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¢ QUE ES LA EXOSTOSIS MULTIPLE HERE-
DITARIA?

Es un trastorno esquelético, de herencia autosémi-
ca dominante, debido al defecto de glicosiltransfe-
rasas (exostosinas) que catalizan la polimerizacion
del heparan sulfato (HS), causando una alteracion
en la formacion de proteoglicanos (heparan-sulfato-
proteoglicanos). Se caracteriza por la formacion de
osteocondromas, que son proyecciones 6seas recu-
biertas de cartilago que se desarrollan principalmente
en la superficie de los huesos largos.

¢{QUE SON LAS EXOSTOSINAS?

Son enzimas que polimerizan (unen) unidades de he-
paran sulfato para formar los HS-proteoglicanos.

¢{QUE OCURRE CUANDO SE PRODUCE UNA
DEFICIENCIA DE EXOSTOSINAS?
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Se altera la unidn de los polimeros de heparan sulfato
y las proteinas andémalas resultantes se acumulan en
el citoplasma en vez de ser transportadas a la super-
ficie celular para realizar su funcién. Los HS-proteo-
glicanos tienen un importante papel en modular las
vias de sefalizacién del crecimiento, en la adhesion
de las células a la matriz extracelular y en el se-
cuestro de factores de crecimiento. Su disfuncion se
asocia al sindrome de exostosis multiple.

¢POR QUE SE PRODUCE UNA DEFICIEN-
CIA EXOSTOSINAS?

Cada una de las reacciones del metabolismo que van
a dar lugar 0 a degradar los compuestos que forman
nuestro cuerpo esta determinada genéticamente (co-
dificada). Todos heredamos de nuestros padres la in-
formaciéon correcta o alterada que determina que se
realice cada uno de estos procesos del metabolismo.

J Q

Padre Madre no
afectado afectada

| |
| I .

sano sano enfermo enfermo

La deficiencia de exostosinas es causada por muta-
ciones (cambios estables y hereditarios) en los genes
EXT1 y EXT2 que codifican estas proteinas. Dichas
mutaciones impiden la formacién del complejo EXT1/
EXT2 o su transporte al Golgi para su correcta fun-
cion. Esta deficiencia es un trastorno genético, de
herencia autosémica dominante, es decir, que un
solo alelo mutado en uno de estos genes EXTT o
EXT2 (paterno o materno) es suficiente para que se
exprese el caracter, es decir, para que se desarrolle la
enfermedad. El riesgo de que un individuo afectado
la transmita a la descendencia es, pues, de un 50%.
En algunos casos, las mutaciones son “de novo”, es
decir que ni el padre ni la madre tienen la mutacion
sino que ésta se genera en la linea germinal del pa-
ciente. A partir de este paciente se heredara con he-
rencia autosémica dominante.

¢COMO SE MANIFIESTA CLINICAMENTE LA
EXOSTOSIS MULTIPLE?

Los osteocondromas son proyecciones dseas re-
cubiertas de cartilago, que se forman en las placas
de crecimiento de los huesos largos o en la super-
ficie de algunos huesos planos. Estos osteocon-
dromas estan causados por un incremento en la
proliferacion de los condrocitos, que da lugar a un
crecimiento 0seo excesivo en las metéfisis de los

nifios. Se desarrollan y aumentan de tamafo y nu-
mero durante la primera década de la vida y cesan
de crecer en la pubertad, cuando se cierran las pla-
cas de crecimiento. Pueden ser pedunculados o de
base amplia y de tamafo variable. La mayoria son
asintomaticos y se localizan en huesos que se de-
sarrollan a partir del cartilago, predominantemente
en el fémur distal (90%), tibia y humero (84-72%).
Su numero varia entre 15-18. Aunque los osteocon-
dromas son benignos, pueden causar complicacio-
nes secundarias, como compresion de nervios, ten-
dones y vasos sanguineos. Pueden acompanfarse
de baja estatura y otras deformidades ortopédicas
localizadas especialmente en el antebrazo y tobillo.
En un reducido nimero de casos (1-5%) pueden
transformarse en osteosarcomas (malignizarse).
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¢CUAL ES LA PREVALENCIA DE LA
ENFERMEDAD?

La prevalencia estimada es de 1:50000 individuos de la
poblacion general, siendo aparentemente mayor en va-
rones (1,5:1). Las mujeres muestran, en general, formas
mas leves, que pueden escapar al diagndstico.

¢COMO SE DIAGNOSTICA UN PACIEN-
TE CON EXOSTOSIS MULTIPLE?

HEREDITARIA

Diagnostico de exostosis multiple
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El diagndstico se basa en la sospecha clinica, la histo-
ria clinica del paciente y familiar, el estudio radioldgico
y la histologia (si se ha realizado un acto quirdrgico). Si
esta revision, realizada por un equipo especializado, es
indicativa, se prosigue con el estudio mutacional de
los genes EXT1 y EXT2. Dicho estudio identifica muta-
ciones en el 70-95% de individuos afectos.

¢TIENE TRATAMIENTO LA EXOSTOSIS
MULTIPLE?

Si no existen complicaciones clinicas, la exostosis
multiple no requiere tratamiento. No obstante, a me-
nudo son necesarias las intervenciones quirlrgicas
cuando los osteocondromas son dolorosos, si inter-
fieren en la funcion articular o muscular, si presionan

Tratamiento de la exostosis multiple

Control clinico por unidad especializada

Tamafno y dolor

Cirugia en complicaciones

nervios 0 vasos sanguineos o si causan deformida-
des. Por otra parte, es importante el control del ta-
mafo y dolor de los osteocondromas, asi como la
posible malignizacion de los mismos.
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