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CAsO cLINICO

Osteopetrosis, calcificacion mas alla del sistema éseo. Reporte de un caso

Osteopetrosis — calcification beyond the skeletal system. A case report

Patricia Mejia Osuna," Jesus Santos-Guzman,? Luis Villela," Enrique Javier Cedillo-Aleman,' Adrian Garcia®

RESUMEN

Introduccion. La osteopetrosis se presenta por una falla en la apoptosis de los osteoclastos, que producen un hueso altamente calcifi-
cado pero con mayor fragilidad. 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 pancitopenias. Es una enfermedad genética con baja incidencia
y poca prevalencia en México.

Caso clinico. Se trata de un paciente de sexo femenino de 12 afios que inicié con dolor en los huesos largos durante su nifiez temprana.
de manera recurrente presentaba multiples fracturas e infecciones; se mantenia en tratamiento con analgésicos y restriccion de calcio.
Se le considera como candidata para un trasplante de médula 6sea, que no se ha realizado.

Conclusiones. La osteopetrosis es una enfermedad poco comun y compleja. Actualmente, no existe un tratamiento médico efectivo, por
lo que es necesario un abordaje multidisciplinario. El trasplante de médula ésea constituye una alternativa viable para el tratamiento de
algunos casos de osteopetrosis severa.
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ABSTRACT

Background. Osteopetrosis represents a lack of apoptosis in osteoclastic activity, producing a highly calcified but fragile bone due to
excess of calcium. Excess calcium deposited in the medullary compartment leads to bone expansion, producing a predominant secondary
hematopoiesis accompanied by significant visceromegaly and pancytopenia. Osteopetrosis is a genetic disease with a low prevalence
and incidence in Mexico.

Case report. We report the case of a 12-year-old female who presented with bone pain in the lower extremities at an early age. A radiolo-
gical diagnosis of ostepetrosis was made, and the condition was complicated by multiple fractures and infections. The patient was treated
with dietary modifications and analgesics and was considered to be a candidate for hematopoietic stem-cell transplant.

Conclusions. Osteopetrosis is a rare and complex disease without any current effective medical treatment, necessitating a multidiscipli-
nary approach. Hematopoietic stem-cell transplantation offers a promising alternative treatment for certain cases of severe osteopetrosis.
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INTRODUCCION

La osteopetrosis o enfermedad de huesos de marmol (tam-
bién conocida como enfermedad de Albers-Schonberg)
se refiere a un grupo de desordenes hereditarios raros del
esqueleto caracterizado por el incremento de la densidad
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6sea en las radiografias.! Es una enfermedad causada por
la deficiente funcion o pobre desarrollo de los osteoclastos;
resulta en la alteracion del proceso de resorcion dsea y
provoca una variedad de cuadros clinicos que dependen
del tipo primario del que se trate. Puede clasificarse en
tres tipos: a) osteopetrosis autosémica recesiva maligna
(también conocida como clasica) caracterizada por os-
teoclerosis, fracturas, talla corta, neuropatias compresivas
y falla hematologica debida a la alteracion en el desarrollo
de la médula dsea; b) osteopetrosis autosomica recesiva
intermedia; y c) osteopetrosis autosémica dominante
(también llamada enfermedad de Albers-Schonberg), que
se presenta con mayor frecuencia en adultos y con un
espectro muy heterogéneo, desde asintomatica hasta fatal
(en casos raros).
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CASO CLIiNICO

Paciente femenino de 12 afios de edad sin antecedentes
prenatales, perinatales o antecedentes heredofamiliares
de importancia. Como antecedentes patoldgicos ha pre-
sentado faringitis, otitis, infeccion de vias urinarias bajas,
conjuntivitis y episodios de caries dental, asi como giardia-
sis intestinal, con una frecuencia esperada para las nifias de
su edad. A los 3 afios presento pie valgo; el traumatologo
le recomendo el uso de zapatos ortopédicos por el dolor
en extremidades inferiores (no se reportod alteracion en la
distribucion de calcio 6seo).

A los 6 afios, las imagenes radiologicas de los hue-
sos largos permitieron que se hiciera el diagnodstico de
osteopetrosis porque presentaba hiperosificacion. Sub-
secuentemente, se encontraron valores séricos elevados
de fosforo (42.9 mg/dL vs normal 0.6-12.5mg/dL). El
calcio sérico se ha mantenido normal a través del tiempo.
Desde los 7 afios, la paciente ha reportado dolor en huesos
largos y, a veces, en articulaciones, sin datos de artritis,
inflamacion o deformidad, aunque presento fracturas en las
costillas 6, 7y 8 (costado izquierdo). La paciente se manejo
con la restriccidon de calcio en la dieta y analgésicos. A
pesar del tratamiento, ha presentado repetidas fracturas,
sobre todo en las extremidades; también, infecciones
ocasionales de los aparatos respiratorio y gastrointestinal.

Alos 9 afios presento fractura y deformidad del antebra-
zo y la muiieca derechos; a los 10 afos, solo infecciones
de vias respiratorias no complicadas; a los 11 afios, cole-
cistitis que requiri6 colecistectomia (sin complicaciones);
a finales del mismo afio, fractura traumatica en la region
del peron¢ derecho, por el golpe de otro nifio. A principios
del afio siguiente, mientras portaba la férula de yeso en la
fractura anterior, se cayo y se fisurd el peroné contralateral;
después, sufrio también fisura en la mufeca derecha, que
san6 con ortesis de yeso. Posteriormente, padecié una
infeccion de vias aéreas superiores, que tomo una semana
en alcanzar su resolucion.

Durante los 11 y 12 afios de edad ha padecido es-
plenomegalia y pancitopenia, pero no ha requerido
transfusiones, solamente la reposicion oral de hierro y
vitaminas. También ha presentado migrafias de manera
frecuente. La curva de su crecimiento no se ha visto afec-
tada por la enfermedad. A sus 12 afios mide 156 cm y pesa
46.6 kg (dentro del percentil 50 para su edad). Presento
varicela no complicada pero, debido a la pancitopenia

y neutropenia severa, requirié manejo intrahospitalario.
Ocasionalmente, la paciente ha presentado mareos y
cefaleas, por lo que se han evaluado, por medio de una
tomografia axial computarizada (TAC) de craneo simple,
las estructuras intracraneales y propias del oido interno
para descartar neuropatias compresivas. Se encontrd
unicamente esclerosis dsea generalizada en la boveda
craneana, la base del craneo y la region del pefiasco, con
aumento de la densidad y el grosor de las estructuras dseas.
La TAC de oidos también mostré aumentada la densidad
de la platina del estribo a nivel de la ventana oval; sin
embargo, las estructuras del oido interno, la caja timpanica
y el contenido se observaron normales, sin cambios con
respecto a estudios previos. Tambien se realizé Holter de
electrocardiograma de 24 horas para descartar un origen
neurocardiogénico de los sintomas antes mencionados.
En la actualidad se encuentra en un proceso de evaluacion
para someterla al trasplante de médula dsea.

DISCUSION

Las manifestaciones que presentan los pacientes con
osteopetrosis son muy variables y directamente proporcio-
nales al grado de disfuncion de los osteoclastos. La forma
clasica se manifiesta con supresion medular, que conlleva
anemia, trombocitopenia y complicaciones infecciosas
graves, frecuentemente fatales durante la infancia. Esto, a
diferencia de las formas menos severas, que cursan con un
espectro muy variable de presentaciones clinicas, dentro
de las que destacan malformaciones y fracturas frecuentes
debido a fragilidad anormal en los huesos. El caso que
presentamos posee caracteristicas de mayor concordancia
con el tipo de osteopetrosis autosdmica dominante porque
se observa que predominan manifestaciones esqueléticas,
y no manifestaciones neonatales severas. A su vez, el tipo
autosomico dominante de esta enfermedad se subdivide
en los tipos I y II, basandose principalmente en el patron
radiologico del esqueleto axial. El tipo I presenta mayor
afeccion de la boveda craneal y escasa de la columna
vertebral, a diferencia del tipo II, que se caracteriza por
el engrosamiento y la esclerosis de las placas vertebra-
les terminales brindando la apariencia de “vértebra en
sandwich” o ruggerjersey. También se han observado
diferencias en los estudios (por ejemplo, el fosfato sérico
es menor en el tipo I y la fosfatasa alcalina es mayor en el
tipo II). Ello sugiere diferencias en el metabolismo 6seo
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entre los dos tipos, e incluso diferencias clinicas, como
mayor riesgo de fracturas en el tipo II.? En este caso, nos
basamos principalmente en los patrones radiograficos
para clasificar el cuadro como tipo II, dentro del patréon
de osteopetrosis autosdomica dominante (enfermedad de
Albers-Schonberg) (Figura 1).

Los problemas ortopédicos que se presentan con ma-
yor incidencia en las formas intermedias y autosomicas
dominantes incluyen, ademas de fracturas, coxa vara,
deformacion en varus de los huesos largos, artritis degene-
rativa de las rodillas y caderas y ostiomielitis mandibular
y de huesos largos. Los sitios comunes de fracturas son
los huesos largos de los brazos y de las piernas, particular-
mente el cuello del fémur, el tercio superior de la diafisis
del fémur y el tercio superior de la tibia, la parte posterior
de las costillas y el proceso acromial.*

Figura 1. Radiografia toracoabdominal anteroposterior en posicion
de pie. Se muestra un incremento significativo en la densidad de
las estructuras éseas, como la columna vertebral y la parrilla costal,
asi como la estructura pélvica. En la columna vertebral se aprecia
engrosamiento de la placa terminal y esclerosis (clasica apariencia
de ivértebra en sandwichi). Ademas, puede notarse la delineacion
que manifiesta la presencia de visceromegalia.

Muchos nifios con osteopetrosis se ubican por debajo
del percentil 10 en las tablas de crecimiento, y algunos
presentan enanismo grave. Este retardo en el crecimiento
puede relacionarse a un efecto secundario de la terapia con
esteroides, pero también es consecuencia de la enfermedad
por si misma ya que, al afectarse la resorcion, se altera el
ciclo completo de remodelacion dsea, con consecuencias
negativas sobre la formacion del hueso. No obstante, a
pesar de los padecimientos ortopédicos que afectan a la pa-
ciente del caso, su curva del crecimiento se ha conservado
dentro de los limites normales.’ Por otra parte, la deficiente
funcion de los osteoclastos puede causar alteraciones en
la homeostasis del calcio; esta se puede manifestar como
hipocalcemia sintomatica en los primeros meses de vida,
en las formas severas, a pesar de la alta reserva de calcio
corporal total, ya que los osteoclastos disfuncionales
muestran resistencia a la estimulacion hormonal. Con
el tiempo, estos niveles de calcio sérico se normalizan,
probablemente debido a la accion de otros 6rganos media-
dores de la homeostasis del calcio (intestino o rifién) en
respuesta a los niveles elevados de 1,25(OH)2-Vitamina
D.¢ En el caso que se reporta, no se documentaron desba-
lances del calcio sérico. La base del craneo, los huesos de
las coanas y la mandibula son comtiinmente afectados, lo
que ocasiona que la respiracion sea ruidosa (snuffling) y
la obstruccion de la via aérea superior. Esto coloca a los
pacientes en riesgo de apnea obstructiva del suefio que, en
combinacién con la anemia y la restriccion del movimiento
de la pared, pueden proveer las condiciones necesarias
para que se desarrolle hipertension pulmonar, ademas del
incremento de infecciones respiratorias altas y bajas, que
también pueden contribuir a una falla respiratoria.

Las manifestaciones de mayor severidad con potencial
riesgo para la vida del paciente son principalmente la pan-
citopenia, la sepsis y la osteomielitis. La falla medular se
produce por la acumulacion de calcio, con la subsecuente
compensacion extramedular que se manifiesta clinicamente
con hepatoesplenomegalia, rasgo prominente a la explora-
cion fisica de la paciente de este caso. Todos los pacientes
se encuentran también en riesgo de problemas de denticion
y caries dentales severas.” Se han reconocido anormalidades
en los linfocitos y en la produccion de inmunoglobulinas que
predisponen a una mayor frecuencia y severidad de diversas
infecciones.® Este conjunto de manifestaciones resulta en
el deterioro importante en la calidad de vida o el final de la
misma a causa de las posibles complicaciones.
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Debido a su complejidad y baja prevalencia, no existe
en la actualidad un tratamiento médico unico efectivo
para este padecimiento. Por esta razon, el manejo y el
tratamiento de los pacientes con esta enfermedad deben
ser multidisciplinarios.” Su abordaje se puede dividir en
dos grandes grupos: el manejo sintomatico de las compli-
caciones y el manejo médico de la enfermedad.

Dentro del manejo sintomatico, las complicaciones
—como las multiples fracturas y artritis— deben ser tra-
tadas por un cirujano ortopedista experimentado, por la
fragilidad de los huesos y las frecuentes complicaciones
secundarias.'® Conviene detectar y prevenir la atrofia del
nervio optico con evaluaciones oftalmologicas periodicas
que incluyan la evaluacion con potenciales evocados. Los
problemas dentales son alteraciones comunes, por lo que
la vigilancia odontolégica y una adecuada higiene dental
forman parte integral en el manejo de estos pacientes. '

Actualmente, el manejo médico de la enfermedad se
puede evaluar en tres modalidades: 1) el tratamiento far-
macologico y la restriccion en la dieta; 2) el trasplante de
médula 6sea y 3) la terapia genética.

El tratamiento con corticosteroides, la restriccion de
calcio y la administracion de calcitriol e interferon gamma
son las principales opciones para el tratamiento médico
de la osteopetrosis. En los nifios con requerimiento conti-
nuo de transfusiones, los esteroides a dosis bajas pueden
considerarse para reducir la frecuencia de las mismas,
ya que incrementan el nimero de eritrocitos y plaquetas
circulantes.'? Los pacientes con una dieta restringida en
calcio y altas dosis de calcitriol experimentan una dismi-
nucion en la densidad 6sea; la restriccion de calcio en la
dieta crea un estado que facilita la absorcion de calcio y
el calcitriol estimula la resorciéon de hueso por medio de
la activacion de los osteoclastos o su diferenciacion.'?
El tratamiento a largo plazo con interferon gamma ha
demostrado aumentar la resorcion 6sea, la hematopoye-
sis y la funcién de los leucocitos.'* En nuestra paciente
se ha utilizado inicamente la restriccion de calcio en la
dieta, que ha sido la terapia con mayor eficacia de las
mencionadas previamente. Sin embargo, basados en las
manifestaciones hematoldgicas que presenta la paciente,
también debiera considerarse como opcion el tratamiento
con bifosfonatos, los cuales se utilizan actualmente en el
tratamiento de varios desdrdenes del metabolismo 0seo,
principalmente osteogénesis imperfecta, osteitis de Paget,
osteoperosis del adulto y algunos casos de osteopetrosis.'”

De igual forma, con base en el mismo aspecto de afec-
cion de médula dsea presente en este caso, se justifica la
consideracion de la paciente como candidata a trasplante
de médula 6sea. Con este procedimiento se han obtenido
buenos resultados en casos similares.'®

La historia del trasplante de médula 6sea como trata-
miento para la osteopetrosis comenzé con los experimentos
elaborados por Walker DG, en los que demostr6é que la
osteopetrosis murina puede ser revertida con HSCT (He-
matopoietic Stem Cell Transplantation).'” Actualmente el
HSCT esta reservado para formas severas de osteopetro-
sis (osteopetrosis autosomica recesiva), debido a la alta
morbilidad y mortalidad asociadas. Las complicaciones
incluyen rechazo, reconstruccion hematopoyética retrasa-
da, enfermedad venosa oclusiva, hipertension pulmonar y
crisis hipercalcémicas.!® La HSCT no altera el resultado
en los subtipos de osteopetrosis asociados con la neuro-
patia primaria en lugar de la compresion, los asociados
a ciertas mutaciones genéticas(CLCN7 y OSTM1), asi
como las formas que son causadas por la ausencia de
osteoclastos mas que por su mal funcionamiento.!” En los
casos cuando se justifica la realizacion de un trasplante de
médula 6sea, la evaluacion previa al trasplante engloba un
amplio nimero de estudios especificos para la enfermedad,
incluyendo biometria hematica completa, inmunoglobu-
linas, inmunofenotipo de linfocitos de sangre periférica,
fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, calcio, fosforo,
pH urinario y sanguineo; adicionalmente, deben tomarse
radiografias de torax, de cabeza y de una extremidad, TAC
0 RM de cabeza y las exploraciones neuroldgica, oftal-
moldgica y otorrinolaringolégica detalladas. El trasplante
de médula 6sea aun presenta numerosos y serios riesgos.
Una gran proporcion deja secuelas, por lo que el trasplante
se reserva para las formas severas de la enfermedad, con
exclusion de algunos subtipos especificos. Se requiere
una evaluacion previa extensiva, incluyendo determinar
el subtipo genético, y un analisis cuidadoso para determi-
nar si esta opcion es la apropiada y si representa el mejor
manejo de este padecimiento.?

En las formas autosémicas dominantes, al igual que
la heterogenicidad de sus manifestaciones, el tratamiento
es sumamente variable; puede ir desde las terapias mas
sencillas, como la restriccion de calcio en la dieta, los
nuevos agentes que han demostrado un impacto positivo
en el curso de la enfermedad, como el interferon gamma,
hasta la innovadora terapia genética, que se encuentra
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todavia en experimentacion, como posible alternativa en
los casos que no responden a las terapias convencionales.

Siempre debe realizarse un balance cuidadoso entre los
beneficios y los riesgos potenciales de estos tratamientos,
asi como atenderse y prevenirse las potenciales y signifi-
cativas complicaciones de esta multifacética enfermedad.

Autor de correspondencia: Dr. Jesis Santos-Guzman.

Correo electronico: jsg@itesm.mx
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