
Introducción
La forma juvenil o precoz de osteopetrosis, también conoci-

da como osteopetrosis maligna, es una enfermedad poco frecuente,
de herencia autosómica recesiva(1), caracterizada por una altera-
ción de la función osteoclástica que impide la normal remodela-
ción del hueso y determina un exceso de sustancia osteoide, dan-
do lugar a una disminución progresiva del espacio medular(2,3).
Los huesos son uniformemente densos, escleróticos y radioopa-
cos. En las radiografías de huesos largos se aprecia desaparición
de la cavidad medular.

La enfermedad se manifiesta desde los primeros meses de vi-
da. El estrechamiento del espacio medular lleva a una hematopo-
yesis extramedular produciendo un cuadro de hepatoesplenome-
galia, hiperesplenismo y alteraciones hematológicas (anemia con
reticulocitosis, leucoeritroblastosis y trombocitopenia). El estre-
chamiento de los orificios de los nervios craneales conlleva défi-
cit neurosensoriales (ceguera, sordera y anosmia). Se produce una
macrocefalia progresiva con abombamiento frontal, exoftalmos
e hipertelorismo. Los huesos escleróticos son frágiles producién-
dose frecuentemente fracturas patológicas. El crecimiento óseo
lineal está retardado. También es frecuente encontrar alteraciones
en la función de los monocitos y neutrófilos y una disminución
en la actividad «natural killer», por lo que estos pacientes tienen
una mayor incidencia de infecciones(4,5).

La evolución natural de los pacientes es progresiva y fatal,
con muerte generalmente en la primera década(6,7). Entre las cau-
sas de muerte más frecuentes se encuentran las infecciones, he-
morragias y anemia severa.

La etiología es desconocida excepto en los pacientes con dé-
ficit de anhidrasa carbónica tipo II que presentan una forma mo-
derada de la enfermedad. La incidencia se estima en 1:200.000
recién nacidos vivos(8).

Los tratamientos que se han ido aplicando históricamente han
sido sintomáticos (soporte hematológico mediante transfusiones,
esplenectomía) o han ido dirigidos a intentar inducir la reabsor-
ción ósea (hormona paratiroidea, vitamina D y calcitriol). Los cor-

ticoides producen mejoría de los síntomas (disminuye la hepa-
toesplenomegalia y aumentan las cifras de hemoglobina y pla-
quetas), pero estos beneficios desaparecen al suspender el trata-
miento. Recientemente, se ha descrito mejoría de la función de
los osteoclastos y de las alteraciones clínicas con la administra-
ción de interferón gamma recombinante humano(9), pero, hasta el
momento, la única opción curativa para la osteopetrosis maligna
autosómica recesiva es el trasplante alogénico de médula ósea
(TMO)(7,10).

Describimos nuestra experiencia con tres pacientes diagnos-
ticados de osteopetrosis maligna y sometidos a TMO.

Caso 1
Varón de 4 meses de edad, sin antecedentes familiares ni per-

sonales de interés. En el examen físico a su ingreso destacaba pa-
lidez de piel y mucosas, hepatomegalia de 5 cm y esplenomega-
lia de 3 cm. El hemograma mostraba: 2,5 x 109/L leucocitos (40%
segmentados, 3% cayados, 3% metamielocitos, 4% mielocitos,
42% linfocitos y 4% monocitos); hemoglobina de 9,2 g/dl; he-
matócrito de 29,8% 197 x 109/L plaquetas. Todos los paráme-
tros bioquímicos eran normales excepto una calcemia de 5 mg/dl.
Se realizó un estudio radiológico en el que se observó una hi-
perdensidad ósea generalizada, y una biopsia de médula ósea que
mostraba trabéculas óseas anchas, irregulares, de tipo cartilagi-
noso calcificado, con hipoplasia de todas las series hematopoyé-
ticas.

Ante el diagnóstico de osteopetrosis maligna, se indicó la ne-
cesidad de realizar un trasplante de médula ósea alogénico. Dado
que el paciente no disponía de donante HLA idéntico, se utilizó
un donante haploidéntico (padre) con cultivo mixto de linfoci-
tos (CML) negativo.

El trasplante se realizó en condiciones de aislamiento inver-
so con presión positiva. Se administró al paciente decontamina-
ción intestinal con colimicina y nistatina, profilaxis de infección
por Pneumocistis carinii con cotrimoxazol (8 mg/kg/día) y pro-
filaxis de infección por citomegalovirus (CMV) y herpesvirus
(HV) con aciclovir (1.500 mg/m2/día).

Para el acondicionamiento se utilizó gammaglobulina antiti-
mocítica (15 mg/kg/día i.v. desde el día -16 hasta el día -13),
busulfán (150 mg/m2/día v.o. desde el día -9 hasta el día -6) y
ciclofosfamida (50 mg/kg/día i.v. desde el día -5 hasta el -2). Se
realizó depleción de linfocitos T en la médula ósea del donante y
el paciente recibió ciclosporina (3 mg/kg/día i.v.) como profila-
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xis de la enfermedad injerto contra huésped (EICH).
El estudio de quimerismo por VNTR objetivó el día +61 re-

cuperación autóloga, por lo que se decidió realizar un segundo
trasplante. Se utilizó para el acondicionamiento citarabina (3
g/m2/día i.v. desde el día -14 hasta el -9), ciclofosfamida (50
mg/kg/día i.v. en 4 dosis diarias desde el día -8 hasta el -5) y
metilprednisolona (3 mg/kg/día desde el -4 hasta el -2).

El día +3, el paciente falleció, presentando un cuadro clínico-
analítico compatible con enfermedad venooclusiva hepática
(EVOH). Los hallazgos más destacables de la necropsia fueron:
osteopetrosis maligna, enfermedad venooclusiva hepática, de-
pleción hematopoyética medular y depleción severa linfoide en
ganglios linfáticos, timo y bazo.

Caso 2
Niña de 2 años de edad, con antecedentes de anemia desde el

segundo mes de vida y hepatoesplenomegalia con leucoeritroblas-
tosis desde el tercero. En la exploración al ingreso se apreciaba fren-

te y occipucio prominentes, hepatomegalia de 10 cm y espleno-
megalia de 8 cm. En la analítica presentaba: 1,2 x 109/L leucocitos;
hemoglobina de 6,3 g/dl; reticulocitos 7 por mil y 35 x 109/L pla-
quetas. El metabolismo fosfocálcico era normal. En el estudio ra-
diológico se observó un aumento generalizado de la densidad ósea
y en la biopsia de médula ósea, hipermineralización con virtual obli-
teración de los espacios medulares y marcada deficiencia de la
actividad osteoclástica, con mínimos focos hematopoyéticos.

Se realizó un TMO de su hermano HLA idéntico. El acondi-
cionamiento se realizó con busulfán (150 mg/m2/día v.o. desde el
día -9 hasta el día -6) y ciclofosfamida (50 mg/kg/día i.v. desde
el día -5 hasta el -2). Se infundieron 4,2 x 108 células mononu-
cleadas/kg del receptor. Se realizó profilaxis contra P. carinii,
CMV y HV a las mismas dosis que en el caso 1. Para la profila-
xis de EICH se utilizó ciclosporina (3 mg/kg/día i.v.) y metotre-
xato (15 mg/m2 día +1, 10 mg/m2 días +3, +6 y +11).

El día +30 se observó recuperación hematológica. La com-
probación de injerto se realizó mediante cariotipo. En el día +35,
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Figuras 1, 2 y 3. Serie ósea pretrasplante. Alteraciones óseas propias de osteopetrosis maligna. Obsérvese el aumento difuso y homogéneo de la densidad
ósea y la deficiente diferenciación córtico-medular. En los huesos largos se puede ver la típica imagen de «hueso dentro de hueso» (alternan zonas de
densidad ósea aumentada con otras de densidad normal) encontrándose la zona metafisaria (proximal y distal) ensanchada y mal moldeada. Las
vértebras presentan, sobre todo a nivel cervical, aspecto de «sandwich» debido al aumento de la densidad ósea a nivel de los platillos superiores e inferiores,
con densidad central normal.
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la paciente presentó un cuadro de rash maculopapuloso desca-
mativo (que afectó al 75% de la superficie corporal), diarrea (1
litro/día) e hiperbilirrubinemia (Bb total: 15 mg/dl) que fue in-
terpretado como EICH grado clínico III (estadio 3 cutáneo, esta-
dio 2 gastrointestinal y estadio 3 hepático). Se pautó tratamiento
con metilprednisolona a dosis de 2 mg/kg/día durante 10 días evo-
lucionando la paciente favorablemente.

En el momento actual, 5 años después del TMO, la situación
hematológica de la paciente es de normalidad clínica y analítica,
y tanto el estudio radiológico como la histología medular son nor-
males.

Caso 3
Niña que a los 3 días de vida fue estudiada por hipocalcemia,

destacando entre sus antecedentes familiares un hermano falleci-
do por osteopetrosis a los 4 años de vida y madre con un aborto
espontáneo al tercer mes de embarazo. Al nacimiento presentaba
una exploración normal, hemograma con 15,6 g/dl de Hb, he-
matócrito de 45%, 205 x 109/L plaquetas y 24 x 109/L leucoci-
tos con fórmula normal. La bioquímica era normal exceptuando
un calcio total de 5,8 mg/dl. En la serie ósea se observaba aumento

de densidad difuso en todas las estructuras óseas.
A los 8 días de vida presentó convulsiones generalizadas en

relación con hipocalcemia, corrigiéndose con aportes adecuados
de calcio. En el hemograma destacaba Hb de 9,2 g/dl con 105 x
109/L plaquetas y 5 x 109/L leucocitos (con fórmula normal), y en
la bioquímica calcio 5,5 mg/dl, fósforo 5,8 mg/dl, magnesio 1,7
mg/dl, fosfatasa alcalina 1.105 UI, GGT 112 UI. En la radiología
se observaba aumento de densidad de los huesos largos con al-
teraciones a nivel metafisario.

Progresivamente desarrolló esplenomegalia y a los 3 meses de
vida se encontró en sangre periférica Hb 6,7 g/dl, 38 x 109/L pla-
quetas, 14 x 109/L leucocitos (linfocitos 50%, neutrófilos 16%, ca-
yados 12%, metamielocitos 2%, mielocitos 4%, monocitos 12%,
eosinófilos 2%), revelando la biopsia medular hipocelularidad con
displasia marcada de las series megacariocítica y eritroide. Los po-
tenciales evocados de tronco auditivos y visuales eran normales.

Con el diagnóstico de osteopetrosis maligna se indicó un TMO
alogénico a los 6 meses de vida. El donante (en este caso la ma-
dre) presentaba identidad con el receptor en 5 de 6 antígenos del
sistema HLA, siendo el CML negativo. En la exploración al in-
greso en nuestro servicio presentaba macrocefalia con abomba-
miento frontal, hipertelorismo, exoftalmus y estrabismo conver-
gente con movimientos oculógiros, cuello corto, tórax estrecho,
extremidades cortas y hepatoesplenomegalia de 4 cm. En la bio-
química persistía hipofosforemia y elevación de la fosfatasa al-
calina. En la serie ósea se hallaron alteraciones compatibles con
osteopetrosis y lesiones destructivas en la metáfisis de huesos lar-
gos, compatibles con raquitismo. Los potenciales evocados de
tronco auditivos eran normales, estando ausentes los visuales.

Se realizó acondicionamiento con busulfán (150 mg/m2/día
v.o. durante 4 días) y ciclofosfamida (50 mg/kg durante 4 días),
infundiéndose el día 0 la médula ósea del donante con 3 x 108 cé-
lulas nucleadas totales/kg de receptor. La paciente recibió profi-
laxis de Pneumocistis carinii, CMV y VHS como en los casos an-
teriores y profilaxis de EICH con ciclosporina y metotrexate co-
mo en el caso 2.

El injerto leucocitario ocurrió en el día +19 y el injerto pla-
quetar en el día +40. En el día +5 presentó cuadro de EICH agu-
do con afectación cutánea grado 4, hepática grado 2 e intestinal
grado 1. Precisó tratamiento con ciclosporina a dosis de 5
mg/kg/día y con metilprednisolona a altas dosis (5 mg/kg/día) en
tres ocasiones por reaparecer EICH al disminuir la terapia este-
roidea. El cuadro se controló con dicho tratamiento, retirándose
definitivamente los esteroides en el día +75.

Actualmente, a los 8 meses del trasplante, se encuentra asin-
tomática, con injerto leucoplaquetario estable y sin signos de EICH.

Discusión
La osteopetrosis maligna se caracteriza por una alteración

en la resorción ósea por un función deficiente de los osteoclastos.
En 1975 Walker, en sus estudios con animales demostró que los
osteoclastos derivan de las células madre pluripotentes hemato-
poyéticas, y que en la resorción ósea participan también precur-
sores mononucleares(11,12). Posteriormente, las experiencias de
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Figura 4. Serie ósea postrasplante. Paciente en remisión completa. Sin
alteraciones radiológicas de osteopetrosis maligna a los 5 años de evolución.



Ballet y cols.(13) mostraron que el trasplante alogénico de médu-
la ósea podía ser un tratamiento eficaz para esta enfermedad. Hasta
ese momento, los tratamientos de los que se disponía no modifi-
caban el curso de la enfermedad, y resultaban paliativos.

El TMO corrige las anomalías óseas e inmunológicas al pro-
porcionar células madre hematopoyéticas capaces de dar origen
a osteoclastos maduros normofuncionantes. Es imprescindible pues,
que el injerto sea completo y estable para conseguir la curación
definitiva de la enfermedad. Cuando esto no sucede (como en el
caso número 1), puede ocurrir la recuperación medular autóloga y
reaparecer la enfermedad. El régimen de acondicionamiento em-
pleado debe ser similar a los utilizados en otros TMO. El más uti-
lizado es la combinación de busulfán (150 mg/m2/día v.o. durante
4 días) y ciclofosfamida (50 mg/kg/día i.v. durante 4 días)(7). En
otras ocasiones se utiliza irradiación corporal total fraccionada (12
Gy). Sin embargo, la corta edad de estos pacientes en el momen-
to del TMO hace preferible los regímenes sin radioterapia.

Dado que sin tratamiento la enfermedad es letal, se admite
el TMO con donantes HLA idénticos, haploidénticos y con do-
nantes no relacionados(13-15). La supervivencia se calcula en un
50%, dependiendo de las características del donante. La probabi-
lidad de supervivencia libre de eventos (SLE) a los 5 años si el
donante es HLA genotípicamente idéntico se sitúa en torno al 79%
y disminuye a un 38% si el donante es HLA fenotípicamente idén-
tico o en casos de donante familiar con diferencia de un antíge-
no. En casos de donantes familiares haploidénticos, la SLE es me-
nor (13%). La principal causa de fracaso del tratamiento es el
fallo de prendimiento en los pacientes con donante no HLA idén-
ticos. En los últimos años se ha conseguido disminuir la inci-
dencia de fracaso del injerto mediante tratamiento de la médula
del donante con anticuerpos monoclonales anti-LFA-1 y CD11(7,16).

La incidencia de EICH aguda grados III-IV es superior a la ob-
servada en otros tipos de TMO considerando la edad de estos pa-
cientes (39%), sin que se haya encontrado por el momento expli-
cación aparente. Por ello en estos pacientes, además de la profila-
xis habitual con metotrexato y ciclosporina o metotrexato y me-
tilprednisolona, se realiza deplección «in vitro» de linfocitos T en
la médula del donante, especialmente si se trata de donantes no
emparentados. En el paciente presentado como caso 2, se utilizó
como profilaxis metotrexato y ciclosporina, a pesar de lo cual la
paciente presentó un cuadro compatible con EICH grado III el día
+35 que evolucionó favorablemente con ciclosporina y metil-
prednisolona. Igualmente, el paciente del caso 3 desarrolló un EICH
agudo grado IV en el día +5 a pesar del tratamiento profiláctico.

Durante el período post-TMO, se puede presentar una hiper-
calcemia severa, de difícil corrección, que se atribuye a la rápi-
da resorción ósea llevada a cabo por los osteoclastos funcionan-
tes de la MO infundida. Este cuadro no se observa en los TMO
realizados por otras patologías(17) y es más frecuente en pacientes
mayores de 2 años en el momento del trasplante(7).

Si se obtiene un injerto completo, la recuperación hematoló-
gica y ósea es progresiva y absoluta(18,19) en el plazo de unos me-
ses, como ocurrió en los casos 2 y 3. La edad es un importante
factor pronóstico, siendo mejores los resultados en niños meno-

res de 2 años, ya que tienen menor incidencia de complicacio-
nes peritrasplante y los daños neurológicos producidos por la os-
teopetrosis son menos acentuados.

Concluimos que el TMO es el único tratamiento efectivo pa-
ra la osteopetrosis maligna, y que la realización del mismo a una
edad precoz evita las limitaciones dependientes de la afectación
neurosensorial y mejora la calidad de vida en estos pacientes.
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