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Resumen

La osteopetrosis es una raray compleja enfermedad hereditaria dsea, caracterizada por la alteracion de la resorcidn dsea debido a una deficiente funcién o
pobre desarrollo de osteoclastos, produciendo un hueso altamente calcificado, pero con mayor fragilidad. Se presenta caso clinico de un paciente de sexo
masculino de 3 afios de edad, que a los 11 dias de vida debuta con convulsiones tonico clonicas generalizadas. Posteriormente presenta muiltiples ingresos
por neumonia y anemia. En la actualidad no existe un tratamiento médico efectivo, por lo que es necesario un abordaje multidisciplinario. El trasplante de
médula 6sea constituye una alternativa viable para el tratamiento de algunos casos de osteopetrosis severa.
PALABRAS CLAVE: 0steopetrosis, calcio, osteaclastos, anemia, trasplante de médula dsea.

Abstract
Osteopetrosis is a rare and complex inherited bone disease characterized by compromised bone resorption, due to poor function or poor development of
osteaclasts, producing a highly calcified but most fragile bone. We report the case of a 3 years old male pacient, at 11 days old had seizures and then presents
multiple admissions for pneumonia and anemia. Currently, there is no effective medical treatment, so that a multidisciplinary approach is necessary. The
bone marrow transplant is a viable option for the treatment in some cases of severe osteopetrosis.
KEYWORDS: osteopetrosis, calcium, osteoclasts, anemia, bone marrow transplantation.

Resumo

A osteoporose & uma doenca ossea hereditaria rara e complexa, caracterizada pela alteracdo da reabsorcao 0ssea devido a funcao deficiente ou ao
desenvolvimento deficiente de osteoclastos, produzindo um osso altamente calcificado, porém com maior fragilidade. Apresentamos um caso clinico de
um paciente do sexo masculino, com 3 anos de idade, que aos 11 dias de idade inicia uma crise generalizada de tonico cldnico. Posteriormente, apresenta
varias internacdes hospitalares devido a pneumonia e anemia. Atualmente ndo existe tratamento médico eficaz, pelo que é necessaria uma abordagem
multidisciplinar. 0 transplante de medula dssea € uma alternativa viavel para o tratamento de alguns casos de osteoporose grave.

PALABRAS-CHAVE: 0steoporose, calcio, osteoclastos, anemia, transplante de medula dssea.
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INTRODUCCIGN
La osteopetrosis, conocida también como
enfermedad de los huesos de marmol (enfer-
medad de Albers-Schonberg) forma parte de las
osteocondrodisplasias.! Esunarara enfermedad
hereditaria puede ser autosémica dominante
o recesiva, la variedad autosémica recesiva
también conocida como congénita, infantil o
maligna aumenta la severidad de la enfermedad
y por ende el empeoramiento del prondstico; su
patogenia responde a un fallo en la resorcion 6sea
y el desequilibrio entre la actividad osteoclasticay
la osteoblastica, que desencadena una alteracién
de la remodelacién, ademads genera una menor
actividad del factor estimulante de colonias ma-
crofagicas (MCSF), interleucina 1 e interleucina
6, que en condiciones fisiolégicas es necesario
para la diferenciacion de células precursoras de
osteoclastos; toda esta alteracién sucede sobre
una base de mutaciones génicas (CLCN, CAIl'y
TCIRC).?

Radiolégicamente se observa incremento de la
densidad dsea especialmente del craneo, verte-
brasy huesos largos, se puede observarlaimagen
de hueso dentro del hueso tipica de esta patolo-
gia.>*> Al acumularse calcio en los espacios de
los huesos largos destinados a la hematopoyesis,
predomina la hematopoyesis secundaria. Con el
tiempo se producen visceromegalias y pancito-
penias.!

La incidencia general de osteopetrosis se estima
en un caso por cada 100.000-500.000 habitantes
para la forma recesiva y uno de cada 20.000 na-
cidos para la forma dominante.® Sin embargo,
la incidencia real es desconocida, porque no
se han realizado estudios epidemiolégicos. A
continuacioén los autores presentan un caso de
un paciente de 3 anos de edad con diagnéstico de
osteopetrosis, antecedentes de colvusién en pe-
riodo neonatal, cuadros respiratorios a repeticién
y anemia, es referido al servicio de Hematologia
paraelestudiodelamisma.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente de 3 afios 3 meses de edad de sexo mas-
culino procedente de zona urbano marginal de
la ciudad de Guayaquil; producto de la tercera
gestacion. Madre de 35 afios de edad con antece-
dente de diabetes mellitus de 5 afios de evolucion
controlada con metformina 500 mg cada dia;
embarazo controlado en el cual present6 infec-
ciones de viasurinariasy leucorreas a repeticién.
Nace por cesdrea segmentaria a las 38 semanasde

gestacion por presentar preeclampsia, sin datos
de hipoxia neonatal con apgar 8/9. Tiene dos
hermanos de 7 y 18 afios aparentemente sanos.

Alos 11 dias de vida present6 convulsiones ténico
clénicas con fijacién delamirada de 5 minutos de
duracién. Presenta paro cardiorespiratorio, porlo
que seinicia secuencia de reanimacion y se requi-
ri6 intubacién endotraqueal. Fue hospitalizado
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) enunaclinica particular durante 21 dias.
Mejora favorablemente y a los 3 meses de edad se
establece diagnéstico de pseudohipoparatiroidis-
mo e hipocalcemia.

En el afio 2011, a los 4 meses de edad, acude a
hospital Francisco de Ycaza Bustamante por
presentar cuadro clinico de 7 dias de evoluciéon
compatible con neumonia, anemia, hernia
inguino-escrotal e hidrocele, la cual es corregi-
da quirtdrgicamente. Durante su estancia fue
valorado por varios servicios, entre ellos Endo-
crinologia; se establece diagnéstico de Pseudo-
hipoparatiroidismo idiopatico, se indica manejo
inicial con suplementos de calcio y vitaminaD; a
su vez fue valorado por Neurologia, traumatolo-
gia, fisiatriay genética. (Tablal).

TABLA 1. INTERCONSULTAS REALIZADAS

ESPECIALIDADES DIAGNOSTICO
Hematologia Anemia secundaria a osteopetrosis.
Cardiologia Segmento P-Q y Q-T corto secundario a hipocalcemia.

Endocrinologia Pseudohipoparatiroidismo, hipocalcemia.

Atrofia cortical, retardo madurativo secundario a
hipoxia neonatal.

Potenciales evocados: hipoacusia mixta moderada en

oido izquierdo.

Neurologia

Otorrinolaringologia

Gengtica Descartar cromosomopatia.
Oftalmologia Fondo de ojo: atrofia de nervio dptico bilateral.
Fisiatria Retraso madurativo, trastorno del lenguaje.

Traumatologia Genu valgo bilateral.

Posteriormente es derivado al servicio de Hema-
tologia por presentar anemia severa (hematocrito
de 17%); se realiz6 screenning de anemia, entre
ellos reticulocitos 3.62%vs 0,5-1,5 % (corregidos
2.62), haptoglobina 40 mg/dl (19-99 mg/dl),
eritropoyetina 750 mU/ml (9-28), ferritina sérica
654,53 ng/ml (6-24), y se corrige su anemia (por
supresién medular) mediante transfusiones de
globulos rojos concentrados desleucocitados.

Alos 2 afios de edad por su condicion se sugiere la
realizacion de radiografias de huesos largos; en
lasimdgenesradiolégicas se observa incremento
notable dela densidad ésea (hiperosificacién) con
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lo que se confirma el diagnodstico de osteopetrosis.
Subsecuentemente se encontraron valores séricos
de fésforo elevados 5,7 mg/dl (2,5 -4,9 mg/dl) y
calcio sérico bajo 7,6 mg/dl1 (8,5- 10,1 mg/dl).

Actualmente presenta al examen fisico peso 15.4
kg (P50), talla 73 cm (<P3), frecuencia respiratoria
24, frecuencia cardiaca 130, temperatura 36.8°C,
perimetro cefdlico 55 cm. Paciente hipotréfico,
macrocéfalo de frente amplia abombada, exoftal-
mos, hipertelorismo ocular, nistagmo, ausencia
de piezas dentales, orificios nasales estrechos,
hipertrofia adenoidea, palidez en mucosasy
piel. (Figura 1). A la auscultacién del térax se
aprecian ruidos nasales transmitidos, campos
pulmonares ventilados, ruidos cardiacos ritmicos
noruidosagregados. Ala palpacién del abdomen,
hepatomegalia leve. Extremidades asimétricas
hipotréficas, equino valgo bilateral y genitales
normales.

Figura 1. Se observa macrocefalia con perimetro cefalico de 55 cm, frente
prominente con areas de alopecia, asimetria facial e hipertelorismo ocular.

Enrelacién a los examenes complementarios las
radiografias muestran aumento de densidad
6sea, principalmente en arcos costales, cuerpos
vertebrales tordcicos y lumbares. En la base del
craneo, se observaimagen de antifaz. Ensancha-
miento de las metafisis de los huesos largos, ima-
gen de hueso dentro de hueso. (Figuras 2, 3, 4). La
ecografia abdominal reporta higado aumentado
de tamario sin otros hallazgos relevantes y la
tomografia axial computarizada simple (TAC)
revela atrofia cerebral importante. En la actuali-
dad se encuentra en proceso de evaluaciéon como
posible candidato a trasplante de médula ésea,
hasta el momento manejado con suplementos
vitaminicos a base de complejo b, acido fdlico y
hierro oral.

Figura 2. Radiografia de torax antero-posterior. Se ve aumento de la densidad
osea generalizada, principalmente en arcos costales, cuerpos vertebrales
toracicos y lumbares.

003200000

Figura 3. Se muestraunincremento significativo en la densidad de las estructuras
oseas. Signo del antifaz.

Figura 4. Imagen de hueso dentro de hueso en mano derecha
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DISCUSIGN
La osteopetrosis es una enfermedad de etiologia
desconocida,’ caracterizada por una alteracién
funcional en los osteoclastos, incapacitandolos
paralareabsorcion 6sea normal.®? Eldiagnéstico
es fundamentalmente clinico y radioldgico; las
manifestaciones clinicas que presentan los pa-
cientes con osteopetrosis son muy variables y van
enrelacion al grado de disfuncién osteocldstica.

Esasique desde que Albers-Schonberg lo describi6
en 1904, se hanreportado dos formas principales
de osteopetrosis: una forma grave autosémica
recesiva infantil o maligna caracterizada por
osteoclerosis, fracturas, talla corta, neuropatias
compresivas y falla hematoldgica, debida a la
alteracién en el desarrollo de la médula 6sea;*
y una forma leve autosémica dominante, en
nifios mayores, en la cual las principales com-
plicaciones son 6seas como fracturas, escoliosis,
osteoartritis de cadera, osteomielitis, especial-
mente mandibular, en asociacién con abscesos
o caries dentales. También se conoce una forma
intermedia, esta tiende a ser menos grave que
la variedad infantil y suele afectar a nifios me-
nores de 10 afios; se trasmite de forma recesiva
y se caracteriza clinicamente por calcificaciones
cerebrales, acidosis tubular renal y huesos con
densidad aumentada.®101

El caso que se presenta posee caracteristicas que
concuerdan mayormente con el tipo autosémi-
co recesivo, ya que se observa la presencia de
supresién medular, neuropatias compresivas y
manifestaciones esqueléticas.

En muchos pacientes con la forma recesiva se
han detectado alteraciones de la funcién de
los osteoclastos, que se deben a mutaciones en
un gen que codifica una subunidad especifica
de los osteoclastos de la bomba de protones
vacuolar (TCIRG1).!! La forma dominante de la
osteopetrosis se ha localizado genéticamente en
el cromosoma 1p21.

Adicionalmente el paciente present6 anemia nor-
mocitica hipocrémica, la cual ha sido reportada
en otros casos de osteopetrosis, secundaria a la
insuficiencia de la médula 6sea como resultado
de la disminucién del volimen de la cavidad
medular, el mismo que explica la hepatomegalia
debido ala hematopoyesis extramedular.?

La forma infantil de la osteopetrosis es la mas
severa a pesar del tratamiento, se manifiesta con
supresién medular, que conlleva anemia, trom-
bocitopenia y complicaciones infecciosas graves,
frecuentemente fatales durante lainfancia.?

Con base ala afeccién de médula dsea presente en
este caso, se justifica la consideracién del pacien-
te como candidato a trasplante de médula ésea,
con este procedimiento se han obtenido buenos
resultados en casos similares.

En 1975 Walker, en sus estudios con animales de-
mostr6 que los osteoclastos derivan de las células
madres pluripotenciales hematopoyéticas, y que
en la resorcion 6sea participan también precur-
sores mononucleares.>!? El trasplante de médula
6sea corrige lasanomalias 6seas e inmunologicas
al proporcionar células madre hematopoyéticas
capaces de dar origen a osteoclastos maduros
normofuncionantes.

El tratamiento actual de la osteopetrosis es
sintomatico con soporte hematolégico mediante
transfusiones sanguineas, administracién de
eritropoyetina dirigidos a inducir la resorcion
Osea; se sustenta en la variedad de la misma. En
la forma autosémica recesiva se recomienda altas
dosis de calcitriol e interferon gamma, pero cabe
recalcar que hasta el momento la inica opcién
con mayor tasa de curacién es el trasplante de
médula 6sea.!>14
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