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Resumen

Introduccién: Osteopetrosis Infantil Maligna (OIM) es un grave e inusual desorden genético debi-
do a una actividad osteocldstica anormal. Objetivo: Reportar lactante en quien se documenté una
Osteopetrosis Infantil Maligna, revisando aspectos diagnésticos y terapéuticos mds relevantes. Caso
clinico: Reportamos un lactante de 10 meses de sexo masculino en quien se confirmé OIM tras pre-
sentar plaquetopenia y visceromegalias. En su historial destac6 ser primer hijo de padres no con-
sanguineos, y entre sus hallazgos presenté hepatoesplenomegalia, plaquetopenia y anemia graves,
compromiso sensorial visual y auditivo e infecciones a repeticiéon. El diagndstico fue confirmado
mediante estudio genético, el cual identificé 2 mutaciones heterocigotas en el gen TCIRGI. Se rea-
liz6 trasplante de precursores hematopoyéticos, sin haber presentado recuperacién hematoldgica,
falleciendo por enfermedad veno oclusiva. Discusion: La OIM es una enfermedad inusual, grave y
de inicio temprano, siendo necesario un elevado indice de sospecha ante hepatoesplenomegalia y
falla medular. El diagnéstico temprano y el trasplante de precursores hematopoyéticos son las tnicas
intervenciones potencialmente curativas de esta entidad letal.

Abstract

Introduction: Malignant Infantile Osteopetrosis (MIOP) is a rare and severe genetic disorder due
to abnormal osteoclast activity. Objective: To report an infant who presented Malignant Infantile
Osteopetrosis, reviewing the most relevant diagnostic and therapeutic aspects. Clinical case: A ten-
month-old male infant with diagnosis of MIOP confirmed after presenting thrombocytopenia and
visceromegaly. He was the first child of non-consanguineous parents, and among the findings, he
presented severe hepatosplenomegaly, thrombocytopenia, and anemia; visual and hearing impair-
ment, and repeated infections. The diagnosis was confirmed by genetic study, which identified two
heterozygous mutations in the TCIRG1 gene. Hematopoietic stem cells were transplanted without
hematological recovery. The patient died due to occlusive venous disease. Discussion: MIOP is a
rare, severe, and early-onset disease, with a high rate of suspicion necessary in the presence of hepa-
tosplenomegaly and bone marrow failure. Early diagnosis and hematopoietic stem cells transplanta-
tion are the only potentially therapeutic interventions of this lethal entity.

Correspondencia:
Alejandra Vomero
alvomero2@gmail .com.uy

Como citar este articulo: Rev Chil Pediatr 2019;90(4):443-447. DOI: 10.32641/rchped.v90i4.987

Seipf,0

Chile
www.scielo.cl

CASO CLINICO

Palabras clave:
Osteopetrosis Infantil
Maligna;
Trombocitopenia;
Falla medular;
Esclerosis Osea;
Hepatosplenomegalia

Keywords:

Malignant Infantile
Osteopetrosis;
Thrombocytopenia;
Bone Marrow Failure;
Osteosclerosis;
Hepatosplenomegaly

ebitoriaL_qiku 443



CASO CLINICO

444

Introducciéon

La Osteopetrosis es un conjunto de trastornos ge-
néticos que determinan esclerosis del esqueleto!, sien-
do también conocida como Enfermedad de Albers-
Schonberg, quien realiz6 la primera descripcion de la
forma benigna de la enfermedad en 1904%°. Se conocen
al menos 10 variedades de Osteopetrosis, con distin-
tos modos de herencia y severidad, abarcando desde
formas asintomadticas a fatales'?. Las presentaciones
mads severas se heredan de forma autosémica recesiva y
aparecen en la infancia, denomindndose Osteopetrosis
Infantil Maligna (OIM), mientras que las formas mds
leves se observan en adultos y son de herencia auto-
sémica dominante>*’. Su incidencia se estima en 1 en
250.000 recién nacidos en la forma autosémica recesi-
vay 1 en 20.000 en la forma autosémica dominante®®.

La OIM es un trastorno debido a defectos en la re-
absorcion 6sea’, radicando su patogenia en la altera-
cién en la diferenciacién o funcién osteoclastica, lo que
impide la normal resorcién y remodelaciéon ¢sea®>*¢.
Esto origina un exceso de sustancia osteoide, dando lu-
gar a una disminucién progresiva del espacio medular
6seo, sitio donde se desarrolla la hematopoyesis®®1°.
Las radiografias revelan esclerosis dsea difusa*. La re-
duccién paulatina de la produccién de sangre determi-
na la aparicién de anemia, plaquetopenia, leucocitos
inmaduros y eritroblastos en sangre periférica, con la
consiguiente hepatoesplenomegalia progresiva por he-
matopoyesis extramedular compensatoria®*®?,

El diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos y
radiolégicos, y su confirmacion se realiza mediante
analisis genético-molecular, que permite, ademds de
caracterizar la alteracién funcional especifica, definir
estrategias terapéuticas">'". El inico tratamiento cura-
tivo es el trasplante alogénico de médula dsea, el cual
debe ser precoz, para evitar el fallo medular severo y las
graves secuelas neurosensoriales de la esclerosis dsea
progresiva®”12,

Objetivo

El objetivo de estae trabajo es reportar el caso cli-
nico de un lactante en quien se document6 una Osteo-
petrosis Infantil Maligna, revisando aspectos diagnos-
ticos y terapéuticos mds relevantes.

Caso clinico

Lactante menor, sexo masculino, producto de pri-
mera gestacion de padres sanos de 23 anos, no con-
sanguineos, sin antecedentes familiares patoldgicos. El

embarazo no tuvo complicaciones, naciendo un nifo
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de término, de peso adecuado para la edad gestacional,
en quien se constatd cornaje nasal.

A los 15 dias de vida fue hospitalizado por bron-
quiolitis aguda, ingresando a la Unidad de Cuidados
Intensivos por desarrollo de una falla respiratoria agu-
da. Recibi6 asistencia ventilatoria mecdnica prolonga-
da, siendo traqueostomizado. Permaneci6 en esta uni-
dad durante 5 meses, cursando multiples infecciones
bacterianas invasivas.

Desde el punto de vista hematolégico, present6
desde su el ingreso plaquetopenia severa (cifras mini-
mas de 16.000/pL) agregando posteriormente anemia
normocitica-normocrémica y hepatoesplenomegalia
grado III. Recibi6é en multiples oportunidades trans-
fusiones de glébulos rojos y plaquetas. El mielograma
mostré una médula 6sea de densidad normal y aspecto
polimorfo, con una resistencia Gsea significativamen-
te aumentada. Se realizaron radiografias de craneo y
huesos largos, aprecidndose un marcado aumento de
la densidad 6sea del diploe, y afectacion esclerosa de
la base (figuras 1A y 1B). La tomografia de crdneo y
Orbitas objetivé un aumento de la densidad dsea del
craneo (figura 1C). En lo metabdlico se constataron hi-
pocalcemias sintomadticas que requirieron suplementa-
cién. En lo neuroldgico se evidenci6 hipotonia global,
y compromiso sensorial visual y auditivo. El fondo de
0jo mostr$ atrofia papilar bilateral, y los potenciales
evocados visuales no identificaron potenciales cortica-
les correspondientes a la via retino-calcarina. Los po-
tenciales auditivos mostraron hipoacusia bilateral leve.
La Resonancia magnética de crdaneo identificé malfor-
macién 6sea de la base del craneo.

De la analitica de laboratorio destacé anemia nor-
mocitica normocrémica (Hb 6,75 g/dl), Plaquetopenia
47.700/pL, 6% eritroblastos y Reticulocitosis relativa
21%. La cuantificacién de inmunoglobulinas y pobla-
ciones linfocitarias fueron normales.

En presencia de fallo hematolégico asociado a vis-
ceromegalias y esclerosis del esqueleto, se plante6 diag-
noéstico de probable defecto de la reabsorcién 6sea vy,
considerando la forma de presentacién clinica severa
y precoz, una OIM. Se envié una muestra de ADN al
Laboratorio de Biologia Molecular de Universitatkli-
nikum Ulm en Alemania, Centro de Referencia mun-
dial para el estudio de esta patologia, encontrandose
2 mutaciones en el gen TCIRG1 (11q13.2), en hetero-
cigosis compuesta: ¢.797delA (p.Glu266GlyfsX12) y
¢.1387ins (GCTTCATCTACAACGHs) (p.Glu463Glyfs,
con lo que se confirmé el diagndstico planteado. Se
realizé un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) a los 10 meses de edad. Por tratarse de un hijo
unico recibié un TPH haploidéntico (madre donante),
con deleccién de linfocitos T (seleccién negativa de
CD3+ con tecnologia ClinMacs) y condicionamiento
mieloablativo con Busulfan, Fludarabina y Thiotepa.
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Figura 1. A) Radiograffa lateral de crdneo en la que se visualiza esclerosis de la base de craneo. B) Radiografia de huesos largos, los cuales se apre-
cian densos, radio-opacos, sin cavidad medular. Vértebras y pelvis con densidad aumentada. C) Tomografia computada de créaneo, donde destaca

un marcado aumento de la densidad ésea.

El paciente fallecié por enfermedad veno-oclusiva he-
pdtica, con falla orgdnica madltiple, sin haberse objeti-
vado recuperacién hematoldgica.

Discusion

Nos encontramos frente a un lactante con pla-
quetopenia, que en la evolucién agrega falla medular y
visceromegalias, asociadas a esclerosis del esqueleto, en
quien se realizé el diagndstico presuntivo de OIM, el
cual fue confirmado mediante estudio molecular.

La principal manifestacién de la enfermedad es he-
matoldgica. El fracaso de la remodelacién de los huesos
en crecimiento determina la invasion de los espacios
medulares por exceso de sustancia osteoide. Como
consecuencia, la insuficiencia medular progresiva de-
riva en anemia grave, trombocitopenia y leucoeritro-
blastosis. La hepatoesplenomegalia es manifestacion
de la hematopoyesis extramedular compensatoria®*>%.

Clinicamente pueden presentar un fenotipo par-
ticular, dado por frente y fontanelas amplias, nariz
aplanada y encias gruesas. También pueden asociar
craneosinostosis, macrocefalia progresiva con abom-
bamiento frontal, exoftalmos e hipertelorismo®***.

Un elemento significativo es la presencia de cornaje
nasal desde el nacimiento. Se describe la respiracion
ruidosa, originada por el compromiso de huesos de
base de crdneo, coanas y mandibula, lo que determi-
na una obstrucciéon de via aérea superior’. Puede ser
un elemento de sospecha diagndstica en el primer mes
de vida en un paciente con anemia normocitica nor-
mocrémica o plaquetopenia inexplicada’. Los déficits
neurosensoriales son frecuentes por estrechamiento de
los orificios de los nervios craneales, que determinan
compresion vascular y nerviosa*®*!!. El nervio 6ptico
es el principal afectado, lo que genera pérdida parcial o
total de visiéon. Pueden presentar movimientos ocula-
res anormales o nistagmus’. Mds raramente se observa

afectacion de los nervios auditivo, facial y olfatorio**.

El paciente manifesté hipocalcemias sintomdticas
desde el nacimiento. Este fendmeno es frecuente, debi-
do ala defectuosa funcién osteocldstica, que determina
disturbios en la homeostasis del calcio®. Suelen ser sin-
tomadticas, de aparicién precoz, con reservas corporales
elevadas de calcio*. En casos graves pueden determinar
tetania e hiperparatiroidismo secundario?.

La elevada incidencia de infecciones es caracteris-
tica. Se deben a alteraciones a nivel de la inmunidad
celular. Es frecuente encontrar disfunciones de mono-
citos y neutréfilos y disminucién en la actividad «na-
tural killer»®.

Frente a un cuadro clinico sugestivo de OIM se
deben solicitar estudios radioldgicos'’. Los hallazgos
caracteristicos son huesos uniformemente densos, es-
cleréticos y radio-opacos; imagen de hueso dentro de
hueso, especialmente en vértebras y falanges, y escle-
rosis focal de la base de créneo, pelvis y vértebras. En
las metiéfisis de los huesos largos se pueden observar
bandas radiolticidas y desaparicion de la cavidad me-
dular®*®.

El diagnéstico confirmatorio se realiza mediante
el estudio molecular, que tiene implicancias terapéu-
ticas, prondsticas y para asesoramiento genético®''. Se
realiz6 secuenciacion de los genes TCIRG1 y CLCN7,
constatdndose la presencia de dos mutaciones en trans
en el gen TCIRG1 (heterocigoto compuesto): una de-
lecion en el exén 8 que lleva a un cambio del marco
de lectura, generando un codén stop prematuro (pro-
tefna truncada), y una insercién de 15 pares de base
en el exén 12, que ocasiona un cambio en el marco de
lectura en los codones que flanquean la insercién y la
adiciéon de 4 aminodcidos. Si bien ambas mutaciones
no han sido descritas previamente, se deben considerar
probablemente patogénicas, ya que alteran severamen-
te la estructura de la proteina y se pueden asociar a pér-
dida de funcién del gen.
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Las mutaciones en el gen TCIRGI determinan el
50% de los casos de OIM"*!°. Este gen codifica una
subunidad especifica de la bomba de protones de los
osteoclastos; su disfuncién genera alteraciones en la
acidificacién, necesaria para la correcta funcién de
la reabsorcién ésea*®. Los portadores de mutaciones
en este gen son candidatos para trasplante de médula
6sea en forma urgente, por la severidad de la afeccién
y la potencial respuesta a este tratamiento, ya que se
trata de osteoclastos disfuncionales en una matriz sea
normal. Si bien esta mutacién no se acompana de en-
fermedad neurodegenerativa, las guias internacionales
recomiendan la valoracién neuroldgica, la realizacién
de electroencefalograma y resonancia nuclear magné-
tical.

La evolucién natural es progresiva, con muerte ge-
neralmente en la primera década de la vida*®, siendo
rara la sobrevida sin tratamiento luego de los 2 afios
de edad'. Entre las causas de muerte mas frecuentes se
encuentran, infecciones, hemorragias y anemia seve-
ra*®. Hasta el momento no existe ningtin tratamiento
médico curativo, siendo éste s6lo de soporte y orien-
tado a tratar las complicaciones: transfusiones para el
tratamiento de la anemia y la plaquetopenia®. Los re-
sultados del tratamiento con corticoides, vitamina D
y calcio o PTH son desalentadores"?. El uso de Interfe-
rén gamma recombinante humano 1b ha demostrado
mejoria de la resorcién ésea y descenso de las infeccio-
nes**, sin embargo, dado que los efectos son parciales
y requiere un tratamiento subcutdneo frecuente, estd
actualmente desaconsejado®.

El trasplante de células madres hematopoyéticas en
forma precoz es el tnico tratamiento efectivo en dete-
ner la evolucién de la enfermedad, reservindose para
las formas mds graves>*”'°. Permite corregir las ano-
malias Gseas, hematoldgicas e inmunes, al proporcio-
nar células madre capaces de originar osteoclastos ma-
duros normofuncionantes®'. El paciente era portador
de mutaciones en gen que no asocia enfermedad neu-
rodegenerativa y presentaba fallo hematolégico severo,
constituyendo una indicacién absoluta de trasplante.
Dado que sin tratamiento la enfermedad es letal, se
admite el TPH con donantes HLA haploidénticos y
con donantes no relacionados®. En caso de donantes
familiares haploidénticos, la sobrevida es menor (13-
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24%) y se asocia con riesgos elevados como falla del
implante, complicaciones tdxicas e infecciosas"*”%. La
edad al momento del trasplante es un importante fac-
tor prondstico. Los menores de 2 afios tienen menor
incidencia de complicaciones peritrasplante y menor
afectacion neurosensorial®.

Se realiz6 asesoramiento genético dado que es una
enfermedad de herencia autosémica recesiva. En esta
pareja se puede realizar diagndstico prenatal o preim-
plantacional ya que las mutaciones son conocidas. En
caso de que el feto esté afectado y decidan continuar
con la gestacion, es posible programar un TPH precoz
con mejor prondstico”.

Conclusiones

Es prioritario un enfoque multidisciplinario de la
OIM. Es fundamental que el pediatra reconozca esta
entidad para lograr un diagnéstico correcto y oportu-
no.
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