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I TÌTULO 

DESCRIPCIÓN DEL ESPECTRO MUTACIONAL Y FENOTÍPICO DE PACIENTES CON 

OSTEOCONDROMATOSIS MÚLTIPLE EN PACIENTES MEXICANOS DE LOS SERVICIOS 

MEDICOS DE PETRÓLEOS MEXICANOS. 

 

II DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

La Osteocondromatosis Múltiple Hereditaria (OMH) es una enfermedad rara en la población 

mundial que puede afectar a cualquier grupo etnico, es caracterizada por exostosis osteocartilaginosas 

en múltples huesos de la economía humana pudiendo ser discapasitante o culminar en la 

malignización de estas tumoraciones en los casos mas severos. La ciencia hoy en día ha avanzado lo 

suficiente para localizar la base de su patogenia molecularmente en mutaciones genéticas, sin 

embargo no ha podido dilucidar una descripción que permita distinguir el espectro mutacional y 

fenotípico entre ellas con el fin de lograr un mayor grado de sospecha clínica que optimice el tiempo 

diagnóstico, mejore el pronóstico y permita un tratamiento oportuno de sus complicaciones.   
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III MARCO TEÓRICO 

III.1 Epidemiología de la Osteocondromatosis múltiple. 

 La osteocondromatosis múltiple hereditaria o exostosis múltiple hereditaria (OMIM 133700, 

OMIM 133701) también llamada aclasia diafisiaria o exostosis cartilaginosa múltiple son otros términos 

con los cuales se le puede conocer a esta entidad patológica (1) (2) (3). La Osteocondromatosis 

múltiple hereditaria esta considerada dentro de las cinco condiciones poliostóticas mas relevantes para 

el diagnóstico clínico, de entre las cuales se encuentran la Encondromatosis múltiple (enfermedad de 

Ollier y síndrome de Mafucci), Displasia fibrosa, Enfermedad ósea de Paget (Osteitis Deformans), las 

Metástasis esqueléticas y la Exostosis Múltiple Hereditaria (Osteocondromatosis) siendo la única con 

riesgo de recurrencia elevado (4) (5). Es una enfermedad rara sin un tratamiento curativo hasta la 

fecha (6), que puede significar un reto diagnóstico para el médico, ya que, aunque aparentemente esta 

se identifica con relativa facilidad radiográficamente, en etapas tempranas pasa clínicamente 

desapercibida. Se trata de una enfermedad por lo común benigna caracterizada por el desarrollo de 

múltiples exostosis (en este caso correspondientes a el desarrollo de osteocondromas benignos) con 

predominio en los huesos largos (2), de aquí que el termino osteocondromatosis múltiple sea el termino 

más aceptado y certero, ya que denota precisamente la naturaleza de los mismos, siendo identificados 

entonces como procesos cartilaginosos que osifican formando exostosis (1). 

La tasa de morbilidad es mayor en varones que en mujeres, con un radio 1.5:1 debido a que las 

mutaciones manifiestan un efecto fenotípico más débil en el sexo femenino. (7) Los osteocondromas 

se desarrollan durante la primera década de la vida, con un cese en su crecimiento una vez que se 

alcanza la madurez esquelética en el paciente. A pesar de que los osteocondromas son el tumor 

benigno más común en México, 43% de los tumores benignos y 28.5% de todos los tumores óseos 

(8), tiene una prevalencia en occidentales entre 1:50,000-100,000 (9) donde aproximadamente el 10% 

de la población tiene una mutación de novo (10) (11). Se ha reportado en varias series la existencia 
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de variabilidad fenotípica acorde a la población estudiada, con una significancia que se traduce en la 

severidad de la enfermedad, sus repercusiones ortopédicas y en la calidad de vida del paciente y su 

familia, justificando la importancia de la identificación de la mutación implicado, que explique esta 

enfermedad y así conocer el espectro mutacional y características clínicas población mexicana.  

 

III.2 Bases moleculares de la osteocondromatosis multiple 

La osteoconodromatosis multiple es una enfermedad genética con un patrón de herencia 

autosómico dominante, causada por variantes patológicas en los genes EXT1 (Exostosin-1) en el locus 

8q24.11 y EXT2 (Exostosin-2) en el locus 11p11.2, respectivamente. (7) (12) (13) (14) (15) ambos 

genes tienen una función supresora de tumor. Pueden ser heredados o partir de una mutación de 

novo, siguiendo entonces el patrón de herencia ya conocido. En las series publicadas presentan una 

distribución de 65% para EXT1 y 30% para EXT2 respectivamente en diversas series (16). El gen 

EXT1, además de ser el más frecuente, reporta una .relación con mayor cantidad de osteocondromas 

y deformidad, por lo consiguiente mayor gravedad de la enfermedad y mayor tasa de complicaciones 

(7) (11). Actualmente se han identificado alrededor de 400 mutaciones diferentes han en los genes 

EXT1 y EXT2 respectivamente asentadas en la Base de Datos de Mutación de Osteocondromatosis 

Múltiple (MOdb) y por sus siglas en inglés así como la  Multiple Osteochondromas Mutation Database 

(http://medgen.ua.ac.be/LOVD) (17) (18). (15) (16) (19) (20) (21) (22). La identificación de mutaciones 

se puede realizar mediante secuenciación automatizada para la búsqueda de mutaciones puntuales, 

sin embargo, al ser una entidad con heterogeneidad genética, (dos genes involucrados), se han 

desarrollado técnicas novedosas que permiten el estudio de ambos genes con secuenciación de nueva 

generación (NGS) mediante paneles de genes, permitiendo un diagnóstico mas rápido y a menor costo 

Los genes EXT1 y EXT2 codifican glicoproteínas transmembrana tipo 2 localizadas en el retículo 

endoplásmico, estas glucosiltransferasas, catalizan la polimerización de heparán sulfato (HS) en 
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proteoglicanos de heparán sulfato (HSPGs). Estos Proteoglucanos protagonizan la difusión en la 

señalización de Indian Hedgehog (Ihh) que es un importante regulador en la proliferación de los 

condrocitos y diferenciación de la placa de crecimiento. (16) (2). 

 

III.3 Cuadro clínico  

 Clínicamente la Osteocondromatosis es caracterizada por múltiples capas cartilaginosas 

sobresaliendo de las áreas de la placa de crecimiento yuxtaepifisiarios en los huesos largos 

predominantemente o en las superficies de huesos planos, como la escápula. Los huesos de la cara 

no se encuentran afectados (2). la madurez esquelética en niños pequeños con Osteocondromatosis 

múltiple es menor que la de que correspondiese para su edad, mientras que en los adolescentes es 

mayor para la edad.  Con un aumento en el viraje esta relación que se da alrededor del inicio de la 

adolescencia. Este fenómeno podría explicar la talla baja en pacientes con osteocondromatosis 

múltiple. (23). El número de osteocondromas puede variar incluso en miembros de la misma familia, 

sin embargo, la media de presentación es de 15 a 18 (2). Los datos clínicos de alarma que sugieren 

una transformación maligna son aparición e incremento de dolor y crecimiento acelarado (9). 

El cuadro clínico incluye discrepancias en longitud de extremidades (10-50%). angulación en 

varo o valgo de la rodilla (8-33%), deformidad del tobillo (2-54%), estatura desproporcionada en (37-

44%) (2) otra complicación muy frecuente es el pinzamiento de algunas articulaciones. (4) Otras 

complicaciones menos frecuentes son el atrapamiento de nervios, situando en orden decreciente el 

atrapamiento de nervio mediano, cubital, y menos frecuente el peroneo que puede incluso condicionar 

un pie caído. (19) La aparición de osteocondromas a nivel de columna también es poco frecuente 

variando de 7 a 9% (24) siendo la  presentación en la columna cervical del 50%, principalmente C2, 

C3 y C6 en orden decreciente y la región torácica como segunda región en frecuencia, la 

sintomatología correspondiente suele ser variada, destacando como principal síntoma el dolor. Las 
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lesiones con afección en conducto medular suelen ser traumáticas puesto que la tendencia de 

crecimiento del osteocondroma suele ser fuera del mismo. (25). La complicación ortopédica más 

significantiva es la deformidad de angular de antebrazo (por un acortamiento cubital con consiguiente 

arqueamiento del radio) y tobillo (2) y se pueden presentar en (39-60%), 

Existen diversas clasificaciones de severidad de acuerdo: a) El número de osteocondromas 

presentados, siendo entonces (A: menor a 20; y B: más de 20) (16) (26) (27).  y b)  las deformidades 

de antebrazo y su severidad es la propuesta por Taek Jung, que intenta predecir las probabilidades de 

luxación de cabeza radial,  identificando la población con mayor riesgo de presentarla incluyendo dos 

grupos comúnmente encontrados en la práctica clínica. (28) (29) Estas clasificaciones en conjunto 

permiten determinar la severidad del cuadro clínico,  leve con menos de 20 osteocondromas sin 

limitación funcional, moderado  mas de 20 osteocondromas sin limitación funcional, y mas de 20 con 

limitación funcional. 

 

FIGURA 1.0 Clasificación propuesta por Taek Jung para la exostosis múltiple hereditaria. Tipo I Las 

exostosis se presentan en la porción distal del cúbito, Tipo II Además de las exostosis distales del 
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cúbito, la cabeza del radio se encuentra luxada, Tipo IIA: LA cabeza radial se encuentra luxada debido 

a la exostosis en la metáfisis proximal del radio. Tipo IIB Sin exostosis en la metáfisis proximal del 

radio, Tipo III Con exostosis en la porción distal del radio, Tipo IV Las exostosis se encuentran 

presentes en las porciones distales del radio y cúbito, Tipo IVA No hay luxación radial, Tipo IVB Existe 

luxación radial. 

Si bien, son tumores benignos, existe riesgo de malignización de un osteocondroma a 

condrosarcoma periférico secundario; incrementandose con la edad, del 2 al 5%. (15) El diagnóstico 

de la osteocondromatosis multiple se basa principalmente en los hallazgos radiográficos encontrados 

(30). 

 

III.4 Tratamiento 

 Aunque por el curso de su benignidad no se opte de primera intención por la remisión de estas 

exostosis, sino que el tratamiento quirúrgico se reserve para aquellas situaciones en las que se 

produzca precisamente las complicaciones mecánicas o la presunción de malignidad dictada por los 

datos clínicos del paciente, se han intentado desarrollar medicamentos capaces inhibir el crecimiento 

de estas exostosis mediante, heparanasa o inhibidores de BMP (proteína morfogenética) terapias 

encaminadas a revertir la deficiencia de HS (Heparán Sulfato) aunque esto se encuentre en fase de 

experimentación en modelos murinos. (4) (31) 

 La amplia gama de tratamiento va encaminada precisamente a la gran variedad de 

complicaciones que surgen a raíz de los problemas biomecánicos que puede condicionar o incluso de 

características sarcomatosas. Dentro de los tratamientos con buenos resultados se incluyen resección 

artroscópica de exostosis, terapias de rehabilitación con entrenamiento excéntrico, hasta la sustitución 

articular (32) (33).  Pese a que la radiografía simple es diagnóstica y el primer abordaje imagenológico 
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(5), la Resonancia Magnética y La Tomografía Computada Multidetectora (MDCT) por sus siglas en 

inglés han demostrado así mismo utilidad en una mejor descripción de la cortical patognomónica y 

continuidad medular de la lesión en los huesos afectados así como el diagnóstico de complicaciones 

y planeación quirúrgica (24) (25) (28) (26) (26) 

 Respecto al pronóstico, la OMH requiere de un seguimiento estrecho para evitar cualquiera de 

sus complicaciones. En niños y adolescentes se sugiere seguimiento cada 6 a 12 meses para evitar 

cualquier alteración en el crecimiento o malignización; en adultos el seguimiento pude efectuarse de 

12 a 24 meses enfocado a la detección oportuna de deformidad y tratamiento en caso de malignización 

dependiendo de las zonas de mayor riesgo (pelvis, escápula o fémur proximal).  Es fundamental que 

los  pacientes reciban asesoría genética respecto a su padecimiento, pautando el seguimiento 

correspondiente de acuerdo a los estándares de tratamiento para osteocondromatosis múltiple. (26) 

  

III.5 Osteocondromatosis multiple en población mexicana  

Existen reportes de caso de esta enfermedad en población mexicana, sin embargo, estos 

estudios son poco extensos, sin estudios moleculares y no existen series grandes de pacientes, que 

muestren correlación genotipo-fenotipo; así mismo se desconoce el espectro mutacional de esta 

entidad en nuestra población (8) (13) (25).  

El espectro mutacional puede ser identificado de manera más rápida mediante el uso de la 

técnica  de secuenciación masiva (NGS) en población usuaria de PEMEX. A pesar de que otras 

técnicas han sido implementadas para la detección de estos genes y sus mutaciones, la secuenciación 

masiva puede ser una alternativa viable con las ventajas de costo y tiempo en comparación con otras 

técnicas para su estudio. (16) (20) (34) Teniendo en cuenta las complicaciones musculoesqueléticas 

que deriven de sus implicaciones biomecánicas, que pueden llegar a ser incapacitantes y que a pesar 
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de ser una enfermedad por lo usual de carácter benigno. Reconocerla puede ayudar a comprender en 

mayor medida esta entidad patológica y clínicamente su grado de severidad aproximado acorde al gen 

presentado (16) en nuestra población mexicana usuaria de los servicios de salud de PEMEX, ya que 

muchos de los aspectos de la variabilidad fenotípica observada en estos pacientes aún están 

pendientes por entender a nivel genético y como se sugiere en la iniciativa del Human Variome Proyect 

(HVP), [proyecto encaminado a desarrollar y fomentar el esfuerzo internacional   identificar genes, 

mutaciones y las variantes asociadas con variabilidad fenotípica e indicios de enfermedad humana. Es 

necesaria la identificación de las mutaciones en los genes causantes en familias de y casos 

esporádicos en diversas poblaciones para el entendimiento y asesoramiento genético completo de 

esta entidad (16) (35). 

 

IV JUSTIFICACIÓN 

La Osteocondromatosis múltiple hereditaria es una enfermedad rara en la población mundial, 

su correlación genotipo- fenotipo no se encuentra bien establecida de acuerdo a la variabilidad que 

puede existir entre poblaciones por lo que conocer las mutaciones en población mexicana y su 

comportamiento es una aportación de conocimiento nuevo, ya que este no ha sido reportado, aunado 

a esto, es capaz de ayudar a un seguimiento adecuado, previniendo complicaciones inherentes a la 

patología (como deformidad, riesgo de luxación y malignización). 

Por su patrón de herencia la búsqueda intencionada de familiares predice el riesgo de 

recurrencia para las familias ayudando a brindar una mejor orientación a los pacientes y familiares 

respecto de su padecimiento y su severidad objetivamente, empleando y conjuntando la clasificación 

internacional de osteocondromatosis y la de Taek Jung, ya que esta última no ha sido empleada como 

un elemento objetivo para establecer la severidad del cuadro clínico presentado haciendo una 
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correlación genotipo-fenotipo en la osteocondromatosis múltiple, con la ventaja de contar  con la 

infraestructura y convenios para su elaboración en nuestro hospital. 

 

V PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es el espectro mutacional y características clínicas en pacientes con osteocondromatosis 

múltiple hereditaria en los pacientes usuarios de PEMEX? 

VI OBJETIVO GENERAL 

 El presente trabajo tiene como objeto describir el espectro mutacional y características clínicas 

en pacientes con Osteocondromatosis Múltiple Hereditaria en usuarios de los servicios médicos del 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad (HCSAE) de Petróleos mexicanos (PEMEX) mediante la 

técnica NGS por sus siglas en inglés (Next Generation Sequencing) de secuenciación masiva (MPS 

Massive Parallel Sequencing) utilizada en el Laboratorio de diagnóstico Genómico Instituto Nacional 

de Medicina Genómica (INMEGEN). 

 

VII OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Determinar grado de severidad respecto de la clasificación internacional osteocondromatosis 

múltiple hereditaria, y taek jung. 

• Correlacionar grado de severidad establecido con el gen implicado. 
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METODOLOGÍA  

VIII DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio descriptivo, observacional, transversal de una serie de casos de osteocondromatosis multiple 

hereditaria.  

IX DEFINICIÓN DEL UNIVERSO 

Pacientes con osteocondromatosis multiple hereditaria diagnosticado clínicamente y 

radiográficamente con dos o mas osteocondromas en los cuales se acepte realizar estudio molecular. 

X CRITERIOS DE INCLUSIÓN, EXCLUSIÓN Y ELIMINACIÓN 

Criterios de Inclusión  

Pacientes con osteocondromatosis múltiple hereditaria que acepten realizar estudio clínico, 

radiográfico completo (serie ósea, con énfasis en la proyección AP y lateral de antebrazos), y estudio 

molecular. 

Criterios de exclusión  

Pacientes a los que se les haya realizado identificación genética correspondiente. 

Pacientes con otras  displasias óseas poliostóticas. 

Pacientes quienes se nieguen a participar en el estudio o rechacen las tomas de muestras o pruebas 

diagnósticas. 
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Criterios de eliminación 

Pacientes los cuales no quieran o rechacen ser estudiados genéticamente (llámese no realizar 

muestreo, no conocer su patrón genético implicado, abandono de consultas). 

 

XI DEFINICIÓN DE VARIABLES 

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS  

Variables Principales  Variables Generales 

Variable Escala Variable Escala  

Osteocondromatosis 

Multiple Hereditaria 

nominal Genero 

Escala Taek Jung 

Escala Internacional 

de 

Osteoconcromatosis 

Variantes 

patológicas en los 

genes EXT1 y EXT2 

Nominal 

Nominal 

Nominal 

 

 

Nominal 

TABLA 1.0 Definición de variables 

XII MATERIAL Y MÉTODOS 

 Se realizará una revisión dentro del sistema de archivo clínico de la red de Pemex, buscando 

pacientes por diagnósticos, utilizando los términos exostosis múltiple, se depurarán por diagnóstico 
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correcto, se rastrearán y citarán a la consulta externa rastreando entonces el patrón de herencia 

presentado en cada uno, ampliando el muestreo de pacientes. 

 El diagnóstico se corroborará radiográficamente por la presencia de mas de 2 osteocodromas 

en series radiográficas.  

 Los pacientes se clasificarán en tres clases clínicas acorde a su presentación y la presencia de 

deformidades y sus limitaciones funcionales. (I: sin deformidades y sin limitaciones funcionales; II: 

deformidades presentes y sin limitaciones funcionales; y III: deformidades presentes y limitaciones 

funcionales), Las deformidades se subclasificaron según el número de osteocondromas presentados, 

siendo entonces (A: menor a 20; y B: más de 20). La población pediátrica será comparada en 

percentilas correspondientes de talla para la edad.  

 Para las limitaciones funcionales se tomaron en cuenta las deformidades de antebrazo y se 

clasificaron según la clasificación propuesta por Taek Jung, que toma en cuenta la localización de los 

osteocondromas en antebrazo y la presencia o no de luxación radial, con la posibilidad de predecir las 

probabilidades de luxación de cabeza radial. 

 Se interconsultará al departamento de genética de la unidad para historia clínica genética y 

muestreo de los pacientes para rastrear el gen implicado en esta anormalidad. Las muestras se 

enviarán al Laboratorio de diagnóstico Genómico del Instituto Nacional de Medicina Genómica 

(INMEGEN) con la Dra. Alaez Verson para su estudio. Se recabarán resultados y se corroborarán en 

la base de datos online Multiple Osteochondromas Mutation Database (http://medgen.ua.ac.be/LOVD) 

para búsqueda de probables mutaciones. 

 Un tratamiento respecto a la clínica será ofrecido a los pacientes así como asesoría genética 

respecto a su padecimiento, así como el seguimiento correspondiente de acuerdo a los estándares de 

tratamiento para osteocondromatosis múltiple. 
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XIII RECURSOS Y LOGÍSTICA 

Recursos Humanos  

Investigador: David Eduardo Cervantes Barragán 

Actividad asignada: Coordinación, revisión bibliográfica, redacción, evaluación clínica de pacientes, 

muestreo genético.     

Número de horas por semana 3hrs semanales 

 

Investigador: Dr. Ricardo Enrique Martínez Bistrain  

Actividad asignada: Evaluación clínica de pacientes, evaluación de expediente radiográfico, ajsute de 

criterio ortopédico.  

Número de horas por semana 2hrs semanales  

 

Investigador: Dra. Carmen Alaez Verson 

Actividad asignada: Coordinación, evaluación y procesamiento de muestras genéticas. 

Número de horas por semana 2hrs semanales  
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Residente: Dr. Gabriel Alejandro López Girón   

Actividad asignada: Revisión bibliográfica, redacción, evaluación clínica de pacientes, evaluación de 

expediente radiográfico.   

Número de horas por semana: 5hrs semanales 

 

Recursos materiales  

Los recursos que se requiere adquirir son: ninguno 

Recursos con los que se cuenta: Servicio de Rayos X, Licencia Software Carestream para revelado y 

valoración de rayos X, consultorio ortopedia, consultorio genética, tubos para muestras sanguíneas, 

convenio INMEGEN para procesamiento de muestras, computadora con acceso a red de expediente 

clínico PEMEX, computadora personal con acceso a internet para revisión bibliográfica.  

 

XIV CONSIDERACIONES ÉTICAS 

"Todos los procedimientos estarán de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General 

de Salud en Materia de Investigación para la Salud”.  

Título segundo, capítulo I, Artículo 17, Sección I, investigación sin riesgo. 

Se anexa consentimiento informado respecto a participación en estudio y toma de muestra de acuerdo 

al comité de ética del Hospital Central Sur de Alta Especialidad. 
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XV RESULTADOS 

 

 

FIGURA 2.0 Árboles genealógicos de las 4 familias involucradas, representando el nivel de afectación 

por niveles y mostrando el patrón de herencia autosómico dominante de la enfermedad. 

 

En este estudio se identificaron 8 pacientes de 4 familias diferentes (TABLA 2.0). Encontramos 

que la distribución por sexo pese al tamaño de la muestra fue de 50% para cada gener hombres y 

mujeres es decir una relación 1:1 sin predominio de algún sexo en particular.  

Para la clasificación de Taek Jung se estudiaron 16 antebrazos radiológicamente y clasificados 

según de Taek Jung fue de el tipo IVA, es decir que las exostosis se presentaron con mayor frecuencia 

en las porciones distales de radio y cúbito, sin luxación de la cabeza radial. Seguido del tipo I donde 

las exostosis se encuentran en la porción distal del cúbito. Por el contrario, encontramos con menor 
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frecuencia de presentación Sin Osteocondromas solamente en 2 de los antebrazos en diferente 

paciente. La limitación funcional o luxación de la cabeza radial estuvo presente en el 12.5%, es decir 

en 1 de los 8 pacientes y en el 6.25% que se traduce en 1 de los 16 antebrazos evaluados. El número 

de tumoraciones oscilaba de entre 12 a 36 osteocondromas con predominio de miembros pélvicos 

siendo estos además de mayor tamaño.  

Al momento de este estudio se identificaron dos variantes en la familia 1 y 2. La variante 

patogénica encontrada en la familia 1 fue en el gen EXT2 NM_000401.3:c.1004_1005insGC 

(NP_000392.3:p.His336ArgfsTer30). La variante patogénica encontrada en la familia 2 fue en el gen 

EXT1 NM_000127.2:c.1018C>T (NP_000118.2:p.Arg340Cys). 

La distribución entre niños y adultos fue de 5 (62.5%) y 3 (37.5%) respectivamente. La edad al 

momento del diagnóstico clínico osciló entre los cuatro y treinta años de edad. 

FAMILI
AS 

PACIEN
TE 

SEXO EDAD DE 

DIAGNÓSTICO 

* 

CLASIFICAC
IÓN 

TAEK JUNG 

LIMITACI
ÓN 

FUNCION
AL 

NO. 
OSTEOCONDRO

MAS 

CLASIFICAC
IÓN 

SEVERIDAD 

GEN  MUTACIÓN  

I 1.2 FEMENINO 36 ABI: III 

ABD: S/O 

NO 18 LEVE EXT2 NM_000401.3:c.1004_1005insGC 
(NP_000392.3:p.His336ArgfsTer30) 

 2.1 FEMENINO 15 ABI: III 

ABD: I 

NO 26 MODERADO EXT2 NM_000401.3:c.1004_1005insGC 
(NP_000392.3:p.His336ArgfsTer30) 

 2.2 FEMENINO 10 ABI: IVA 

ABD: IVA 

NO 32 MODERADO EXT2 NM_000401.3:c.1004_1005insGC 
(NP_000392.3:p.His336ArgfsTer30) 

II 1.2 FEMENINO 24 ABI: I 

ABD: IVA 

NO 26 MODERADO EXT1 NM_000127.2:c.1018C>T 
(NP_000118.2:p.Arg340Cys) 

 2.1 MASCULINO 4 ABI: IVA 

ABD: IVA 

NO 22 MODERADO EXT1 NM_000127.2:c.1018C>T 
(NP_000118.2:p.Arg340Cys) 

III 1.1 MASCULINO 39 ABI: III 

ABD: IVB 

SI 36 SEVERO ___ pendiente 

 2.1 MASCULINO 4 ABI: I 

ABD: I 

NO 25 MODERADO ___ pendiente 

IV 2.1 MASCULINO 12 ABI: S/O 

ABD: IVA 

NO 12 LEVE ___ pendiente 
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XVI DISCUSIÓN  

En el estudio se logró identificar 8 pacientes de 4 familias diferentes no relacionadas entre sí, 

con OMH, las familias son originarias de diferentes lugares de la república, la mayoría radicando en la 

ciudad de méxico y área metropolitana (TABLA 2.0). Encontramos que la distribución por sexo pese al 

tamaño de la mostró una relación 1:1 sin predominio de algún sexo en particular lo cual es similar con 

otras series reportadas llegando a tener una maxima de 1.5:1 mayor masculino sobre femenino.  

Acorde con la clasificación de Taek Jung el antebrazo mas comúnmente encontrado en la 

práctica clínica  IVA se relaciona con ostocondromas distales radiales y cubitales  justificando el motivo 

de su clasificación, de la misma manera se presentó el antebrazo IVA en este estudio, esto sin haber 

una verdadera limitación funcional o sin luxación radial. Sin embargo, siendo el tipo de antebrazo con 

mayor riesgo de presentar dicha luxación. Así mismo, se ha reportado al rededor de 10.3% de luxación 

de cabeza radial comparado con el 6.5% de nuestra serie. 

Lo anterior se traduce en que la gran mayoría presentó un grado moderado de severidad 

(62.5%), ya que en general presentaron un número similar de osteocondromas sin limitación funcional 

franca de muñeca. 

Llama la atención que en 5 de los 8 pacientes las alteraciones encontradas entre un antebrazo 

y otro, contrastan de un grado de severidad alto a uno con alteraciones mínimas o sin presencia de 

osteocondromas (62.5%), sin predilección por ser derecho o izquierdo el mas afectado. 

La variante identificada origina un corrimiento del marco de lectura que produce un codón de 

terminación prematuro en la proteína Exostosin-2 (EXT2). Esta variante ha reportada previamente por 

Bernard MA y colaboradores en el 2000 (36) (37). Existe un reporte de un paciente de origen mexicano 

por Ezra N en 2010 (38).  
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La Osteocondromatosis Múltiple Hereditaria, una enfermedad que por entendido respecto de la 

literatura se encuentra con mayor severidad cuando se encuentra ligada al gen EXT1 en comparación  

con el EXT2, no se encontró mayor severidad basándonos en la limitación funcional y la luxación radial, 

resultando moderado la mayoría de los casos, no así la población  EXT1 que pese a encontrarse en 

un grado moderado de severidad se encuentra en un mayor riesgo de presentar dicha luxación por 

caer en la clasificación grado IV según Taek Jung. 

El grado de malignidad que se encuentra en directa proporción a nuestro parecer con el grado 

de severidad de la enfermedad no ha sido posible establecerse probablemente debido a la media de 

edad de los pacientes en este estudio así como el tiempo de seguimiento de los mismos. Es probable 

que dicha severidad se hiciera mas notoria pudiendo examinar una muestra mas grande y con un 

seguimiento mayor que permita relacionar la malignización de los osteocondromas acorde al gen de 

cada población, ya que al respecto de la limitación funcional y número de osteocondromas, no hubo 

diferencia significativa entre los grupos. De esta manera entenderíamos la transformación de un 

osteocroma a un condrosarcoma como un factor independiente de severidad de la enfermedad 

pudiendo estar acompañado o no de limitaciones funcionales. 

En nuestra serie no encontramos mutaciones nuevas, no encontramos una predilección de un 

gen sobre otro, por lo tanto no es posible realizar una correlación genotipo-fenotipo, sin embargo llama 

la atención que esta mutación ya ha sido reportada en otro paciente mexicano por EZRA (2010) (38), 

por lo que pudiera ser una mutación prevalente en nuestra población.  

La mutación identificada en el paciente es un cambio de base que origina el cambio de Arg340 

por Cys, está reportada como patogénica (rs119103290) ( Philippe, C, 1997 ) en múltiples ocasiones. 

Se ha demostrado que la posición Arg340 es crítica para el funcionamiento de la proteína y que este 

cambio abroga la producción de heparán sulfato. Adicionalmente existen casos reportados en The 

Human Genome Mutation Database que presentan otra variante patogénica en esta en esta misma 

posición (R340L) (CM970449, CM980641), lo que apoya el papel patogénico de los cambios que 

afectan al aminoácido 340 (39) (40) (41) (42) (43) (44).  
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La gran mayoría de nuestros pacientes son locales por loque existe una falta de referencia o o un 

subdiagnóstico de esta entidad. Es importante ya que deacuerdo a nuestros resultados los pacientes 

tienen múltiples osteocondromas con un grado de severidad importante de Taek Jung co, la 

identificación temprana pudiera ayudar aun manejo oportuno para evitar complicaciones.  

Esta es la primer serie mexicana de pacientes con OMH con estudio molecular. 

XVII CONCLUSIONES 

• La población mexicana en este estudio presentó ambas variantes del gen EXT. 

• Es necesario llevar a cabo este estudio genético en series mas grandes con el fin de 

establecer un verdadero patrón fenotípico que correlacione la severidad con su 

respectivo gen. 

• La clasificación de Taek Jung es un instrumento útil por si mismo que permite establecer 

a la población en riesgo de presentar limitación funcional en el antebrazo, sería 

interesante el estudio de otras posibles limitaciones funcionales en el organismo que 

pueden presentarse y si estas se encuentran relacionadas con el mismo grado en riesgo 

de esta clasificación.  

• La orientación genética familiar y ortopédica es fundamental en la educación de los 

pacientes y familiares pudiendo así establecer expectativas reales respecto de su 

transferencia y pronóstico funcional y sus posibles complicaciones. 

• Es importante el estudio genético de los pacientes con Osteocondromatosis Múltiple 

Hereditaria pudiendo así predecir la población con mayor riesgo de malignidad de los 

tumores óseos. 
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