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Caso 

La osteopetrosis autosómica recesiva (ARO) es una enfermedad genética infrecuente y 
potencialmente letal, con una incidencia estimada de 1:250.000 recién nacidos vivos, caracterizada 
por falla de resorción osteoclástica, expansión ósea patológica e insuficiencia medular progresiva. 
Presentamos un caso clínico de relevancia por su diagnóstico tardío, su correlación genotipo–
fenotipo altamente concordante y la indicación de trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH) en un paciente más allá de la ventana terapéutica habitual. 

Paciente de 5 años, hijo de padres consanguíneos, derivado por genu valgo severo. La radiología 
mostró ensanchamiento metafisiario y líneas longitudinales, orientando a displasia esquelética. El 
panel molecular identificó TCIRG1 c.1887+5G>C en homocigosis (VUS), variante en el gen responsable 
de ~50–58% de las formas ARO graves. La clínica fue altamente sugestiva: facies característica, talla 
baja proporcionada, hepatoesplenomegalia leve y ausencia de fracturas patológicas. El laboratorio 
reveló anemia hemolítica, trombocitopenia por consumo y reticulocitosis, mientras que la 
densitometría mostró Z-score lumbar +12,8, reflejo de masa ósea excesiva pero estructuralmente 
defectuosa. La biopsia de médula ósea evidenció trabéculas densas y escleróticas con reducción 
marcada del espacio medular, hallazgo patognomónico de osteopetrosis. 

La evaluación multidisciplinaria descartó neurodegeneración primaria, hipoacusia o atrofia óptica, 
elementos críticos para definir elegibilidad para TPH. Sin embargo, la paciente presentó progresión 
hematológica, hematopoyesis extramedular y agravamiento esquelético, incluyendo fractura de 
fíbula previa al ingreso, configurando un fenotipo grave. A pesar de la edad (6 años), se indicó TPH 
haploidéntico desde la madre, utilizando treosulfán–fludarabina–tiotepa como régimen 
mieloablativo de toxicidad reducida. Se implementó profilaxis inmunológica estándar y restricción de 
calcio/vitamina D por riesgo de hipercalcemia post-injerto, complicación característica en TCIRG1 por 
la gran masa ósea acumulada. 

Este caso destaca la importancia de reconocer la osteopetrosis en su espectro completo, incluso en 
presentaciones tardías, y de integrar la fisiopatología del osteoclasto en la toma de decisiones 



terapéuticas. A pesar de la variante clasificada como VUS, la concordancia clínica, radiológica e 
histológica, junto con la segregación familiar, sustentó una indicación de TPH con potencial curativo. 

Tabla 1. Hallazgos clave del caso 

Dominio Hallazgos principales 

Presentación inicial Genu valgo severo; ensanchamiento metafisiario 

Genética TCIRG1 c.1887+5G>C homocigosis (VUS) 

Hematología Anemia hemolítica, trombocitopenia, hipoplasia medular 

Imágenes Osteosclerosis difusa; Z-score +12,8; esplenomegalia 

Indicadores de gravedad Insuficiencia medular, deformidad progresiva, talla baja 

Tratamiento TPH haploidéntico con treosulfán–fludarabina–tiotepa 
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