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Osteopetrosis infantil maligna: utilidad
del diagnoéstico molecular

Malignant infantile osteopetrosis: usefulness
of molecular diagnosis

Sr. Editor:

La osteopetrosis maligna infantil (MIM: 259700) es una rara
displasia 6sea caracterizada por un aumento progresivo de la
densidad dsea por alteracion en la funcion de los osteoclas-
tos. Se transmite por herencia autosémica recesiva, con una
incidencia de 1:200.000 recién nacidos, con presentacion
precoz intraltero o en los primeros meses de vida.

Los rasgos tipicos de la enfermedad son retraso del cre-
cimiento lineal, problemas dentales, fracturas patoldgicas,
osteomielitis e hipocalcemia debidas a la disminucion de
la reabsorcion o6sea; alteraciones hematolégicas (anemia,
plaquetopenia, leucoeritrobastosis) por invasion de espa-
cios medulares, con hepatoesplenomegalia compensadora;
aumento en la frecuencia de infecciones por alteraciéon de
la funcion de monocitos y neutrofilos, y disfuncion de pares
craneales (ceguera, sordera, paralisis facial) por compre-
sion de los orificios de los nervios craneales. Las radiografias
esqueléticas revelan esclerosis 6sea difusa.

La osteopetrosis es una entidad heterogénea con varios
genes identificados; el 50% de los casos se debe a mutaciones
en el gen TCIRG1, siendo menos frecuentes otras mutaciones
en otros genes (CLCN7, OSTM1, RANK, RANKL)'2.

Las caracteristicas clinicas y radioldgicas establecen el
diagndstico y el estudio genético aporta informacion adi-
cional sobre el prondstico, la respuesta al tratamiento y la
recurrencia de la enfermedad. Sin tratamiento, la evolucion
natural es progresiva y fatal3.

Describimos el caso de una lactante de 5 meses de edad
remitida para estudio por exoftalmos bilateral y fontanela
a tension. El embarazo transcurrié sin incidencias y el parto
fue a término, con un Apgar 9/10 y un peso de 3.100 g.
Padre y madre desconocen si son consanguineos y viven
sanos. Presenta aspecto desnutrido (talla y peso < p3), con
macrocefalia y deformidad craneal por prominencia fron-
tal y occipital. Destacan suturas marcadas con fontanela
abombada, proptosis bilateral, nistagmo horizontal y midria-
sis media sin seguimiento ocular a la luz. El abdomen esta
distendido, con hepatoesplenomegalia de consistencia dura
hasta ambas fosas iliacas. Soplo sistolico I/VI. Retraso psi-
comotor moderado, con tono y fuerza normal.

Figura1 Aumento de la densidad dsea en la base del craneo.

Figura 2 Esclerosis de costillas; imagen «hueso dentro de
hueso» en los cuerpos vertebrales.

Inicialmente, se realiza una radiografia craneal donde se
observan esclerosis y engrosamiento de la base del craneo
(fig. 1). Ante estos hallazgos, ampliamos el estudio radiold-
gico, evidenciandose un aumento difuso de la densidad 6sea
(fendmeno hueso dentro de hueso), llamativo a nivel de los
cuerpos vertebrales (fig. 2), esclerosis de costillas y huesos
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de la pelvis, y metéfisis en «maza» de huesos largos, donde
no se reconoce cavidad medular.

Ante estas imagenes radiologicas compatibles con dis-
plasia 6sea, se procede a realizar las siguientes pruebas:
analisis sanguineo (Hb: 8,0 g/dl; hematocrito: 24,8%; leuco-
citos 31.600/ul [neutrofilos 33%, linfocitos 47%, monocitos
10%, eosindfilos 2%, basofilos 0%]; eritroblastos 5%; célu-
las inmaduras 1%; plaquetas 73.000/pl; calcio 8,37 mg/dl;
fosforo 2,92 mg/dl; fosfatasa alcalina: 950 U/l; PTH
220 pg/ml), ecografia abdominal (hepatoesplenomegalia);
ecografia cerebral (alteracion de la ecogenicidad de sus-
tancia blanca subcortical); potenciales evocados visuales
(ausentes); potenciales auditivos (hipoacusia bilateral de
50 dB); RM cerebral (significativo engrosamiento de la
calota en base del craneo), y TC craneal (6rbitas pequenas
por aumento de densidad 6sea, proptosis ocular bilate-
ral, agujeros oOpticos permeables, cajas timpanicas bien
configuradas).

En la anamnesis detallada descubrimos la presencia de
un sobrino de la madre afectado de osteopetrosis maligna
infantil (mutacion del gen TCIRG1) y en el arbol geneald-
gico existe la posibilidad de herencia autosémica recesiva
al estar ambas familias unidas hace tres generaciones.

Ante el diagnostico clinico y radiolégico de osteopetro-
sis, se realiza un estudio genético que confirma la mutacion
del gen TCIRG1 y solicitamos las pruebas necesarias para
realizar el transplante de progenitores hematopoyéticos.
Como tratamiento inicial, se administran corticoides ora-
les (1 mg/kg/dia) e interferon gamma 1b (1,5 wg/kg/dosis,
3 veces/semana)*, realizandose controles analiticos y cli-
nicos de la paciente. Tras una semana de tratamiento con
corticoides, presenta buena respuesta hematologica (Hb de
9,8 y 187.000 plaquetas), que permite mejorar su estado
clinico. Actualmente, recibe tratamiento con interferon
gamma 1b, esperando el transplante. No ha presentado
infecciones ni hipocalcemia y ha precisado transfusiones de
concentrados de hematies mensuales. El estudio de histo-
compatibilidad con los progenitores no es viable, por lo que
se realizara un transplante de cordon umbilical con un HLA
compatible no emparentado.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es el
Unico tratamiento que puede ser definitivo, con un porcen-
taje de supervivencia del 74 al 43%, dependiendo del grado

de histocompatibilidad del donante®. Destacamos que los
casos que mas se benefician del trasplante son los causados
por mutaciones en el gen TCIRG1y, en menor medida, aque-
llas mutaciones del gen CLCN7, siendo el beneficio dudoso
para el resto de los genes’. El tratamiento con interferén
gamma 1b, corticoides y calcitriol puede ser (til en aque-
llos pacientes que no se benefician del trasplante o hasta
que este sea posible.
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Torsion de vesicula biliar: una entidad
infrecuente

Gallbladder torsion: a rare entity
Sr. Editor:

La torsion vesicular es una entidad infrecuente que puede
simular una colecistitis aguda. Se produce por el giro de la
vesicula sobre su mesenterio a lo largo del eje del conducto
y arteria cisticos, pudiendo existir ciertas caracteristicas
anatomicas predisponentes. El diagnostico preoperatorio es
inusual y su descripcion en la infancia, excepcional.

Presentamos el caso de un nino de 16 meses, sin ante-
cedentes de interés, con cuadro de 3 dias de evolucion
de irritabilidad, pérdida de apetito, nauseas, vémitos y
fiebre moderada. En el examen fisico destaca fundamen-
talmente decaimiento alternando con fases de irritabilidad
y dolor a la palpacion abdominal y entre los examenes
complementarios, alteracion de reactantes de fase aguda
(leucocitosis con neutrofilia y elevacion de PCR) y hallazgos
ecograficos sugestivos de colecistitis con coleccion peri-
vesicular (vesicula distendida con marcado engrosamiento
parietal, alitiasica y coleccion liquida entre ésta e higado,
con aumento de grasa perivesicular). Se trata con antibio-
terapia parenteral y analgesia, comenzando el 4.° dia con
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