16a 18

11a 15
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Oas

0] 5 10 15

20
casos

Fuente: Encuesta Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos
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Grafica 2. Edad al diagndstico de los casos de EMH en el periodo de 1995 al
2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Mo: 72 meses
M: 68 meses
3: 68 meses

1--20 21-40 4160 61-80 81-100 101-120 121-144
Meses

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Grafica 3. Tiempo de seguimiento en los casos de EMH en el periodo de 1995 al

2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

12

Mediana=67.5 meses
Moda=72 meses
Media=66.32 meses

91a120 121 a 156 Meses

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Grafica 4. Peso para la edad en nifias de los casos de EMH en el periodo de 1995
al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Percentil 3  Percentil 10 Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 90 Percentil 97

Fuente: Encuesta Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos



Grafica 5. Talla para la edad en nifias de los casos de EMH en el periodo de 1995
al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Percentil 3 Percentil 10 Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 90 Percentil 97

Fuente: Encuesta Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos
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Grafica 6. Peso para la edad en nifios de los casos de EHM en el periodo de 1996

al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Percentil 3 Percentil 10  Percentil 25  Percentil 50  Percentil 75  Percentil 90  Percentil 97

Fuente: Encuesta Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos
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Grafica 7. Talla para la edad en nifios de los casos de EMH en el periodo de 1995
al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.

Percentil 3  Percentil 10 Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 90 Percentil 97

Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos
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Grafica 8. La asociacion entre género y clasificacion clinica de los casos de EMH
en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.
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Gréfica 9. La asociacion entre numero de lesiones y clasificacion clinica de los

casos de EMH en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de Pediatria.
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Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccion de datos

54



Grafica 10. La asociacion entre los antecedentes familiares y clasificacion clinica
de los casos de EMH en el periodo de 1995 al 2011, del Instituto Nacional de

Pediatria.
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Fuente: Encuesta Anexo 1Hoja de recoleccién de datos
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PERFIL CLINICO DE LA EXOSTOSIS MULTIPLE HEREDITARIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PEDIATRIA. ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL PERIODO 1995-2011.

Fechade recoleccion de lainformacion, No
IDENTIFICACION.

Nombre
Edad/Fecha de nacimiento Anos meses
Género 1:Masc 2: Fem
Lugar de Origen
No. De expediente
Edad al diagndstico Anos
Antecedentes Heredofamiliares de EHM 0. No 2. Papa 5. Tios
1. Si 3. Mama 6. Abuelos
Quién 4. Hermanos 7. Otras

Signos y sintomas cuando acude por
primera vez

1. Dolor 2 . deformidad 3. Otra

Radiografias

0.No
1. Si
2. resultados

Diagnéstico histopatolégico

Biopsia 0. No 1. Si Cual fue el resultado

Radiografias
Reporte oficial

0. No
1. Si ¢, Cual fue el resultado?:

Estado clinico actual

1. Sintomatico 2. Asintomatico 3.Desconocido

Seguimiento Clinico:

Citas: Tiempo de seguimiento:  meses

afos

Seguimiento Clinico

1. Citas subsecuentes de ortopedia
2. Servicios: 1.consulta externa de pediatria

Interconsulta Oncologia

0. No 1. SiCuantas Citas?

Interconsulta Genética

0. NO1.Si cuantas citas?

Interconsulta Rehabilitacién

0. No 1. Si Cuantas citas?

Tratamiento empleado

1) Quirdrgico: 0.No 1.Si Cual?
2) Médico: 0.No 1. Anti-inflamatorio 2. Aparato ortopédico 3. Otros

Complicaciones

1) Vasculares 2) Nerviosas 3) Ligamentosas 4) Traumaticas 5) Otras

Topografia

1. 1zq. nUmero 2.Der numero

Metéfisis distal del fémur

Metéfisis proximal del fémur

Metéfisis proximal de humero

Metéfisis distal de humero

Metéfisis distal del peroné

Metéfisis proximal de la tibia

Metéfisis distal de la tibia

Metéafisis distal del radio

Costal

Claviculas

Escapular

Falanges

Metacarpianos

Metatarsianos

Cadera

Total de lesiones

Estatura (percentil) peso (percentil)

Observaciones
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