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Introduccién

Laformajuvenil o precoz de osteopetrosis, también conoci-
dacomo osteopetrosis maligna, es una enfermedad poco frecuente,
de herencia autosomica recesiva®, caracterizada por una altera-
cion de lafuncién osteoclastica que impide la normal remodela-
cion del hueso y determina un exceso de sustancia osteoide, dan-
do lugar a una disminucion progresiva del espacio medular9,
L os huesos son uniformemente densos, escleréticos y radioopa-
cos. En las radiografias de huesos largos se aprecia desaparicion
de la cavidad medular.

Laenfermedad se manifiesta desde los primeros meses de vi-
da. El estrechamiento del espacio medular llevaa una hematopo-
yesis extramedular produciendo un cuadro de hepatoesplenome-
gdlia, hiperesplenismo y ateraciones hematol gicas (anemiacon
reticulocitosis, leucoeritroblastosis y trombocitopenia). El estre-
chamiento de los orificios de |0s nervios craneal es conlleva défi-
cit neurosensoriales (ceguera, sorderay anosmia). Se produce una
macrocefalia progresiva con abombamiento frontal, exoftalmos
€ hipertelorismo. L os huesos escleréticos son fragiles producién-
dose frecuentemente fracturas patoldgicas. El crecimiento 6seo
lineal estaretardado. También es frecuente encontrar ateraciones
en lafuncién de los monocitos y neutréfilos y una disminucion
en laactividad «natural killer», por lo que estos pacientes tienen
unamayor incidencia de infecciones?,

Laevolucion natural de los pacientes es progresivay fatal,
con muerte generalmente en la primera década®?. Entre las cau-
sas de muerte més frecuentes se encuentran las infecciones, he-
morragiasy anemia severa.

Laetiologia es desconocida excepto en los pacientes con dé-
ficit de anhidrasa carbénicatipo |l que presentan unaforma mo-
derada de la enfermedad. Laincidencia se estima en 1:200.000
recién nacidos vivos®),

L os tratamientos que se han ido aplicando histéricamente han
sido sintomaticos (soporte hematol gico mediante transfusiones,
esplenectomia) o han ido dirigidos a intentar inducir |a reabsor-
€i6n Gsea (hormona paratiroidea, vitamina D y calcitriol). Los cor-
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ticoides producen mejoria de los sintomas (disminuye la hepa-
toesplenomegaliay aumentan las cifras de hemoglobinay pla-
quetas), pero estos beneficios desaparecen al suspender €l trata-
miento. Recientemente, se ha descrito mejoria de lafuncidn de
los osteoclastos y de las alteraciones clinicas con la administra-
cion de interferén gamma recombinante humano®, pero, hastael
momento, la Unica opcion curativa parala osteopetrosis maligna
autosémica recesiva es el trasplante alogénico de médula dsea
(TMO)(7,

Describimos nuestra experiencia con tres pacientes diagnos-
ticados de osteopetrosis malignay sometidosa TMO.

Caso 1l

Var6n de 4 meses de edad, sin antecedentes familiares ni per-
sonales deinterés. En el examen fisico asu ingreso destacaba pa-
lidez de piel y mucosas, hepatomegaliade 5 cm'y esplenomega-
liade 3 cm. El hemograma mostraba: 2,5 x 10%/L leucocitos (40%
segmentados, 3% cayados, 3% metamielocitos, 4% mielocitos,
42% linfocitos y 4% monocitos); hemoglobina de 9,2 g/dl; he-
matdcrito de 29,8% 197 x 109/L plaquetas. Todos |os parame-
tros bioguimicos eran normales excepto una calcemiade 5 mg/dl.
Serealiz6 un estudio radiol dgico en el que se observé una hi-
perdensidad 6sea generalizada, y una biopsia de médula dsea que
mostraba trabécul as dseas anchas, irregulares, de tipo cartilagi-
noso calcificado, con hipoplasia de todas las series hematopoyé-
ticas.

Ante el diagndstico de osteopetrosis maligna, seindicd lane-
cesidad de realizar un trasplante de médula dsea a ogénico. Dado
que € paciente no disponia de donante HLA idéntico, se utilizo
un donante haploidéntico (padre) con cultivo mixto de linfoci-
tos (CML) negativo.

El trasplante se realiz6 en condiciones de aislamiento inver-
S0 con presidn positiva. Se administro al paciente decontamina-
cién intestinal con colimicinay nistatina, profilaxis de infeccion
por Pneumocistis carinii con cotrimoxazol (8 mg/kg/dia) y pro-
filaxis de infeccion por citomegalovirus (CMV) y herpesvirus
(HV) con aciclovir (1.500 mg/m?/dia).

Para el acondicionamiento se utilizd gammaglobulina antiti-
mocitica (15 mg/kg/diai.v. desde el dia-16 hasta el dia-13),
busulfan (150 mg/m?/diav.o. desde el dia-9 hastael dia-6) y
ciclofosfamida (50 mg/kg/diai.v. desde el dia-5 hastael -2). Se
realizo deplecion delinfocitos T en lamédula Gseadel donantey
€l paciente recibi6 ciclosporina (3 mg/kg/diai.v.) como profila-
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Figuras1,2y 3. Serie Gsea pretrasplante. Alteraciones dseas propias de osteopetrosis maligna. Obsérvese el aumento difuso y homogéneo de ladensidad
6sea y la deficiente diferenciacion cortico-medular. En los huesos largos se puede ver la tipicaimagen de «hueso dentro de hueso» (alternan zonas de
densidad 6sea aumentada con otras de densidad normal) encontrandose |a zona metafisaria (proximal y distal) ensanchaday mal moldeada. Las
vértebras presentan, sobretodo anivel cervical, aspecto de «sandwich» debido al aumento deladensidad 6seaanivel delos platillos superioreseinferiores,
con densidad central normal.

xis de la enfermedad injerto contra huésped (EICH).

El estudio de quimerismo por VNTR objetivo el dia+61 re-
cuperacion autéloga, por o que se decidio realizar un segundo
trasplante. Se utiliz6 para el acondicionamiento citarabina (3
g/m?/diai.v. desde el dia-14 hasta el -9), ciclofosfamida (50
mg/kg/diai.v. en 4 dosis diarias desde el dia-8 hastael -5) y
metilprednisolona (3 mg/kg/dia desde el -4 hasta €l -2).

El dia+3, € paciente fallecio, presentando un cuadro clinico-
analitico compatible con enfermedad venooclusiva hepética
(EVOH). Los hallazgos mas destacables de |a necropsia fueron:
osteopetrosis maligna, enfermedad venooclusiva hepdtica, de-
plecion hematopoyética medular y deplecion severalinfoide en
ganglios linféticos, timo y bazo.

Caso?

Nifia de 2 afios de edad, con antecedentes de anemia desde el
segundo mes de viday hepatoesplenomegalia con |leucoeritroblas-
tosisdesde el tercero. Enlaexploracion a ingreso se apreciabafren-
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te'y occipucio prominentes, hepatomegalia de 10 cm y espleno-
megaiade 8 cm. En laanditicapresentaba: 1,2 x 109/L leucocitos;
hemoglobina de 6,3 g/d!; reticulocitos 7 por mil y 35 x 109L pla
quetas. El metabolismo fosfocélcico eranormal. En el estudio ra-
diol 6gico se observd un aumento generalizado deladensidad dsea
y en labiopsiade médula 6sea, hipermineralizacion con virtua obli-
teracion de |os espacios medulares y marcada deficienciade la
actividad osteoclastica, con minimos focos hematopoyéticos.

Serealiz6 un TMO de su hermano HLA idéntico. El acondi-
cionamiento se realiz6 con busulfan (150 mg/m#diav.o. desde el
dia-9 hasta el dia-6) y ciclofosfamida (50 mg/kg/diai.v. desde
el dia-5 hastael -2). Seinfundieron 4,2 x 108 células mononu-
cleadas/kg del receptor. Se realizo profilaxis contra P. carinii,
CMV y HV alasmismas dosis que en €l caso 1. Paralaprofila-
xis de EICH se utilizo ciclosporina (3 mg/kg/diai.v.) y metotre-
xato (15 mg/m? dia+1, 10 mg/m? dias +3, +6 y +11).

El dia +30 se observé recuperacion hematol 6gica. La com-
probacion deinjerto serealizé mediante cariotipo. En el dia+35,
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Figura 4. Serie 6sea postrasplante. Paciente en remisién completa. Sin
dteraciones radiol 6gicas de osteopetrosis maignaalos 5 afios de evolucién.

la paciente present6 un cuadro de rash maculopapul 0so desca-
mativo (que afectd a 75% de la superficie corporal), diarrea (1
litro/dia) e hiperhilirrubinemia (Bb total: 15 mg/dl) que fuein-
terpretado como EICH grado clinico 11 (estadio 3 cutaneo, esta-
dio 2 gastrointestinal y estadio 3 hepatico). Se pauto tratamiento
con metilprednisolonaadosis de 2 mg/kg/dia durante 10 dias evo-
lucionando la paciente favorablemente.

En € momento actual, 5 afios después del TMO, lasituacion
hematol 6gica de la paciente es de normalidad clinicay analitica,
y tanto &l estudio radiolégico como la histologia medular son nor-
males.

Caso 3

Nifiaque alos 3 dias de vida fue estudiada por hipocalcemia,
destacando entre sus antecedentes familiares un hermano falleci-
do por osteopetrosis alos 4 afios de viday madre con un aborto
esponténeo a tercer mes de embarazo. Al nacimiento presentaba
una exploracion normal, hemograma con 15,6 g/dl de Hb, he-
matdcrito de 45%, 205 x 109/L plaguetasy 24 x 10%L leucoci-
tos con férmula normal. La bioguimica era normal exceptuando
un calciotota de5,8 mg/dl. En la serie 6sea se observaba aumento
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de densidad difuso en todas |as estructuras Gsess.

A los 8 dias de vida presentd convulsiones generalizadas en
relacion con hipocal cemia, corrigiéndose con aportes adecuados
de calcio. En el hemograma destacaba Hb de 9,2 g/dl con 105 x
109/L plagquetasy 5 x 109L leucocitos (con formulanormal), y en
labioquimica calcio 5,5 mg/dl, fésforo 5,8 mg/dl, magnesio 1,7
mg/dl, fosfatasaalcalina1.105 Ul, GGT 112 Ul. Enlaradiologia
se observaba aumento de densidad de los huesos largos con al-
teraciones anivel metafisario.

Progresivamente desarrol|d esplenomegaliay alos 3 meses de
vida se encontré en sangre periféricaHb 6,7 g/dl, 38 x 10°/L pla-
quetas, 14 x 10%/L leucocitos (linfocitos 50%, neutréfilos 16%, ca
yados 12%, metamiel ocitos 2%, mielocitos 4%, monocitos 12%,
eosindfilos 2%), revelando la biopsia medular hipocelularidad con
displasiamarcada de las series megacariociticay eritroide. Los po-
tenciales evocados de tronco auditivos y visuales eran normales.

Con € diagnostico de osteopetrosis malignase indico un TMO
alogénico alos 6 meses de vida. El donante (en este caso lama-
dre) presentaba identidad con €l receptor en 5 de 6 antigenos del
sistemaHLA, siendo el CML negativo. En laexploracion a in-
greso en nuestro servicio presentaba macrocefalia con abomba-
miento frontal, hipertelorismo, exoftalmusy estrabismo conver-
gente con movimientos ocul 6giros, cuello corto, térax estrecho,
extremidades cortas y hepatoesplenomegaliade 4 cm. En labio-
quimica persistia hipofosforemiay elevacion de lafosfatasa al-
calina. En la serie 6sea se hallaron ateraciones compatibles con
osteopetrosisy lesiones destructivas en lametéfisis de huesos lar-
gos, compatibles con raquitismo. Los potencial es evocados de
tronco auditivos eran normales, estando ausentes los visuales.

Se realiz6 acondicionamiento con busulfan (150 mg/m?#dia
v.0. durante 4 dias) y ciclofosfamida (50 mg/kg durante 4 dias),
infundiéndose el dia0lamédula 6seadel donante con 3 x 108 cé&
lulas nucleadas totales’kg de receptor. La paciente recibié profi-
laxis de Pneumocistis carinii, CMV y VHS como en |os casos an-
teriores'y profilaxis de EICH con ciclosporinay metotrexate co-
mo en el caso 2.

El injerto leucocitario ocurrié en €l dia+19y €l injerto pla-
quetar en €l dia+40. En € dia+5 presentd cuadro de EICH agu-
do con afectacion cutanea grado 4, hepética grado 2 e intestinal
grado 1. Preciso tratamiento con ciclosporina a dosis de 5
mg/kg/diay con metilprednisolonaaaltas dosis (5 mg/kg/dia) en
tres ocasiones por reaparecer EICH a disminuir |aterapia este-
roidea. El cuadro se controld con dicho tratamiento, retirdndose
definitivamente los esteroides en el dia +75.

Actualmente, alos 8 meses del trasplante, se encuentraasin-
tomatica, con injerto leucoplaquetario estable y sin signosde EICH.

Discusion

La osteopetrosis maligna se caracteriza por una alteracion
en laresorcion dsea por un funcion deficiente de los osteocl astos.
En 1975 Walker, en sus estudios con animales demostr6 que los
osteoclastos derivan de las células madre pluripotentes hemato-
poyéticas, y que en laresorcion Gsea participan también precur-
sores mononuclearesit12), Posteriormente, las experiencias de
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Ballet y cols.®3 mostraron que € trasplante alogénico de médu-
laGsea podia ser un tratamiento eficaz para esta enfermedad. Hasta
ese momento, |os tratamientos de |os que se disponia no modifi-
caban el curso de la enfermedad, y resultaban paliativos.

El TMO corrige las anomalias dseas e inmunol 6gicas a pro-
porcionar células madre hematopoyéticas capaces de dar origen
aosteocl astos maduros normofuncionantes. Esimprescindible pues,
que €l injerto sea completo y estable para conseguir la curacion
definitiva de la enfermedad. Cuando esto no sucede (como en €l
caso nimero 1), puede ocurrir larecuperacion medular autélogay
reaparecer la enfermedad. El régimen de acondicionamiento em-
pleado debe ser similar alos utilizados en otros TMO. El més uti-
lizado es la combinacion de busulfan (150 mg/m?/diav.o. durante
4 dias) y ciclofosfamida (50 mg/kg/diai.v. durante 4 dias)™. En
otras ocasiones se utilizairradiacion corporal total fraccionada (12
Gy). Sin embargo, la corta edad de estos pacientes en e momen-
to del TMO hace preferible los regimenes sin radioterapia.

Dado que sin tratamiento la enfermedad es | etal, se admite
el TMO con donantes HLA idénticos, haploidénticos y con do-
nantes no relacionados®*19), La supervivencia se calculaen un
50%, dependiendo de las caracteristicas del donante. La probabi-
lidad de supervivencialibre de eventos (SLE) alos 5 afios si €l
donante esHLA genotipicamente idéntico se sitlaen torno a 79%
y disminuye aun 38% s €l donante esHLA fenotipicamente idén-
tico 0 en casos de donante familiar con diferencia de un antige-
no. En casos de donantes familiares haploidénticos, la SLE esme-
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 Ultimos afios se ha conseguido disminuir lainci-
dencia de fracaso del injerto mediante tratamiento de lamédula
del donante con anticuerpos monoclonaes anti-LFA-1y CD11(16),

Laincidenciade EICH agudagrados11-1V es superior alaob-
servada en otros tipos de TMO considerando |a edad de estos pa-
cientes (39%), sin que se haya encontrado por el momento expli-
cacion aparente. Por ello en estos pacientes, ademés de la profila-
xis habitual con metotrexato y ciclosporina o metotrexato y me-
tilprednisolona, se realiza depleccidn «in vitro» delinfocitos T en
lamédula del donante, especialmente si se trata de donantes no
emparentados. En el paciente presentado como caso 2, se utilizd
como profilaxis metotrexato y ciclosporina, a pesar delo cud la
paciente presentd un cuadro compatible con EICH grado |11 €l dia
+35 que evoluciono favorablemente con ciclosporinay metil-
prednisolona. Iguamente, e paciente del caso 3 desarrollé un EICH
agudo grado IV en €l dia+5 apesar del tratamiento profilactico.

Durante € periodo post-TMO, se puede presentar una hiper-
calcemia severa, de dificil correccidn, que se atribuye ala répi-
daresorcion 6sea llevada a cabo por |os osteoclastos funcionan-
tes delaMO infundida. Este cuadro no se observaenlos TMO
realizados por otras patologias™” y es més frecuente en pacientes
mayores de 2 afios en el momento del trasplante.

Si se obtiene un injerto completo, la recuperacion hematol 6-
gicay Gseaes progresivay absoluta819 en el plazo de unos me-
ses, como ocurrié en los casos 2 y 3. La edad es un importante
factor prondstico, siendo mejores |0s resultados en nifios meno-

546 M. VillaAlcazar y cols.

res de 2 afios, ya que tienen menor incidencia de complicacio-
nes peritrasplante y |os dafios neurol 6gicos producidos por laos
teopetrosis son menos acentuados.

Concluimos que e TMO es el Unico tratamiento efectivo pa-
ralaosteopetrosis maligna, y que larealizacion del mismo auna
edad precoz evitalas limitaciones dependientes de la afectacion
neurosensorial y mejoralacalidad de vida en estos pacientes.
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