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RESUMEN: La osteocondromatosis multiple (OM), es un trastorno del desarrollo esquelético de herencia
autosémica dominante, ligada de forma directa a mutaciones en los genes supresores tumorales EXT1 y EXT2,
se caracterizada por el desarrollo de multiples osteocondromas. Aunque su naturaleza es predominantemente
benigna, existe un riesgo intrinseco de transformacion maligna hacia condrosarcoma periférico. Este articulo
reporta el caso clinico de una paciente con diagnéstico previo de osteocondromatosis multiple que presenta
signos de progresidon neoplasica, analizando los desafios en su diagndstico temprano, vigilancia clinica y
resolucion quirudrgica. RCM 2025. 65;161(1): 63-68.
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FROM MULTIPLE OSTEOCHONDROMATOSIS TO PERIPHERAL
CHONDROSARCOMA: ANALYSIS OF MALIGNANT PROGRESSION -A CASE REPORT.

ABSTRACT: Multiple osteochondromatosis (MO) is an autosomal dominant skeletal developmental
disorder directly linked to mutations in the EXT1 and EXT2 tumor suppressor genes. It is characterized by
the development of multiple osteochondromas. Although predominantly benign, there is an intrinsic risk of
malignant transformation to peripheral chondrosarcoma. This article reports the case of a patient with a prior
diagnosis of multiple osteochondromatosis who presented with signs of neoplastic progression, analyzing the
challenges in its early diagnosis, clinical monitoring, and surgical management. RCM 2025. 65;161(1): 63-68.
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CASO CLINICO de pelvis (AP centrada en pubis) y axial de cadera

. . o . o derecha (imagen 1), las cuales evidenciaron una lesidn
Paciente femenino de 37 afos con diagndstico de (imag )

osteocondromatosis multiple no controlada. En
mayo de 2024, consultdé por sintomatologia sugestiva
de ciatalgia derecha, sin respuesta al tratamiento
instaurado. Tras un periodo de cuatro meses, el cuadro
clinico se exacerbd, presentando un aumento de
volumen progresivo en la regién glitea y en la cara
superolateral del muslo ipsilateral. Esta progresién
derivé en una limitacion funcional para la sedestacién
y la deambulacién prolongada. 7 meses mas tarde
es evaluada por cirujano oncdélogo quien realizé una
biopsia mediante puncién con aguja gruesa, la cual
reporta condrosarcoma extraesquelético.

Fue referida al servicio de oncologia ortopédica para
su valoracion. Se evaluaron proyecciones radiogréficas Imagen 1. Radiografia Axial de cadera derecha.
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metafisaria en el fémur proximal. La lesidn se describe
como periférica, de limites mal definidos, con presencia
de calcificaciones y marcada radiopacidad, asociada
a un aumento en la densidad de partes blandas de
caracter extracompartamental. Debido a la presencia
de un componente de partes blandas (imagenes 2-4),
se solicitdé un estudio de Resonancia Magnética (RM)
gue demuestra los siguientes hallazgos:

e Secuencia T2 (corte coronal, imagen 2): Se
identifica una lesidn tumoral hiperintensa que
rodea practicamente 360° la didfisis femoral
proximal y se extiende hacia las ramas iliopubiana
e isquiopubiana, sin evidencia de compromiso de la
médula dsea.

Imagen 2. RMN corte coronal en secuencia T2

e Secuencia T1 (corte axial, imagen 3): Se observa
una masa con una pseudocapsula esclerdtica, mal
definida y multilobulada que se traduce en lenta

Imagen 3. RMN corte axial en secuencia T1
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progresion, de origen exdstico, con capa escleroética
en la superficie dsea a nivel del trocanter menor,
que se extiende hacia los compartimentos anterior
y posterior de la region glutea. La lesién presenta
un efecto envolvente sobre el fémur y compromete
la integridad anatdmica de los vasos femorales, asi
como de los nervios femoral y cidtico.

e Secuencia T2 (corte sagital, imagen 4): Se confirma
una masa de gran volumen con extension
predominante en los planos anterior y posterior.

Imagen 4. RMN corte sagital en secuencia T2

Se completé el estudio de extension mediante
tomografia computada de tdrax, sin evidencia de
infiltracion metastasica

En vista de los hallazgos imagenoldgicos se plantea
reseccidon con criterio oncoldgico (margenes amplios)
por lo que se propone hemipelvectomia externa. Es
llevada a mesa operatoria bajo anestesia general,
medidas de asepsia y antisepsia se realiza abordaje
estdndar de Enneking y Dunham, desarrollando un
colgajo posterior y con un manejo adecuado de los
componentes vasculonerviosos. La pieza quirlrgica
es trasladada de inmediato para el manejo de la
misma evidenciando al ser intervenida (imagen 5),
con la siguiente descripcidon anatomopatoldgica
macroscoépica: lesién de aspecto tumoral (T), mide 27
x 20 x 13cm (imagen 6). El tumor impresiona originarse
en la superficie de fémur proximal, con infiltracién
secundaria al hueso iliaco y articulacidn coxofemoral. El




Imagen 5. Diseccién tumoral. Imagen manipulada
por Laboratorio Marin.

Imagen 6. Lesion de aspecto osteocondromatoso
en metafisis proximal de fémur.

tumoresdeaspecto cartilaginoso, con dreas disminuidas
de consistencia, areas gelatinosas, en el cual se
identifica en la base de la lesidon en metéfisis de fémur
proximal formacidon de aspecto osteocondromatoso
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en relacién al tumor. Adicionalmente en fémur distal
se identifican dos (2) formaciones exofiticas, una sésil
y una pediculada que miden 2 x 1 x Icm y 3.2 x 0.5 x
0.3cm respectivamente, asi como en tibia proximal se
identifica una que mide 1 x 1 x 1 de aspecto pediculado
y en tibia distal se identifica otra que mide 1 x 0.6 x
0.4cm.

Microscopicamente  (imagenes 7, 8) lesion
pseudoencapsulada multinodular, formadora de matriz
cartilaginosa. Presencia de areas de matriz cartilaginosa
hialina con binucleaciéon y nucleos hipercromaticos
atipicos, matriz mixoide ocasional con presencia
de células de aspecto estrellado e hipercromaticos,
actividad mitética: 7 mitosis x mm?, presencia de células
pleomdrficas mono y multinucleadas, calcificaciones
presentes. Llegando al diagndstico definitivo de
condrosarcoma periférico secundario grado 3.

Imagen 7. Se observan células de aspecto
estrellado e hipercromaticos.

Imagen 8. Presencia de calcificaciones.

Se realiza control radiolégico postoperatorio (imagen
9), permanece hospitalizada durante 72 horas, para
control hemodinamico, del dolor y antibioticoterapia.
Egresando de forma satisfactoria.
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Imagen 9. Radiografia postoperatoria.

DISCUSION

La osteocondromatosis multiple (OCM) es un
trastorno del desarrollo dseo, de herencia autosémica
dominante, caracterizado por la aparicion de multiples
tumores Odseos benignos recubiertos de cartilago
hialino. Estas lesiones se originan predominantemente
en la superficie externa de la metafisis de los huesos
largos, creciendo de forma centrifuga respecto al eje
esquelético (1).

Su prevalencia estimada se situa entre 1 en 50,000y 1
en 100,000 habitantes en la poblacion general. Presenta
una penetrancia superior al 95%, lo que significa que
la inmensa mayoria de los portadores de la mutacién
manifestaran signos clinicos o radioldgicos (1,2). Es
ligeramente mas diagnosticada o evidente en varones
debido, potencialmente, a fenotipos con deformidades
angulares mas pronunciadas (2).

Aunque es una enfermedad congénita, las lesiones
rara vez son visibles al nacer (2). Los osteocondromas
suelen detectarse clinicamente entre los 2 y los 10
afios de edad. Su numero, volumen vy la severidad de
las deformidades progresan de manera paralela a las
tasas de crecimiento del paciente, deteniéndose por
completo una vez que ocurre la madurez esquelética y
el cierre de las lineas fisiarias (3).

La etiopatogenia de la OCM esta ligada de forma directa
a mutaciones de pérdida de funcion en los genes
supresores tumorales EXT1y EXT2(3,4). Los genes EXT1
y EXT2 codifican glicosiltransferasas transmembrana de
tipo Il que se localizan en el aparato de Golgi (5). Estas
proteinas forman un complejo oligomérico hetero-
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funcional encargado de la elongacion de las cadenas
de heparan sulfato (HS), un componente esencial de
los proteoglicanos de la matriz extracelular y de la
superficie celular. Cuando ocurre una mutacién en
uno de los alelos (seguida del mecanismo de pérdida
de heterocigosidad o “second hit” a nivel local en los
condrocitos clonales), los niveles de HS disminuyen
drasticamente en la placa de crecimiento o fisis. EI HS es
indispensable para regular la difusion y el gradiente de
morfégenos criticos para la condrogénesis esquelética
(6,7).

Como resultado, un grupo de condrocitos de la periferia
de la fisis escapa al control longitudinal habitual,
experimentando una desviacién lateral de 90° respecto
al eje del hueso. Estos condrocitos proliferan y secretan
matriz cartilaginosa, osificdndose progresivamente
mediante un proceso de osificacion endocondral
defectuosa, lo que da origen al osteocondroma (6,7,8).

Las exostosis (8) se concentran en las zonas de mayor
actividad fisaria: rodilla, fémur distal y tibia proximal
(sitio de presentacion inicial mas comun).

¢ Hombro y Brazo: Himero proximal y borde medial
de la escapula.

e Tobillo: Tibia distal y peroné distal.

e Tronco: Crestas iliacas y costillas. La afectacién de
los cuerpos vertebrales es poco frecuente (1-5%),
pero altamente critica por el riesgo latente de
compresion medular.

Las lesiones pueden ser sésiles (de base ancha unida
a la cortical dsea) o pediculadas (con un tallo dseo
que apunta en direccidén opuesta a la articulacion mas
cercana, siguiendo las fuerzas de traccién muscular) (9).
La superficie estd coronada por una capa de cartilago
hialino blanco-azulada conocida como capuchdn
cartilaginoso. En nifios en crecimiento activo, este
capuchdn puede medir entre 5y 15 mm de espesor; en
adultos, se adelgaza drasticamente, quedando reducido
a una ldmina de menos de 2-3 mm, o desapareciendo
por completo (9,10).

Microscopicamente (9-11) el capuchdn reproduce
de manera desorganizada la arquitectura de una fisis
normal, mostrando zonas de cartilago en reposo,
en proliferacién e hipertréfico. Los condrocitos




benignos se disponen en lagunas, sin atipias
nucleares, pleomorfismo ni mitosis atipicas. Debajo
del capuchodn, se observa la zona de osificacidn activa,
donde el cartilago es reemplazado por trabéculas de
hueso esponjoso que contienen médula ésea grasa o
hematopoyética en continuidad directa con el canal
medular del hueso nativo.

Clinicamente el impacto de la OCM va mucho mas
alld de la simple presencia de masas palpables (12).
La afectacidn bifisiaria simétrica o asimétrica altera
la biomecdnica global del aparato locomotor durante
las fases criticas del crecimiento infantil. Dismetria,
deformidades y talla baja desproporcionada es parte de
la sintomatologia descrita, el consumo de las reservas
celulares de las fisis debido al desvio lateral reduce
el crecimiento longitudinal de los huesos largos. Los
pacientes presentan un fenotipo con extremidades
comparativamente mas cortas que el tronco (12,13).

El crecimiento mecdnico de la exostosis genera conflicto
de espacio con los tejidos blandos adyacentes (13,14):

e Neuroldgicos: Compresion del nervio cidtico
popliteo externo a nivel del cuello del peroné
(causando pie caido), o del nervio mediano/cubital
en la extremidad superior.

e Vasculares: Estenosis oclusiva o formacion de
pseudoaneurismas en la arteria poplitea debido
al roce continuo de una exostosis femoral o tibial
afilada.

e Mecdnicos: Bursitis reactiva severa sobre el
capuchon cartilaginoso (la bolsa puede llenarse de
liquido sinovial e infectarse o sangrar), tendinitis
por friccion y dolor sordo limitante con la actividad
fisica.

El diagndstico (15) se establece formalmente ante la
presencia radiolégica de al menos dos osteocondromas
histolégicamente confirmados o radiolégicamente
incuestionables en un paciente, o un solo
osteocondroma asociado a antecedentes familiares
directos de OCM.

La transformacién maligna (15,16) de una exostosis
hacia un condrosarcoma secundario periférico
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representa el mayor desafio en el prondstico a largo
plazo de los pacientes adultos con OCM.

Mientras que en los osteocondromas solitarios el
riesgo es inferior al 1%, en la osteocondromatosis
multiple el riesgo acumulado a lo largo de la vida se
eleva significativamente, estimandose de forma cldsica
entre el 1% y el 5% (15-17). Algunas series clinicas
especializadas reportan riesgos de hasta el 10% en
familias con mutaciones especificas en EXT1 con alta
carga tumoral pélvica.

Los sitios proximales (pelvis, esqueleto axial, escapula
y fémur proximal) son los lugares donde ocurre la
malignizacion con mayor frecuencia y donde suele
pasar desapercibida por mas tiempo debido al volumen
de las masas musculares circundantes (17,18).

¢ Signos Clinicos de Alarma (Red Flags) (19):

1. Aparicion de dolor espontaneo, nocturno o no
mecdnico en una lesion previamente silente.

2. Crecimiento documentado de un
osteocondroma en un paciente adulto (tras el
cierre de las fisis).

e Criterios Radioldgicos de Malignizacidén (19,20):

1. Espesor del capuchdn cartilaginoso superior
a 2cm en adultos.

2. Presencia de areas de lisis 6sea o destruccion
de las calcificaciones internas del tumor.

3. Madrgenes algodonosos, imprecisos o
aparicién de una masa de partes blandas
adyacente mal delimitada.

Ante la confirmacidn histopatolégica o una sospecha
clinico-radiolégica firme de transformacién maligna,
el tratamiento de eleccién es la reseccién oncoldgica
amplia con margenes libres (R0O) (21). Debido a que
los condrosarcomas secundarios periféricos suelen
ser de bajo grado (Grado 1), muestran una excelente
respuesta a la cirugia radical conservadora de la
extremidad, presentando una baja tasa de metastasis
a distancia si se resecan de manera oportuna, y siendo
inherentemente resistentes a la quimioterapia vy
radioterapia convencionales (20,21).
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