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REVISIÓN

OSTEOPETROSIS DEL ADULTO. CONCEPTOS ACTUALES

INTRODUCCIÓN

La osteopetrosis es un heterogéneo grupo 
de entidades hereditarias que consisten en 
el aumento de la masa y densidad ósea 
(«hueso dentro de hueso») definido ya en 
1904 en la descripción del radiólogo ale-
mán Albers-Schönberg1.
La patogenia es un fallo de la reabsorción 
ósea y desequilibrio entre la actividad os-
teoclástica y la osteoblástica que desenca-
dena una alteración de la remodelación, lo 
que genera una menor actividad del factor 
estimulante de colonias macrofágicas (M-
CSF), interleucina 1 e interleucina 6, que 
en condiciones fisiológicas son necesarios 
para la diferenciación de células precurso-
ras de osteoclastos2; todo sobre una base 
de mutaciones génicas CLCN, CAII y 
TCIRG1.

DESCRIPCIÓN 
DE LOS CASOS

En nuestro hospital entre 1985 y 2005 se 
han diagnosticado cuatro casos de osteo-
petrosis en adulto de los cuales uno ha 
fallecido de insuficiencia cardíaca por car-

de huesos largos y uno vertebral). La os-
teomielitis sólo se ha dado en un paciente. 
La forma de presentación en un caso fue 
hallazgo casual, otro manifestaba dolor 
óseo y en los otros dos las fracturas por 
caída fueron las que condujeron al diag-
nóstico. En cuanto a las alteraciones ana-
líticas la fosfatasa alcalina se eleva en tres 
pacientes, la hormona paratiroidea (PTH) 
sólo en uno y la calcemia y fosfatasa ácida 
permanecieron normales en los cuatro 
(tabla 1).

diopatía isquémica crónica y tres están en 
seguimiento durante 28, 4 y 22 años, res-
pectivamente. La edad del diagnóstico 
oscila entre los 50 y 84 años, y un caso se 
diagnosticó a los 5 años (actualmente tie-
ne 33) con afectación de calota, huesos 
largos, vértebras y pelvis, sin insuficiencia 
de médula ósea, ni osteomielitis, ni frac-
turas, ni afectación de pares craneales, en-
contrándose asintomático en la actualidad. 
Son tres mujeres y un varón. Han tenido 
fracturas tres de los cuatro pacientes (dos 
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Tabla 1
Datos clínicos

 Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Sexo M M V M
Edad al diagnóstico 5 años 67 años 50 años 84 años
Edad actual 33 años 71 años 72 años -
Diagnóstico casual No No No Sí
Dolor óseo No Sí No Sí
Fracturas Sí Sí Sí No
Fosfatasa ácida* 4,8 UI/l 3,6 UI/l 4,3 UI/l 2,5 UI/l
Fosfatasa alcalina** 65 UI/l 311 UI/l 203 UI/l 197 UI/l
Calcemia*** 9 mg/dl 9,2 mg/dl 10 mg/dl 9,7 mg/dl
PTH**** 5 ng/l - 70 ng/l 1.089 ng/l
Afectación de calota craneal Sí No No No
Afectación costal Sí Sí No No
Afectación vertebral Sí Sí No Sí
Afectación de pelvis Sí Sí No No
Afectación mandibular Sí No Sí No
Afectación de huesos largos Sí Sí Sí No
Osteomielitis No No Sí No
Exitus No No No Sí

*Normal < 6 UI/l. **Normal 80 a 160 UI/l. ***Normal 8,8 a 10,2 mg/dl. ****Normal 14 a 60 ng/l. 
M: mujer; PTH: hormona paratiroidea; V: varón.



CABRERA AGUILAR FJ ET AL. OSTEOPETROSIS DEL ADULTO. CONCEPTOS ACTUALES

 REEMO. 2009;18(4):90-2 91

DISCUSIÓN

Hay formas que se heredan con carácter 
autosómico recesivo, se asocian con tras-
tornos hematológicos como fallo medular, 
anemia y hepatoesplenomegalia por hema-
topoyesis extramedular, también con tras-
tornos neurológicos como hidrocefalia y 
afectación de pares craneales con atrofia 
óptica, alteraciones en la motilidad ocular, 
sordera y parálisis facial, siendo menos 
frecuentes la anosmia y las lesiones del 
trigémino. Son las formas infantiles las que 
conducen a la muerte antes de que se cum-
pla la primera década de la vida (osteope-
trosis infantil maligna). En el ser humano 
el locus geni parece que se ha identificado 
en el 11q13.
Se conocen cada vez mejor las interaccio-
nes entre las células osteoblásticas/estro-
males y las células hematopoyéticas pre-
cursoras de los osteoblastos que dan lugar 
a la formación de osteoclastos. Un miem-
bro de la superfamilia de los receptores 
del factor de necrosis tumoral (TNF), lla-

mado osteoprotegerina (OPG), actúa como 
señuelo que se une, y presumiblemente 
neutraliza, al ligando RANK (RANKL). 
Este complejo se une a RANK (receptor 
transmembranoso de las células progeni-
toras de los osteoclastos) activando su di-
ferenciación y su función (fig. 1). Los ra-
tones deficientes en RANK carecen de 
osteoclastos y presentan una intensa hi-
perdensidad ósea2.
Con carácter autosómico recesivo se he-
reda también una forma de osteopetrosis 
ligada a una disfunción de la enzima an-
hidrasa carbónica II (fig. 2), que es el 
componente esencial del sistema enzimá-
tico que interviene dentro del metabolis-
mo del osteoclasto en la formación de 
ácido carbónico y de hidrogeniones que 
facilitan la acidificación del medio y la 
descomposición de los minerales óseos 
como la hidroxiapatita. Pues bien, una 
baja actividad de la misma hace que los 
osteoclastos no ejerzan su función de re-
absorción ósea y, por tanto, que aumenten 
la masa y la densidad del esqueleto. Se 

asocia a acidosis tubular renal, baja esta-
tura, compresión de pares craneales, tras-
tornos de desarrollo de la dentición, frac-
turas frecuentes y a veces osteomielitis. 
Es la forma intermedia de osteopetrosis 
que se ha descrito en varias familias, que 
se da en la adolescencia y es menos grave 
que la forma infantil ya que no suele aso-
ciar insuficiencia medular.
Smahi y Döffinger describieron en 2002 
dos casos infantiles de osteopetrosis ligada 
al cromosoma X3 asociada a displasia ec-
todérmica, linfoedema inmunodeficiencia 
(síndrome DL-EDA-ID) por una mutación 
hipomórfica del NEMO (modulador esen-
cial del NF-κB).
La osteopetrosis del adulto se hereda con 
carácter autosómico dominante y se dis-
tinguen dos tipos:
1. Tipo I: afecta a la calota craneal.
2. Tipo II: afecta a la base de cráneo, vér-
tebras, pelvis y huesos largos.
Ambas son asintomáticas en la mayoría de 
los casos y de diagnóstico habitualmente 
casual; si bien hay veces, fundamentalmen-

Tabla 2
Genotipo de osteopetrosis humana

Gen implicado Función del gen Clínica Radiología

Formas autosómico-recesivas

CA II Producción de anhidrasa  Retraso de crecimiento Incremento parcial 
  carbónica y protones Afectación de pares craneales  y de la densidad ósea
  No insuficiencia medular  ensanchamiento metafisario
  Gravedad intermedia que se 
   incrementa con la edad
RANKL Citoquina promotora  No insuficiencia medular Semejante a la anterior
  de osteoclastos Gravedad intermedia
TCIRG1 Bomba de protones Insuficiencia medular Incremento generalizado 
  Hepatoesplenomegalia  de la densidad ósea y ocupación 
  Hipocalcemia  de la cavidad medular
  Afectación de pares craneales
  Máxima gravedad
  Muerte en primera década
CLCN7 Canal de cloro Una forma grave similar a la alteración  Similar a la anterior
   de bomba de protones
  Una forma intermedia de la infancia menos 
   agresiva con osteomielitis y fracturas frecuentes

Formas autosómico-dominantes

CLCN7 Canal de cloro Fracturas frecuentes La clásica descripción de «hueso
  Osteomielitis  sobre hueso»
  Posible afectación de pares
  Es la forma del adulto
  La más benigna
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te en el tipo II, que el dolor óseo o una 
fractura adelantan el diagnóstico y otras 
veces una osteomielitis o la compresión de 
pares craneales, como en la forma recesiva, 
la manifiestan. En estos casos la mutación 
génica implicada es la misma que en la 
forma recesiva (CLCN7) (tabla 2).
En relación con lo que ya hemos referido 
anteriormente en la patogenia, también se 
ha descrito en humanos osteopetrosis de-
bido a un defecto en el gen que codifica 
RANKL, caracterizado por un descenso en 
el número de osteoclastos y una progresión 
clínica más lenta. Se ha sugerido que estos 

pacientes podrían beneficiarse de trata-
miento con RANKL recombinante4.
Para finalizar, los últimos estudios publi-
cados sugieren la retirada de la clasificación 
clásica de la osteopetrosis del adulto tipo I, 
debido al fundamento etiopatogénico de 
que no es un defecto osteoclástico su cau-
sa sino una mutación del gen RLP55 que 
produce un defecto intrínseco del osteo-
blasto, y consideran que se reclasifique 
como una enfermedad de «masa ósea au-
mentada»6.
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Fig. 1. En experimentación animal (ratones) la osteopetrosis 
se ha asociado a defectos en la citoquina M-CSF (factor esti-
mulante de colonias macrofágicas) responsable de la diferen-
ciación de precursores osteoclásticos y del factor de transcripción 
de esta citoquina, PU.1, así como alteraciones en la interac-
ción RANK (receptor activador del factor nuclear κB) y 
RANKL (ligando del RANK) y otros mediadores implicados. 
En la especie humana la enfermedad se relaciona con muta-
ciones génicas que afectan a CA II, canales de cloro (gen 
CLCN7) y bomba de protones (gen TCIRG1) y más recien-
temente también por mutación del gen RANKL. OPG: osteo-
protegerina.
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Fig. 2. En el citoplasma del osteoclasto se produce fisiológicamente la transformación mediada por la enzima anhidrasa car-
bónica II de CO2 y H2O en CO3H2, que posteriormente se disocia en bicarbonato y protones. Los protones que atraviesan la 
membrana rugosa son transportados a la superficie de reabsorción dando lugar a un dominio extracelular óseo ácido propicio 
para la destrucción del hueso (degradación de hidroxiapatita). Paralelamente la neutralidad de la membrana rugosa está 
preservada por un canal de cloro. En el otro dominio funcional (membrana basocelular) se elimina el exceso de CO3H

- inter-
cambiando con Cl-; se produce la exocitosis de productos de desecho mediada por vesículas y actúa la catepsina K degradando 
matriz orgánica.


