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| TITULO

DESCRIPCION DEL ESPECTRO MUTACIONAL Y FENOTIPICO DE PACIENTES CON
OSTEOCONDROMATOSIS MULTIPLE EN PACIENTES MEXICANOS DE LOS SERVICIOS

MEDICOS DE PETROLEOS MEXICANOS.

Il DEFINICION DEL PROBLEMA

La Osteocondromatosis Multiple Hereditaria (OMH) es una enfermedad rara en la poblacion
mundial que puede afectar a cualquier grupo etnico, es caracterizada por exostosis osteocartilaginosas
en multples huesos de la economia humana pudiendo ser discapasitante o culminar en la
malignizacion de estas tumoraciones en los casos mas severos. La ciencia hoy en dia ha avanzado lo
suficiente para localizar la base de su patogenia molecularmente en mutaciones genéticas, sin
embargo no ha podido dilucidar una descripcidon que permita distinguir el espectro mutacional y
fenotipico entre ellas con el fin de lograr un mayor grado de sospecha clinica que optimice el tiempo

diagndstico, mejore el prondstico y permita un tratamiento oportuno de sus complicaciones.



1l MARCO TEORICO

l1l.1 Epidemiologia de la Osteocondromatosis multiple.

La osteocondromatosis multiple hereditaria o exostosis multiple hereditaria (OMIM 133700,
OMIM 133701) también llamada aclasia diafisiaria o exostosis cartilaginosa multiple son otros términos
con los cuales se le puede conocer a esta entidad patologica (1) (2) (3). La Osteocondromatosis
multiple hereditaria esta considerada dentro de las cinco condiciones poliostéticas mas relevantes para
el diagnostico clinico, de entre las cuales se encuentran la Encondromatosis multiple (enfermedad de
Ollier y sindrome de Mafucci), Displasia fibrosa, Enfermedad 6sea de Paget (Osteitis Deformans), las
Metastasis esqueléticas y la Exostosis Multiple Hereditaria (Osteocondromatosis) siendo la unica con
riesgo de recurrencia elevado (4) (5). Es una enfermedad rara sin un tratamiento curativo hasta la
fecha (6), que puede significar un reto diagndstico para el médico, ya que, aunque aparentemente esta
se identifica con relativa facilidad radiograficamente, en etapas tempranas pasa clinicamente
desapercibida. Se trata de una enfermedad por lo comun benigna caracterizada por el desarrollo de
multiples exostosis (en este caso correspondientes a el desarrollo de osteocondromas benignos) con
predominio en los huesos largos (2), de aqui que el termino osteocondromatosis multiple sea el termino
mas 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 fenotipico mas 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 mas comun en México, 43% de los tumores benignos y 28.5% de todos los tumores 6seos
(8), tiene una prevalencia en occidentales entre 1:50,000-100,000 (9) donde aproximadamente el 10%

de la poblacién tiene una mutacion de novo (10) (11). Se ha reportado en varias series la existencia
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de variabilidad fenotipica acorde a la poblacion 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 identificaciéon de la mutacion implicado, que explique esta

enfermedad y asi conocer el espectro mutacional y caracteristicas clinicas poblacién mexicana.

[11.2 Bases moleculares de la osteocondromatosis multiple

La osteoconodromatosis multiple es una enfermedad genética con un patron de herencia
autosdmico dominante, causada por variantes patoldgicas en los genes EXT1 (Exostosin-1) en el locus
8924.11 y EXT2 (Exostosin-2) en el locus 11p11.2, respectivamente. (7) (12) (13) (14) (15) ambos
genes tienen una funcion supresora de tumor. Pueden ser heredados o partir de una mutacion de
novo, siguiendo entonces el patron de herencia ya conocido. En las series publicadas presentan una
distribucion de 65% para EXT1 y 30% para EXT2 respectivamente en diversas series (16). El gen
EXT1, ademas de ser el mas frecuente, reporta una .relacion 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 Mutacion de Osteocondromatosis
Multiple (MOdb) y por sus siglas en inglés asi como la Multiple Osteochondromas Mutation Database
(http://medgen.ua.ac.be/LOVD) (17) (18). (15) (16) (19) (20) (21) (22). La identificacion de mutaciones
se puede realizar mediante secuenciacion automatizada para la busqueda 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 secuenciacion de nueva

generacion (NGS) mediante paneles de genes, permitiendo un diagndstico mas rapido y a menor costo

Los genes EXT1 y EXT2 codifican glicoproteinas transmembrana tipo 2 localizadas en el reticulo

endoplasmico, estas glucosiltransferasas, catalizan la polimerizacion de heparan sulfato (HS) en
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proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs). Estos Proteoglucanos protagonizan la difusion en la
sefializacion de Indian Hedgehog (lhh) que es un importante regulador en la proliferacion de los

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

[11.3 Cuadro clinico

Clinicamente la Osteocondromatosis es caracterizada por multiples capas cartilaginosas
sobresaliendo de las areas de la placa de crecimiento yuxtaepifisiarios en los huesos largos
predominantemente o en las superficies de huesos planos, como la escapula. Los huesos de la cara
no se encuentran afectados (2). la madurez esquelética en nifos pequefos con Osteocondromatosis
multiple 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 relacion que se da alrededor del inicio de la
adolescencia. Este fendomeno podria explicar la talla baja en pacientes con osteocondromatosis
multiple. (23). El numero de osteocondromas puede variar incluso en miembros de la misma familia,
sin embargo, la media de presentacion es de 15 a 18 (2). Los datos clinicos de alarma que sugieren

una transformacion maligna son aparicion e incremento de dolor y crecimiento acelarado (9).

El cuadro clinico incluye discrepancias en longitud de extremidades (10-50%). angulacién en
varo o valgo de la rodilla (8-33%), deformidad del tobillo (2-54%), estatura desproporcionada en (37-
44%) (2) otra complicacion 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 caido. (19) La aparicion de osteocondromas a nivel de columna también es poco frecuente
variando de 7 a 9% (24) siendo la presentacion en la columna cervical del 50%, principalmente C2,
C3 y C6 en orden decreciente y la regidn toracica como segunda region en frecuencia, la

sintomatologia correspondiente suele ser variada, destacando como principal sintoma el dolor. Las
7



lesiones con afeccidn en conducto medular suelen ser traumaticas puesto que la tendencia de
crecimiento del osteocondroma suele ser fuera del mismo. (25). La complicacion ortopédica mas
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 numero de osteocondromas
presentados, siendo entonces (A: menor a 20; y B: mas 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
luxacion de cabeza radial, identificando la poblacion con mayor riesgo de presentarla incluyendo dos
grupos comunmente encontrados en la practica clinica. (28) (29) Estas clasificaciones en conjunto
permiten determinar la severidad del cuadro clinico, leve con menos de 20 osteocondromas sin
limitacion funcional, moderado mas de 20 osteocondromas sin limitacion funcional, y mas de 20 con

limitacion funcional.
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FIGURA 1.0 Clasificacion propuesta por Taek Jung para la exostosis multiple hereditaria. Tipo | Las

exostosis se presentan en la porcion distal del cubito, Tipo Il Ademas de las exostosis distales del



cubito, la cabeza del radio se encuentra luxada, Tipo IIA: LA cabeza radial se encuentra luxada debido
a la exostosis en la metafisis proximal del radio. Tipo IIB Sin exostosis en la metafisis proximal del
radio, Tipo Ill Con exostosis en la porcién distal del radio, Tipo IV Las exostosis se encuentran
presentes en las porciones distales del radio y cubito, Tipo IVA No hay luxacion radial, Tipo IVB Existe

luxacion radial.

Si bien, son tumores benignos, existe riesgo de malignizacion de un osteocondroma a
condrosarcoma periférico secundario; incrementandose con la edad, del 2 al 5%. (15) El diagnostico
de la osteocondromatosis multiple se basa principalmente en los hallazgos radiograficos encontrados

(30).

[11.4 Tratamiento

Aunque por el curso de su benignidad no se opte de primera intencion por la remision de estas
exostosis, sino que el tratamiento quirurgico se reserve para aquellas situaciones en las que se
produzca precisamente las complicaciones mecanicas o la presuncion de malignidad dictada por los
datos clinicos del paciente, se han intentado desarrollar medicamentos capaces inhibir el crecimiento
de estas exostosis mediante, heparanasa o inhibidores de BMP (proteina morfogenética) terapias
encaminadas a revertir la deficiencia de HS (Heparan Sulfato) aunque esto se encuentre en fase de

experimentacion en modelos murinos. (4) (31)

La amplia gama de tratamiento va encaminada precisamente a la gran variedad de
complicaciones que surgen a raiz de los problemas biomecanicos que puede condicionar o incluso de
caracteristicas sarcomatosas. Dentro de los tratamientos con buenos resultados se incluyen reseccion
artroscopica de exostosis, terapias de rehabilitacion con entrenamiento excéntrico, hasta la sustitucion

articular (32) (33). Pese a que la radiografia simple es diagnostica y el primer abordaje imagenologico
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(5), la Resonancia Magnética y La Tomografia Computada Multidetectora (MDCT) por sus siglas en
inglés han demostrado asi mismo utilidad en una mejor descripcion de la cortical patognomonica y
continuidad medular de la lesién en los huesos afectados asi como el diagnostico de complicaciones

y planeacion quirdrgica (24) (25) (28) (26) (26)

Respecto al prondstico, la OMH requiere de un seguimiento estrecho para evitar cualquiera de
sus complicaciones. En nifios y adolescentes se sugiere seguimiento cada 6 a 12 meses para evitar
cualquier alteracion en el crecimiento o malignizacion; en adultos el seguimiento pude efectuarse de
12 a 24 meses enfocado a la deteccion oportuna de deformidad y tratamiento en caso de malignizacion
dependiendo de las zonas de mayor riesgo (pelvis, escapula o fémur proximal). Es fundamental que
los pacientes reciban asesoria genética respecto a su padecimiento, pautando el seguimiento

correspondiente de acuerdo a los estandares de tratamiento para osteocondromatosis multiple. (26)

[11.5 Osteocondromatosis multiple en poblacion mexicana

Existen reportes de caso de esta enfermedad en poblacion mexicana, sin embargo, estos
estudios son poco extensos, sin estudios moleculares y no existen series grandes de pacientes, que
muestren correlacion genotipo-fenotipo; asi mismo se desconoce el espectro mutacional de esta

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

El espectro mutacional puede ser identificado de manera mas rapida mediante el uso de la
técnica de secuenciacion masiva (NGS) en poblacion usuaria de PEMEX. A pesar de que otras
técnicas han sido implementadas para la deteccion de estos genes y sus mutaciones, la secuenciacion
masiva puede ser una alternativa viable con las ventajas de costo y tiempo en comparacion con otras
técnicas para su estudio. (16) (20) (34) Teniendo en cuenta las complicaciones musculoesqueléticas

que deriven de sus implicaciones biomecanicas, que pueden llegar a ser incapacitantes y que a pesar
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de ser una enfermedad por lo usual de caracter benigno. Reconocerla puede ayudar a comprender en
mayor medida esta entidad patoldgica y clinicamente su grado de severidad aproximado acorde al gen
presentado (16) en nuestra poblacion mexicana usuaria de los servicios de salud de PEMEX, ya que
muchos de los aspectos de la variabilidad fenotipica observada en estos pacientes aun estan
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 fenotipica e indicios de enfermedad humana. Es
necesaria la identificacion de las mutaciones en los genes causantes en familias de y casos
esporadicos en diversas poblaciones para el entendimiento y asesoramiento genético completo de

esta entidad (16) (35).

IV JUSTIFICACION

La Osteocondromatosis multiple hereditaria es una enfermedad rara en la poblacién mundial,
su correlacion genotipo- fenotipo no se encuentra bien establecida de acuerdo a la variabilidad que
puede existir entre poblaciones por lo que conocer las mutaciones en poblacion mexicana y su
comportamiento es una aportacion 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

patologia (como deformidad, riesgo de luxacion y malignizacion).

Por su patrén de herencia la busqueda intencionada de familiares predice el riesgo de
recurrencia para las familias ayudando a brindar una mejor orientacion a los pacientes y familiares
respecto de su padecimiento y su severidad objetivamente, empleando y conjuntando la clasificacion
internacional de osteocondromatosis y la de Taek Jung, ya que esta ultima no ha sido empleada como

un elemento objetivo para establecer la severidad del cuadro clinico presentado haciendo una

11



correlacién genotipo-fenotipo en la osteocondromatosis multiple, con la ventaja de contar con la

infraestructura y convenios para su elaboracion en nuestro hospital.

V PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el espectro mutacional y caracteristicas clinicas en pacientes con osteocondromatosis

multiple hereditaria en los pacientes usuarios de PEMEX?

VI OBJETIVO GENERAL

El presente trabajo tiene como objeto describir el espectro mutacional y caracteristicas clinicas
en pacientes con Osteocondromatosis Multiple Hereditaria en usuarios de los servicios médicos del
Hospital Central Sur de Alta Especialidad (HCSAE) de Petréleos mexicanos (PEMEX) mediante la
técnica NGS por sus siglas en inglés (Next Generation Sequencing) de secuenciacion masiva (MPS
Massive Parallel Sequencing) utilizada en el Laboratorio de diagnostico Gendmico Instituto Nacional

de Medicina Genomica (INMEGEN).

VIl OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar grado de severidad respecto de la clasificacion internacional osteocondromatosis
multiple hereditaria, y taek jung.

e Correlacionar grado de severidad establecido con el gen implicado.

12



METODOLOGIA

VIIl DISENO DEL ESTUDIO

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

hereditaria.

IX DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes con osteocondromatosis multiple hereditaria diagnosticado clinicamente vy

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

X CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de Inclusion

Pacientes con osteocondromatosis multiple hereditaria que acepten realizar estudio clinico,
radiografico completo (serie 6sea, con énfasis en la proyeccién AP y lateral de antebrazos), y estudio

molecular.

Criterios de exclusion

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

Pacientes con otras displasias éseas poliostoticas.

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

diagnosticas.
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Criterios de eliminacion

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

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

X1 DEFINICION DE VARIABLES

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

Variables Principales Variables Generales
Variable Escala Variable Escala
Osteocondromatosis | nominal Genero Nominal

Multiple Hereditaria
Escala Taek Jung | Nominal
Escala Internacional | Nominal
de

Osteoconcromatosis

Variantes
patologicas en los | Nominal

genes EXT1y EXT2

TABLA 1.0 Definicidon de variables

Xl MATERIAL Y METODOS

Se realizara una revision dentro del sistema de archivo clinico de la red de Pemex, buscando

pacientes por diagnosticos, utilizando los términos exostosis multiple, se depuraran por diagnostico
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correcto, se rastrearan y citaran a la consulta externa rastreando entonces el patron de herencia

presentado en cada uno, ampliando el muestreo de pacientes.

El diagndstico se corroborara radiograficamente por la presencia de mas de 2 osteocodromas

en series radiograficas.

Los pacientes se clasificaran en tres clases clinicas acorde a su presentacion y la presencia de
deformidades y sus limitaciones funcionales. (I: sin deformidades y sin limitaciones funcionales; Il
deformidades presentes y sin limitaciones funcionales; y lll: deformidades presentes y limitaciones
funcionales), Las deformidades se subclasificaron segun el numero de osteocondromas presentados,
siendo entonces (A: menor a 20; y B: mas de 20). La poblacion pediatrica sera comparada en

percentilas correspondientes de talla para la edad.

Para las limitaciones funcionales se tomaron en cuenta las deformidades de antebrazo y se
clasificaron segun la clasificacion propuesta por Taek Jung, que toma en cuenta la localizacién de los
osteocondromas en antebrazo y la presencia o no de luxacion radial, con la posibilidad de predecir las

probabilidades de luxacion de cabeza radial.

Se interconsultara al departamento de genética de la unidad para historia clinica genética y
muestreo de los pacientes para rastrear el gen implicado en esta anormalidad. Las muestras se
enviaran al Laboratorio de diagnostico Genomico del Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN) con la Dra. Alaez Verson para su estudio. Se recabaran resultados y se corroboraran en
la base de datos online Multiple Osteochondromas Mutation Database (http://medgen.ua.ac.be/LOVD)

para busqueda de probables mutaciones.

Un tratamiento respecto a la clinica sera ofrecido a los pacientes asi como asesoria genética
respecto a su padecimiento, asi como el seguimiento correspondiente de acuerdo a los estandares de

tratamiento para osteocondromatosis multiple.
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Xl RECURSOS Y LOGISTICA

Recursos Humanos

Investigador: David Eduardo Cervantes Barragan

Actividad asignada: Coordinacion, revision bibliografica, redaccion, evaluacion clinica de pacientes,

muestreo genético.

Numero de horas por semana 3hrs semanales

Investigador: Dr. Ricardo Enrique Martinez Bistrain

Actividad asignada: Evaluacion clinica de pacientes, evaluacion de expediente radiografico, ajsute de

criterio ortopédico.

Numero de horas por semana 2hrs semanales

Investigador: Dra. Carmen Alaez Verson

Actividad asignada: Coordinacién, evaluacion y procesamiento de muestras genéticas.

Numero de horas por semana 2hrs semanales
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Residente: Dr. Gabriel Alejandro Lopez Giron

Actividad asignada: Revision bibliografica, redaccion, evaluacion clinica de pacientes, evaluacion de

expediente radiografico.

Numero de horas por semana: Shrs 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
valoracion de rayos X, consultorio ortopedia, consultorio genética, tubos para muestras sanguineas,
convenio INMEGEN para procesamiento de muestras, computadora con acceso a red de expediente

clinico PEMEX, computadora personal con acceso a internet para revision bibliografica.

XIV CONSIDERACIONES ETICAS

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

de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo.

Se anexa consentimiento informado respecto a participacion 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

Familia 1 Familia 2
I 1.1 ° I 1.1
11
Familia 4
l 1 B2 |
I1

FIGURA 2.0 Arboles genealdgicos de las 4 familias involucradas, representando el nivel de afectacion

por niveles y mostrando el patron de herencia autosomico dominante de la enfermedad.

En este estudio se identificaron 8 pacientes de 4 familias diferentes (TABLA 2.0). Encontramos
que la distribucion por sexo pese al tamafo de la muestra fue de 50% para cada gener hombres y

mujeres es decir una relacion 1:1 sin predominio de algun sexo en particular.

Para la clasificacion de Taek Jung se estudiaron 16 antebrazos radiolégicamente y clasificados
segun 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 cubito, sin luxacion de la cabeza radial. Seguido del tipo | donde

las exostosis se encuentran en la porcion distal del cubito. Por el contrario, encontramos con menor
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frecuencia de presentacion Sin Osteocondromas solamente en 2 de los antebrazos en diferente
paciente. La limitacién funcional o luxacion 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 nimero
de tumoraciones oscilaba de entre 12 a 36 osteocondromas con predominio de miembros pélvicos
siendo estos ademas de mayor tamano.

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

EXT1NM_000127.2:c.1018C>T (NP_000118.2:p.Arg340Cys).

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

momento del diagnaostico clinico oscilo entre los cuatro y treinta afios de edad.

FAMILI| PACIEN EDAD DE CLASIFICAC | LIMITACI NO. CLASIFICAC MUTACION
AS TE ION OSTEOCONDRO ION

DIAGNOSTICO SEVERIDAD
TAEK JUNG

*

1.2 FEMENINO 36 ABI: 11l NO 18 LEVE  EXT2 NM_000401.3:c.1004_1005insGC
(NP_000392.3:p.His336ArgfsTer30)
ABD: S/O
2.1 FEMENINO 15 ABI: 11l NO 26 MODERADO EXT2 NM_000401.3:c.1004_1005insGC
(NP_000392.3:p.His336Argfs Ter30)
ABD: |
2.2 FEMENINO 10 ABI: IVA NO 32 MODERADO EXT2 NM_000401.3:c.1004_1005insGC
(NP_000392.3:p.His336Argfs Ter30)
ABD: IVA
I 1.2 FEMENINO 24 ABI: | NO 26 MODERADO EXT1 NM_000127.2:c.1018C>T
(NP_000118.2:p.Arg340Cys)
ABD: IVA
2.1 MASCULINO 4 ABI: IVA NO 22 MODERADO EXT1 NM_000127.2:c.1018C>T
(NP_000118.2:p.Arg340Cys)
ABD: IVA
Il 1.1 MASCULINO 39 ABI: Il sl 36 SEVERO ___ pendiente
ABD: IVB
2.1 MASCULINO 4 ABI: | NO 25 MODERADO ___ pendiente
ABD: |
\Y 2.1 MASCULINO 12 ABI: S/O NO 12 LEVE __ pendiente
ABD: IVA
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XVI DISCUSION

En el estudio se logré identificar 8 pacientes de 4 familias diferentes no relacionadas entre si,
con OMH, las familias son originarias de diferentes lugares de la republica, la mayoria radicando en la
ciudad de méxico y area metropolitana (TABLA 2.0). Encontramos que la distribucion por sexo pese al
tamano de la mostré una relacion 1:1 sin predominio de algun 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 clasificacidon de Taek Jung el antebrazo mas comunmente encontrado en la
practica clinica IVA se relaciona con ostocondromas distales radiales y cubitales justificando el motivo
de su clasificacion, de la misma manera se presento el antebrazo IVA en este estudio, esto sin haber
una verdadera limitacion funcional o sin luxacion radial. Sin embargo, siendo el tipo de antebrazo con
mayor riesgo de presentar dicha luxacion. Asi mismo, se ha reportado al rededor de 10.3% de luxacion
de cabeza radial comparado con el 6.5% de nuestra serie.

Lo anterior se traduce en que la gran mayoria presentd un grado moderado de severidad
(62.5%), ya que en general presentaron un numero similar de osteocondromas sin limitacion funcional
franca de mufieca.

Llama la atencion 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 minimas o sin presencia de
osteocondromas (62.5%), sin predileccion por ser derecho o izquierdo el mas afectado.

La variante identificada origina un corrimiento del marco de lectura que produce un codon de
terminacion prematuro en la proteina 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 Multiple Hereditaria, una enfermedad que por entendido respecto de la
literatura se encuentra con mayor severidad cuando se encuentra ligada al gen EXT71 en comparacion
con el EXT2, no se encontro mayor severidad basandonos en la limitacion funcional y la luxacion radial,
resultando moderado la mayoria de los casos, no asi la poblacion EXT1 que pese a encontrarse en
un grado moderado de severidad se encuentra en un mayor riesgo de presentar dicha luxacion por
caer en la clasificacion grado IV segun Taek Jung.

El grado de malignidad que se encuentra en directa proporcidén 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 asi 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 malignizacion de los osteocondromas acorde al gen de
cada poblacion, ya que al respecto de la limitacién funcional y numero de osteocondromas, no hubo
diferencia significativa entre los grupos. De esta manera entenderiamos la transformacion de un
osteocroma a un condrosarcoma como un factor independiente de severidad de la enfermedad
pudiendo estar acompafado o no de limitaciones funcionales.

En nuestra serie no encontramos mutaciones nuevas, no encontramos una predileccion de un
gen sobre otro, por lo tanto no es posible realizar una correlacion genotipo-fenotipo, sin embargo llama
la atencién que esta mutacion ya ha sido reportada en otro paciente mexicano por EZRA (2010) (38),
por lo que pudiera ser una mutacién prevalente en nuestra poblacion.

La mutacion identificada en el paciente es un cambio de base que origina el cambio de Arg340
por Cys, esta reportada como patogénica (rs119103290) ( Philippe, C, 1997 ) en multiples ocasiones.
Se ha demostrado que la posicion Arg340 es critica para el funcionamiento de la proteina y que este
cambio abroga la produccion de heparan sulfato. Adicionalmente existen casos reportados en The
Human Genome Mutation Database que presentan otra variante patogénica en esta en esta misma
posicion (R340L) (CM970449, CM980641), lo que apoya el papel patogénico de los cambios que

afectan al aminoacido 340 (39) (40) (41) (42) (43) (44).
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La gran mayoria de nuestros pacientes son locales por loque existe una falta de referencia o o un
subdiagndstico de esta entidad. Es importante ya que deacuerdo a nuestros resultados los pacientes
tienen multiples osteocondromas con un grado de severidad importante de Taek Jung co, la

identificacion temprana pudiera ayudar aun manejo oportuno para evitar complicaciones.

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

XVII CONCLUSIONES

e La poblacion mexicana en este estudio presenté ambas variantes del gen EXT.

e Es necesario llevar a cabo este estudio genético en series mas grandes con el fin de
establecer un verdadero patrén fenotipico que correlacione la severidad con su
respectivo gen.

e La clasificacion de Taek Jung es un instrumento util por si mismo que permite establecer
a la poblacién en riesgo de presentar limitacion funcional en el antebrazo, seria
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 clasificacion.

e La orientacion genética familiar y ortopédica es fundamental en la educacion de los
pacientes y familiares pudiendo asi establecer expectativas reales respecto de su
transferencia y prondstico funcional y sus posibles complicaciones.

e Es importante el estudio genético de los pacientes con Osteocondromatosis Multiple
Hereditaria pudiendo asi predecir la poblacion con mayor riesgo de malignidad de los

tumores 6seos.
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XIX ANEXOS

Consentimiento informado anexado

Curia e keaion o

DIRECCIGN CORPORATIVA DE ADMINISTRACION Y SERVICIOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

HOSATAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACICN

CONSENTIMIENTO INFORMADD

(NOMBERE COMPLETO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION)

DATOS DEL INVESTIGADOR Y CO-INVESTIGADOR (ES)
- Dr. Dawid E. Carvantes Barsgan

- Médico edscrile sarvicio genéica
- 0 55 5845 1684
- david.eduando.carvaniss{@ipamax com

- Dir. Gabriel A Lipez Girdn

- Médico residenta Oriopadia y Traumaiclogia
- 01 5E hE45 1684

- driopezgironiTigmail.com

INVITACION A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Introduccidn

Estamos investigands sobre la Osieacondromaiosis. Maltiple Hereditaria, que esta catalogada como una
enfermedad rara en nuestro pais y en &l mundo. Le voy a dar informacién e invitarle a participar de esta
investigacidn. No tisne que decidir hoy si participar o no en esta investigecidn. Antes de decidirse, pusde
hablar con algulen que s& sienta cémodo sobe la inwestigaciin.

Es posible gue haya algunas palabras que no entienda. Le soficito me pregumte seglin le informo para
darme tiempo a axplicarle. 5i tiena preguntas gque surjan més tards, peede preguntarme a mi, &l doctor que
investiga o 8 miembros del equipo.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La Ortencondramaloais Miltiple Heredifaria es una enfermadad rara que puede transmitirse de padres a
hijos, caracterizada por aparicidn de tumores de hueso con la posibilided de malignizacidn. Es posible que
la persona que |a padezca llegue a padecer de tumoraclones gue se teguen a trevés de su plal, y que estas
mismas tumoraciones gue afectan los huwesos lerges inmberfieran en el Bbre movimiento de las
ariiculaciones. La explicacidn dal porgué de esia enfermedad radica en el material genético gque nos
constituye como seres humanos, La identificacidn de estos genes mediante un mussireo gendtico y
clinico puade syudar 8 usied y sus familiares & identificar el gen implicado y correlacionarls con el grado
de severided gue puede sufrir, detectando de manera oporuna a los pacienies en riesgo de padecer las
complicaciones ya mencionadas para ejercer un tratamienio adecuada.
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OB.JETIVO DEL ESTUDIO

Este esfudio tiene como objative aywdar a usted y sus familizres a ideniificer el grado de severidad que
puede sufrir, detectando de manera oportuna a los paclenies en riesgo de padecer las complicaciones ya
mencionadas que van desde tumoraciones, deformidad de las extremidedes, limitacién an la funcidn ¥
mervimiente natural de sus articulaciones y en el peor de los cases una malignizacitn, de alguno de los
twmores, asi mismo con el fin de ejercer un fratamienio adecuada.

Los beneficies o posibles beneficios que obtendrd son conocer y entender en mayor medida su
enfermedad, la posibilidad de transmitire & su familia, y recibir el oporiuno iratamisnio.

PROCEDIMIENTOS QUE SE UTILIZARAMN Y 5U PROPOSITO

El procedimiente para la extraccion de sangre consta de colocar al brazo y acomodar 2l pacientie, decidir
dénde es mejor realizar la extraccitn de sangre. Se palpard ia wena para identificar aspactos coma su
curso, su elasticidad y su tamafio, y si todo s correcto, se colocard el tornigueie. Se desinfectara la zona
y con la debida precaucién sanitariz se procede a extrasr 3 2 § ml da la zona previamente planificada.
Cuando es suficients la muesira obtenida gue oscila entre 3 3 SmL, =se guitard el tubo y se soltard al
torniquete, colocando un algodén sobre la zona de puncidn. El procedimienio se realizard las veces sean
necesarias para su obtencién pudiendo variar [a zona de puncidn.

LOS RIESGOS O MOLESTIAS PREVISTOS AL PROCEDIMIENTO YIO TRATAMIENTO QUE SERA
SOMETIDO

Las molestias durante esie procedimiente ven desde sdormecimienio de la manmo, sensacién de
hormiguea, delor al momento ded piquets, o incluso en &l sitio de puncidn una wez efectuade.

En caso de que s& dé cualguier complicacién durante la exiraccion de sangre wenosa (rofura de la vena,
que =6 salga la aguja, gtg), el médico o el personal que efecids la puncidén bendré que sacar la aguja y
comenzar de nuevo ka exiraccién an ofra zona.

En caso de que se de cualquier complicacidn posterior a ella como salida de un moreidn o infeccitn del
sitio de puncidn puede dirigirse al departamente de urgencias de esta unidad hospitalaria para ser
valorado por un médico de este departaments para evaluar las posibles complicaciones descritas y
pautende un tratamiento especifice en caso de reguerira.

Cabe mencionar que se encuantra an plana libertad para recibir respuestes 8 las pregunias y aclarar
cealquier duda sobre el procedimiento, riesgos, bensficies y obros asunios relaclonades con la
imwestigacidén. Es posible gue haya algunas palabras que no entienda. Le solicito me pregunte segidn le
informa para darme tiempo a explicarla. 5i tlene preguntas gue surjan més tarde, pueds preguntarme a mi,
gl doctor gue investiga o a miembros del equipo.

Es importante menclonar que pese & los riesgos mencionados los beneficios o posibles beneficios que
obtendré son conocer y entender en mayer medida su enfermedad, la posibilidad de transmitirlo a su
familia y generaciones futuras con el fin de poder astar preparada, saber que esperar de su enfarmedad y
recibir el oporiuno tratamianto.
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A PEMEX
- La participacidén an este profocelo de investigaciin noe le traerd ningdn pago o remuneracion econdmica
para usted o su familia, siendo el conocimisnto de su enfermedad, identificacion de resgo de

complicaciones para |a planificacién de su tratamianto los beneficios dnicaments obtenidos.

- Usted s& encuentra en plena liberiad de retirar su consentimienio en cualguier momento y dejar de
participar an el estudio, sin gue por elle 52 alteren sus derechos como paciente o exista accidn cualquiera
que perjudigue o aftere |a atencién y su tratamiento o el de sus familiares.

- Sa realizaré doble base de datos, para evitar gue figuren su nombre o su ficha en las bases de datos que
g8 manejaran, entendiends que nunca s& pondrén en riesgo sus datos personales ni se compartirin sus
datos con oiras personas.

FORMULARIO DEL CONSEMTIMIENTO INFORMADD

He ledde y comprendido este Consantimlante para participar de manera volundaria, y me han explicado de manera
clara y satisfactoria jodos y cada uno de los punios gue en &l aparacen.

Par lo tanto Yo, conlafiche.  conslenio en participar en el Protocolo
fitulado "Descripelén del gepecro. mutacional vy fenotipico de paclentes con peleocondromalosls miktiple en
pacienioss mexicancs de los serviclos médicos de peltrdleos mexicanos® como participants y entiendo gue
puedo retirarme cuando asi lo considers convenlents. ' tamblén me hen informade que s me olorgard una copia dal
Consantimiente informedo gque firmane a continescion.

FIRMAS DE CONSENTIMIENTO
Nombre y firma del Investigador ‘Nombre y Firma del Participante
Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

FIRMAS DE CONSENTIMIENTO REVOCADO

Por este conducto deseo Informar mi gegicién de retirar ml participacién en el proyecio de Investigacién
titulade 2 Descripeidn del gapectn mulasikenal v fenotipico de pacientes con gatencondromalnsis maktiple en
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A PEMEX
pacientos maxicanos de los servicios médicos de pelrdlecs mexicanos " . Pusdo axpresar mis rarones o dejar en
blanco &l sigulente espacho:

Mombre y firma dal Investigador Mombre y Firma del Participanie

Mombre y firma dal testigo Mombre y firma del testigo
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