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Existen numerosas entidades genéticas que 
condicionan susceptibilidad a las neoplasias. Tal 
ocurre, por ejemplo, con la poliposis múltiple del 
colon, la enfermedad de Gardner, la neurofibroma- 
tosis, todas ellas autosómicas dominantes. Tam- 
bién hay entidades recesivas que se caracterizan 
por esta susceptibilidad, tales como los denomina- 
dos síndromes de inestabilidad cromosómica, por 
los frecuentes rompimientos, fracturas y figuras de 
intercambio que se encuentran en los cariotipos de 
losafectados, como laanemiade Fanconi,laataxia 
telangiectásica, el xeroderma pigmentosum y el 
síndrome de Bloom. 

Se conocen, igualmente, genes que determinan 
susceptibilidad a ciertas neoplasias como los ge- 
nes BRCAI y BRCA2, en el caso de cáncer de 
mama y cáncer de ovario, y los genes de suscep- 
tibilidad a las neoplasias embrionarias como RB, 
para retinoblastoma, y WT1 y WT2 para nefroblas- 
toma o tumor de Wilms. 

Había resultado mucho más dificil identificar 
genes de susceptibilidad para los tumores óseos. 
Con este propósito la investigación se dirigió a 
entidades genéticas que condicionan patología 
ósea, incluyendo predisposición a estas neoplasias. 

Uno deios desórdenes genéticos más frecuen- 
tes en ortopedia es la exostosis hereditaria múltiple 
que tiene un patrón de herencia autosómico domi- 
nante y se caracteriza por exceso de crecimiento 
óseo, principalmente en los extremos de los hue- 
sos largos, que se consideran como tumores be- 

nignos (exostosis). La condición puede originar 
baja talla y la presencia de condrosarcomas y 
osteosarcomas. 

La condición muestra heterogeneidad genética, 
ya que se conocen al menos tres genes relaciona- 
dos con el padecimiento: EXTI, localizado en 
8q24.1,' EXT2, ubicado en 11pll-13,2 y EXT3, 
localizado en 1 9 ~ . ~  La mayoría de los casos, sin 
embargo, corresponden a mutaciones en los ge- 
nes EXTI y EXT2 y se deben a mutaciones o 
cambios sin sentido o a modificaciones que alteran 
el marco de le~ tura .~  Dado que en los tumores se 
encuentra pérdida de heterocigosidad (LOH, por 
sus siglas en inglés) se supuso que estos genes 
podrían corresponder a supresores tumorales. 

Un reto, entonces, fue identificar el papel de los 
genes EXT. En este sentido constituye un avance 
notable el reciente informe de McCormick y colabo- 
rad~res,~quienes han dilucidado la función de EXTI. 

El grupo antes mencionado esta interesado en 
el estudio de los genes comprometidos en la sínte- 
sis deglicosaminoglicanos(GAG) y utilizaban, para 
estos propósitos, la capacidad del virus herpes 
simple tipo I de infectar las células mediante su 
unión a los GAG tipo heparitin-sulfato. 

Una línea celular murina, incapaz de llevar a 
cabo síntesis de GAG, fue transfectada con DNA, y 
se pudieron recobrar células que sí podrían ser 
infectadas por el virus del herpes tipo 1, lo que 
implicaba que habían recobrado la capacidad de 
sintetizar GAG. La sorpresa fue enorme cuando 
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pudieron establecer que el DNA transfectado, que 
les conferia a las células esta capacidad de sínte- 
sis, correspondía precisamente al gen EXTI. 

Para corroborar estos hallazgos se estudiaron 
células con alteraciones en la síntesis de GAG: 
células del tipo sog9 que tienen síntesis alterada 
tantode heparitínsulfatocomodecondroitin sulfato; 
y células del tipo gro2C, deficientes en heparitín 
sulfato pero no en condroitin sulfato. En todos los 
experimentos la expresión de EXTI aumentó la 
capacidad de sintesis de GAG y, por consiguiente, 
la capacidad de infección por el herpes virus tipo l. 
Los autores sospecharon que por esta capacidad 
de inducir la sintesis de GAG, el producto del gen 
EXTI se debía localizaren el retículo endoplásmico, 
y en forma elegante, demostraron que así ocurría. 

¿Cuál puede ser la trascendencia de estos 
hallazgos? Los GAG son factores de sistemas de 
señal de transducción que afectan la diferenciación 
y el crecimiento celular y pueden estar relaciona- 
dos con el fenómeno de la transformación maligna 
el crecimiento tumoral y la presencia de metásta- 
sis. Existen, además, numerosos tipos de 
neoplasias que muestran alteraciones en los GAG6 

y muy recientemente se han encontrado genes 
relacionados y muy parecidos a los EXT, que se 
denominan por sus siglas en inglés, EXTL. Así, el 
gen EXTLI se localiza en lp36, que es una región 
cromosómica frecuentemente delecionada en dis- 
tintas neoplasias7; y el gen EXTL3, localizado en 
81312-22, está relacionado con la aparición de cán- 
cer de mama.= 

Por todo lo anterior, los genes EXT pudieran 
corresponder a genes supresores tumorales rela- 
cionados con la predisposición a los tumores óseos 

y como la exostosis aparece en aquellas regiones 
de los huesos en las cuales los condrocitos hacer: 
apoptosis o muerte celular programada, lo que 
parece más probable es que la falta de sintesis de 
GAG inhibierael proceso deapoptosis y apareciera 
el crecimiento óseo no controlado. 

Los hallazgos referidos no sólo tienen trascen- 
dencia para profundizar en el conocimiento de los 
mecanismos normales del crecimiento de los hue- 
sos, sino que constituyen elementos muy relevan- 
tes para el diagnóstico y el tratamiento futuro de los 
tumores óseos. 
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