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RESUMEN

La osteopetrosis maligna infantil, también llamada Enfermedad de Albers-Schénberg o huesos
de marmol, comprende un sindrome que provoca un tejido éseo duro y quebradizo, huesos
anchos y cortos, propensos a fracturas dificiles de tratar. Se clasifican en dos grandes grupos:
autosdmica dominante y recesiva. Es muy infrecuente, presenta un mal prondstico en las
primeras etapas de la vida. Es una patologia 6sea hereditaria autosémica recesiva que se
caracteriza por el aumento de la densidad 6sea causada por una anomalia en la funcién de los
osteoclastos. Los nifios se pueden diagnosticar inmediatamente al nacer por su corta estatura,
por la presencia de fracturas patolégicas, osteomielitis en huesos largos e infecciones a
repeticion. En la mayoria de los casos, existe afectacion multisistémica. El diagndstico de la
OMI es principalmente dado por la clinica, examenes de laboratorio e imagenes radioldgicas.
La prueba confirmatoria es mediante el analisis genético molecular. La complicacion mas
severa de la osteopetrosis corresponde la supresion de la médula ésea. La opcidn terapéutica
mas efectiva para esta patologia es el trasplante de células progenitoras hematopoyeéticas.

PALABRAS CLAVE: osteopetrosis, hueso, genética.

ABSTRACT
Malignant infantile osteopetrosis also called Albers-Schoénberg disease or Marble bones it
includes a syndrome that causes hard and brittle bones, it also affects wide and short bones,
prone to fractures that are difficult to treat. They are classified into two large groups: Autosomal
dominant and the recessive. It is very uncommon disease; it has a poor prognosis in the early
stages of life. It is an autosomal recessive hereditary bone pathology characterized by
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increased bone density caused by an abnormality in osteoclast function. Children can be
diagnosed immediately at birth due to their low stature, the presence of pathological fractures,
osteomyelitis in long bones and recurrent infections. In most cases, there is multisystemic
involvemen. The diagnosis of MIO is mainly given by the clinical manifestations, laboratory tests
and radiological images. The confirmatory test is by molecular genetic analysis. The most
severe complication of osteopetrosis is bone marrow suppression. The most effective
therapeutic option for this pathology is hematopoietic stem cell transplantation.

KEY WORDS: osteopetrosis, bone, genetic.
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INTRODUCCION

La osteopetrosis maligna infantil (OMI),
también llamada enfermedad de Albers-
Schoénberg (radidlogo quien la describié) o
huesos de marmol, comprende un sindrome
que provoca un tejido 6seo duro y
quebradizo, huesos anchos vy cortos,
propensos a fracturas dificiles de tratar. Fue
descrita por primera vez en 1904. El término
deriva de “osteo”, que significa hueso, y
“petros”, que significa piedra (1-2).

Se clasifican en dos grandes grupos:
autosdmica dominante y recesiva, los cuales
varian de acuerdo con su severidad. La
primera usualmente es asintomatica, se
diagnostica en la nifiez o adultez y tiene una
mayor sobrevida. La recesiva es llamada
osteopetrosis maligna infantil, ya que se
diagnostica en los primeros meses de vida y
tiene una mortalidad mas elevada (3,4).

Es una patologia Osea hereditaria
autosdmica recesiva que se caracteriza por
el aumento de la densidad ésea causada por
una anomalia en la funcion de los
osteoclastos. En la mayoria de los
pacientes, hay un problema molecular para
la adecuada produccion de resorcion Osea.
Por tanto, no existe un equilibrio entre la
destruccién y reconstruccion de hueso de
forma coordinada (5,6).
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Esta enfermedad es muy infrecuente, y
presenta un mal prondstico en las primeras
etapas de la vida, de ahi la importancia de
poder detectarla de manera temprana. El
principal problema que presenta esta
enfermedad es que quienes la sufren
mueren entre los dos y tres afios de edad.
Clinicamente, se puede presentar un
particular fenotipo caracterizado por encias
gruesas, nariz aplanada, fontanelas y frente
amplias (4,5,6).

El fallo medular ocasionado por la reduccién
del espacio 6seo genera hematopoyesis
extramedular, hepatoesplenomegalia e
infecciones recurrentes. La principal causa
de muerte de los pacientes que sufren de
esta enfermedad es por hemorragia o
sepsis. No existe una cura para esta
patologia; sin embargo, el tratamiento ideal
es trasplante medular (5,7).

Debido a que esta patologia genética es muy
poco conocida por el sector salud y la
poblacion en general, el objetivo es realizar
una revision bibliografica sobre este tema,
con el fin de brindar puntos clave para el
diagnéstico oportuno.

METODO

El método utilizado para la elaboraciéon del
presente articulo fue la revision bibliografica
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de estudios cientificos relevantes, con el
objetivo de sustentar la investigacion
realizada. Se indagaron estudios recientes
publicados tanto en espafiol como en inglés,
de los afios 2016 al 2021.

La Dbibliografia que se utilizd fue
seleccionada con base en el analisis de
mayor importancia en la investigacion del
desarrollo del articulo para respaldar el
objetivo planteado; finalmente, se
escogieron un total de 15 documentos.

Las palabras clave en la busqueda de los
documentos fueron: “osteopetrosis”,
“osteopetrosis maligna infantil” y
‘enfermedad de Albers-Schonberg”. Los
buscadores usados principalmente fueron:
Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE / PUBMED),
Scientific Electronic Library Online (SciELO)
y Cochrane Database.

EPIDEMIOLOGIA

La osteopetrosis maligna infantil es una
enfermedad genética rara, la cual tiene una
alta mortalidad (hasta un 99% mueren antes
de los 10 afos) y una incidencia muy baja.
Es mas comun en personas caucasicas en
ambos sexos, Yy en  matrimonios
consanguineos hasta en un 20% (8,9,10).
La tasa de prevalencia de la osteopetrosis
autosomica recesiva es de 1 de cada
250.000 nacimientos, y de la autosémica
dominante es de 1 de cada 20.000. Existen
mutaciones en al menos 10 genes que
pueden causar esta patologia en mas del
70% de los casos. Un 50% es producto de la
mutacién del gen TCIRG1 (2,5,6).

FISIOPATOLOGIA

La OMI es una displasia 6sea hereditaria
ligada al cromosoma X. La etiopatogenia se
encuentra centrada en la alteracién de la
funcion o diferenciacion del osteoclasto
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segun el gen afectado, se reconocen
actualmente mas de 10 variantes. El
osteoclasto es una célula multinucleada
producida por la unién de precursores de la
linea monocitos macrofagos. Su condicion
de célula especializada le permite degradar
la matriz organica y mineral, permitiendo asi
mantener una adecuada homeostasis
mineral 6sea (2,7,11).

La disfuncién de la reabsorcion osteoclastica
origina un exceso de sustancia osteoide,
dando lugar a una disminucion progresiva
del espacio medular 6seo, sitio donde se
desarrolla la  hematopoyesis.  Existe
sustitucion del hueso trabecular por hueso
compacto (12).

El gen regulador inmune de células T
(TCIRGH1, por sus siglas en inglés) es un gen
que con mayor frecuencia se asocia a la
OMI. Participa en la regulacion del pH de los
osteoclastos y la acidificacion necesaria
para procesos intracelulares (6).

Los portadores de mutaciones de este gen
son candidatos para trasplante de médula
Osea en forma urgente por la severidad de la
afectacién y la potencial respuesta a este
tratamiento. Aunque esta no se acompafa
de una enfermedad neurodegenerativa, las
guias internacionales recomiendan una
valoracion neuroldgica,
electroencefalograma y resonancia nuclear
magnética (4).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los nifios se pueden diagnosticar
inmediatamente al nacer por su corta
estatura, por la presencia de fracturas
patologicas, osteomielitis en huesos largos e
infecciones a repeticion (8).

En la mayoria de los casos existe afectacion
multisistémica: la afectacion hematoldgica
es la mas frecuente (anemia, plaquetopenia,
leucoeritroblastosis, hemorragias
secundarias a trombocitopenia), también lo
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son las otorrinolaringoldégica (obstruccion
nasal, respiracion oral, rinorrea, ronquidos,
apnea obstructiva, sordera), oftalmica
(exoftalmos, ceguera, hipertelorismo, atrofia
neurosensorial de la retina) y Osea
(macrocefalia, prominencia frontal, fragilidad
O6sea, fracturas hasta en un 80%,
osteomielitis, micrognotia, térax restrictivo,
estrechamiento de foramenes &seos)
(4,5,13).

También  puede existir compromiso
metabodlico (trastornos hidroelectroliticos
como la hipocalcemia, hiperparatiroidismo
secundario), endocrinoldgico (retraso en el
crecimiento, falla para progresar),
infecciones recurrentes, gastrointestinal
(hepatoesplenomegalia), odontolégico
(defectos dentales, abscesos, caries,
erupcion dentaria retardada, disminucién del
crecimiento del hueso alveolar, dientes
primarios  retenidos y  permanentes
impactados) y afectacién neuroldgica (crisis
convulsivas, retraso de neurodesarrollo,
hipotonia, hidrocefalia) (4,5,13).

Las manifestaciones neuroldgicas suelen
ser las mas debilitantes, al producir el
estrechamiento de los fordmenes G&seos
puede causar ceguera, paralisis facial,
sordera, y secuelas de compresion del
tronco cerebral (14).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la OMI es principalmente
dado por la clinica, examenes de laboratorio
e imagenes radiolégicas. Los signos
patognomonicos son: esclerosis
generalizada, incremento homogéneo de la
densidad 6sea con ausencia de la diferencia
de corteza y médula, engrosamiento cortical
(4,9,11). Los examenes complementarios
recomendados en todo paciente
diagnosticado con esta enfermedad son:
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hemograma, pruebas de funcidon renal,
electrolitos completos, parathormona,
vitamina D, entre otros. Ademas, se debe
realizar  una minuciosa evaluacion
radiolégica  esquelética, oftalmoldgica,
endocrinologica, cardiaca, odontoldgica,
neuroldgica y otorrinolaringolégica (9).

La prueba confirmatoria es mediante el
analisis genético molecular, la cual indica la
alteracion funcional especifica. Esta tiene
implicancias terapéuticas y pronésticas. La
biopsia de hueso no es necesaria para su
diagnéstico (4,8).

Los defectos en la actividad de los
osteoclastos conducen a un aumento
marcado de la densidad o6sea, con
remodelacion de las metafisis, dando una
apariencia de hueso dentro de un hueso, lo
que resulta en una osteoesclerosis
generalizada que se puede observar
mediante una radiografia. La esclerosis focal
en la base de craneo y pelvis pueden
presentar bandas esclerdticas alternadas,
las cuales se conocen como “Lucent”, y las
que se encuentran en vértebras se
denominan “Vértebras Sandwich” (5,6).

La Tomografia Computarizada (TC) es
utilizada para la valoracion de la via optica 'y
auditiva, también para valorar la evolucién y
la eficacia del tratamiento (6).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Su diagndstico es dificil, ya que suele
confundirse con otras enfermedades, como
en el caso de la leucemia, ya que presenta
alteraciones hematoldgicas; sin embargo, en
esta ultima no se encuentran hallazgos
patolégicos en el aspirado de médula ésea
(3).

Dentro de los diagndsticos diferenciales
considerados se encuentran intoxicacion por
bismuto, mielofibrosis, enfermedad de Paget
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(forma esclerética), linfoma y cancer
osteoblastico con metastasis (8).

COMPLICACIONES

Dentro de las principales complicaciones de
esta enfermedad se encuentran sindrome de
dificultad respiratoria, sindrome hipdxico-
isquémico, enterocolitis necrosante, crisis
convulsivas, septicemia, neumonia,
aumento de la presion intracraneal,
herniacién de las amigdalas del cerebelo,
siringomielia, entre otras (5,9).

La complicacion mas severa de la
osteopetrosis corresponde la supresiéon de la
meédula o6sea. En caso de osteomielitis
complicada, generalmente se recurre a la
extraccion del hueso afectado para su
correcta curacioén (14,15).

La hipertension pulmonar en la OMI ha sido
relacionada con el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (7).

TRATAMIENTO

El manejo de la osteopetrosis se basa en
tratar de estimular el osteoclasto, con
restriccion de calcio, de calcitriol y de
vitamina D. El uso de corticoesteroides y de
hormona paratiroidea ha mostrado buenos
resultados; sin embargo, el uso de estos
tratamientos no tiene muy buenos
resultados. El interferén gamma
recombinante ha demostrado mejoria en el
descenso de las infecciones, y la resorcion
O0sea actualmente es desaconsejada dado
que los efectos son parciales y su aplicacion
debe ser subcutanea (4,8,15).

La opcién terapéutica mas efectiva para esta
patologia es el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), el
cual debe ser precoz, para disminuir la
progresion del fallo medular y evitar graves
secuelas neurosensoriales (4,6). ElI TCPH
temprano permite corregir las anomalias
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O0seas, hematolégicas e inmunes al
proporcionar células capaces de producir
osteoclastos maduros que funcionen de
forma normal. En caso de donantes
familiares haploidénticos, la sobrevida es
menor de un 25%, y se asocia con altos
riesgos de falla del trasplante,
complicaciones toxicas e infecciosas (4).

El trasplante constituye una indicaciéon
absoluta en pacientes con mutaciones en el
gen TCIRG1 y pacientes con antecedentes
de compromiso neurolégico severo. Esta
indicacién debe ser evaluada
cautelosamente en cada paciente de
acuerdo a las manifestaciones sistémicas
que presenta y a la disponibilidad de un
donante (7).

CONCLUSION

A pesar de que la osteopetrosis maligna es
una enfermedad muy infrecuente, al tener
una alta mortalidad requiere un abordaje
especializado multidisciplinario enfocado en
mejorar la sobrevida y evitar las
complicaciones.

Brindar un soporte nutricional adecuado es
muy importante para ayudar en el
crecimiento del paciente, con una dieta
balanceada. Se debe considerar restringir la
ingesta de calcio y vitamina D, favoreciendo
asi la estimulacion de la reabsorcion ésea.
Se pretende impulsar a un constante desafio
por parte de laboratorista clinico bioquimico
en la incorporacion de técnicas de mediana
complejidad que puedan ayudar en forma
rapida para el estudio de esta patologia ésea
rara y sus diagndsticos diferenciales.

Lo mas importante es realizar un diagnéstico
temprano y oportuno, para que el paciente
pueda ser atendido en un servicio de tercer
nivel de atencién, debido a los
requerimientos que se pueden presentar en
la evolucion de esta patologia.
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