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Osteopetrosis autosémica dominante benigna: Reporte de caso
Autosomal dominant osteopetrosis: Case report

*Lindsay Diaz Ochoa, **Manuel Gonzalez Pieri

RESUMEN: La osteopetrosis es una enfermedad infrecuente, se caracteriza por el incremento
de la densidad 6sea observada en las radiografias, resultado de anormalidades en la diferen-
ciacion y funcién de los osteoclastos que les incapacita para la resorcion ésea y cartilaginosa,
formandose huesos mas densos, pero mas fragiles. Objetivo: describir la Osteopetrosis Auto-
sdémica Dominante mostrando nuestra experiencia el método de tratamiento. Con un amplio
conocimiento de esta patologia, los hallazgos radiograficos caracteristicos y los manejos tera-
péuticos adecuados podremos lograr un diagnostico precoz certero y una mejor sobrevida de
los pacientes. Reporte de caso: Paciente femenina de 13 afos, con historia de fracturas
espontaneas a repeticion en los antebrazos principalmente, la madre niega antecedentes de
trauma; asimismo refiere observar retraso en el crecimiento de la paciente, por lo cual acude
al hospital regional de occidente, Quetzaltenango, Guatemala, para evaluacién. Se le realizan
radiografias en proyeccion anteroposterior (AP) y lateral de craneo, de extremidades superio-
res e inferiores y de columna dorsal evidenciando en las radiografias de craneo aumento de la
densidad 6sea y aumento de grosor de la misma, en la columna dorsal se observo aumento de
la esclerosis a nivel de las placas terminales superiores e inferiores de los cuerpos vertebrales,
dando la tipica apariencia de “vertebra en sandwich”, signo patognomaonico de esta enferme-
dad. La paciente recibi6 tratamiento con prednisolona, vitamina D y calcio en dosis de acuerdo
a las medidas antropométricas de la paciente y control médico por ano para evaluar estado
clinico.

PALABRAS CLAVE: Densidad Osea, Fracturas Espontaneas Osteopetrosis, Resorcion Osea.

ABSTRACT: The Osteopetrosis is an infrequent disease, is characterized by the bone density
increase observed in the X Ray, result of abnormalities in differentiation and function of the
osteoclasts that disables them for bone resorption and cartilaginous, forming more denser but
more fragile bones. Objective: To describe Autosomal Dominant Osteopetrosis showing our
experience, the method of treatment. With a broad knowledge of this pathology, the characte-
ristic radiographic findings and the appropriate therapeutic management, we can achieve an
accurate early diagnosis and better patient survival. Clincal Case: Female patient of 13 years
old, with story of spontaneous repeat fracture on the forearms principally, the mother deny
traumatic background; likewise she refers to observe stunted growth of the patient, so she
comes to the Hospital Regional de Occidente, Quetzaltenango, Guatemala, for evaluation,
They were made AP and lateral skull, upper and lower extremities, dorsal spine X — Rays,
evidencing on the skull's X — Rays bone density increase and increased thickness, in the dorsal
spine it's observed increased sclerosis at the level of the superior and inferior end plates of the
vertebral bodies, giving the typical appearance of vertebra in a sandwich, pathognomonic sign
of these disease. These findings are in relationship with Osteopetrosis Autosomal Dominant
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Type Il. The patient received treatment with prednisolone, vitamin D and calcium in doses
according to the anthropometric measurements of the patient and medical control per year to
evaluate clinical status.

KEY WORDS: Bone Density, Bone Resorption, Fractures, Spontaneous. Osteopetrosis.

INTRODUCCION: La osteopetrosis comprende un grupo heterogéneo clinica y radiolégicamen-
te de condiciones que se caracterizan por el incremento en la densidad 6sea observada en las
radiografias, resultado de anormalidades en la diferenciacion y funcion de los osteoclastos que
les incapacita para la resorcidon 6sea y cartilaginosa, formandose huesos mas densos pero mas
fragiles. La osteopetrosis es referida como la enfermedad de los «huesos de sable» y enferme-
dad de «Albers-Schoénberg», ya que su primera descripcion fue realizada por este radidlogo
aleman en 1904. El término osteopetrosis es derivado de la palabra griega osteo, que significa
«hueso» y petros, que significa «piedray, término acufiado por Karshner en 1926.("

La osteopetrosis es una enfermedad infrecuente, su incidencia es de 5. 5/100. 000 y 0. 2/100.
000 en individuos europeos y en personas de origen latino, respectivamente. Esta enfermedad
estd compuesta por un grupo heterogéneo de condiciones clinicas, de las que se conocen 20
formas en los mamiferos y cuatro en el hombre.® Desde su primera descripcion en 1904, no
se ha publicado gran cantidad de casuistica en la literatura mundial (aproximadamente 300
casos) y la mayoria son casos pediatricos, sin embargo, pocas publicaciones ofrecen informa-
cién sobre el manejo de estos pacientes.®

La patogenia es un fallo de la reabsorcion 6sea y desequilibrio entre la actividad osteoclastica
y la osteoblastica que desencadena una alteracion de la remodelacion, lo que genera una
menor actividad del factor estimulante de colonias macrofagicas (MCSF), interleucina1 e inter-
leucina 6, que en condiciones fisioldgicas son necesarios para la diferenciaciéon de células
precursoras de osteoclastos; todo sobre una base de mutaciones génicas CLCN, CAIll y
TCIRG1.® Se diferencian cuatro tipos clasicos:

Osteopetrosis maligna infantil o precoz (congénita).

Osteopetrosis benigna (tarda o retrasada).

Osteopetrosis intermedia.

Deficiencia de anhidrasa carbodnica (osteopetrosis con acidosis tubular, enfermedad del cerebro de
marmol o enfermedad de Sly).®

wn =

A su vez, el tipo autosomico dominante de esta enfermedad se subdivide en los tipos | y I,
basandose principalmente en el patron radioldgico del esqueleto axial. El tipo | presenta mayor
afeccién de la boveda craneal y escasa de la columna vertebral, a diferencia del tipo Il, que se
caracteriza por el engrosamiento y la esclerosis de las placas vertebrales terminales brindando
la apariencia de “vértebra en sandwich” o rugger jersey.®

Todas ellas se caracterizan por presentar patrones radiologicos similares entre los cuales se
mencionan osteoesclerosis generalizada que puede asociarse a remodelacion defectuosa,
estriaciones longitudinales aparecen de manera ocasional, apariencia de hueso dentro del
hueso, periostitis puede aparecer especialmente en nifios, fracturas recurrentes. La afectacion
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del esqueleto suele ser generalizada, suele asociarse a malformaciones dentarias, regiones
mastoideas y de los senos paranasales los que pueden estar pobremente desarrollados, en la
columna vertebral los cuerpos aparecen uniformemente radiodensos, pueden pronunciarse y
dar una apariencia de “sandwich”.(” En el tipo acidosis tubular renal se asocia a presencia de
calcificaciones cerebrales y presencia de acidosis tubular renal, clinicamente puede asociarse
con anemia, trombocitopenia, infecciones recurrentes, hepatoesplenomegalia, hipocelularidad
medular, el diagnostico diferencial con otras lesiones osteoesclerdticas puede ser complejo de
cierta forma.(”

Las presentaciones mas severas se heredan de forma autosémica recesiva y aparecen en la
infancia, denominandose Osteopetrosis Infantil Maligna (OIM), mientras que las formas mas
leves se observan en adultos y son de herencia autosémica dominante.®

Los hallazgos radiograficos caracteristicos son huesos uniformemente densos, escleréticos y
radio-opacos; imagen de hueso dentro de hueso, especialmente en vértebras y falanges, y
esclerosis focal de la base de craneo, pelvis y vértebras. En las metafisis de los huesos largos
se pueden observar bandas radioltcidas y desaparicion de la cavidad medular.®

Las principales opciones para el tratamiento médico de la osteopetrosis se basan en corticos-
teroides, la restriccion de calcio y la administracion de calcitriol e interferon gamma. Los
pacientes con una dieta restringida en calcio y altas dosis de calcitriol experimentan una dismi-
nucion en la densidad 6sea; la restriccion de calcio en la dieta crea un estado que facilita la
absorcion de calcio y el calcitriol estimula la resorcion de hueso por medio de la activacion de
los osteoclastos o su diferenciacion.('®

En los nifios con requerimiento continuo de transfusiones, los esteroides a dosis bajas pueden
considerarse para reducir la frecuencia de las mismas, ya que incrementan el numero de eritro-
citos y plaquetas circulantes. El tratamiento a largo plazo con interferon gamma ha demostrado
aumentar la resorcion ésea, la hematopoyesis y la funciéon de los leucocitos."®

El trasplante de células madres hematopoyéticas en forma precoz es el unico tratamiento efec-
tivo en detener la evolucion de la enfermedad, reservandose para las formas mas graves. Per-
mite corregir las anomalias 6seas, hematoldgicas e inmunes, al proporcionar células madre
capaces de originar osteoclastos maduros normo funcionantes."

CASO CLINICO: Paciente femenina de 13 afios, con historia de fracturas espontaneas a repe-
ticion en los antebrazos principalmente, la madre niega antecedentes de caidas o cualquier
otro antecedente traumatico; asimismo refiere observar retraso en el crecimiento de la pacien-
te, por lo cual acude al hospital regional de occidente, Quetzaltenango, Guatemala, para eva-
luacion. Al examen fisico la paciente no presenta lesiones que indiquen maltrato o abuso, el
resto del examen dentro de los parametros normales. Por lo que los clinicos deciden solicitarle
estudios imagenologicos: rayos X AP y lateral de craneo, parilla costal, P.A. de térax, ambos
miembros superiores y columna dorsal. Las principales opciones para el tratamiento médico de
la osteopetrosis se basan en corticosteroides, la restriccion de calcio y la administracion de
calcitriol e interferon gamma."® Debido a que los familiares son de escasos recursos econé-
micos y actualmente el centro asistencial no cuenta con interferon gamma no se pudo pres-
cribir dicho medicamento a la paciente; ella fue manejada con prednisolona, calcitriol en
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dosis de acuerdo a las medidas antropométricas de la paciente, y se implementd una dieta
restringida en calcio. Diversos estudios afirman que los pacientes con una dieta restringida en
calcio y altas dosis de calcitriol experimentan una disminucion en la densidad 6sea; la restric-
cion de calcio en la dieta crea un estado que facilita la absorcion de calcio y el calcitriol estimula
la resorcién de hueso por medio de la activacion de los osteoclastos o su diferenciacion.(' De
igual forma, con base en el mismo aspecto de afeccion de médula 6sea presente en este
caso, se justifica la consideracion de la paciente como candidata a trasplante de médula ésea.
Para control radiografico y evaluar eficacia de tratamiento, se cité a la paciente en tres meses,
sin embargo, la paciente no se presentod a su cita, por lo que no contamos con controles radio-
graficos y evolucion de la misma.

IMAGEN No. 1
A: AP DE CRANEO B: LATERAL

Imagen No.1: A: (Rayos X AP de Craneo) y B: (Rayos X Lateral de Craneo): Rayos X AP y Lateral de Craneo: Evidenciando

esclerosis de la boveda craneana asociado ha aumento del grosor de la misma (Flechas color azul).
Fuente: Fotografia de las Radiografias de Craneo de la Paciente tomadas del Area de Archivo, Hospital Regional de Occidente, Quetzaltenango,
Guatemala

IMAGEN No. 2

Imagen No. 2: Rayos X de Parrilla costal, en la cual se observa el aumento de la esclerosis a nivel de las placas terminales supe-
riores e inferiores de los cuerpos vertebrales, dando la tipica apariencia de “vertebra en sandwich”, signo patognomonico de esta
enfermedad (Flechas color azul).

Fuente: Fotografia de las Radiografias de Columna Dorsal de la Paciente tomadas del Area de Archivo, Hospital Regional de Occidente,
Quetzaltenango, Guatemala
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IMAGEN No. 3

Imagen No. 3: Rayos x lateral de antebrazo izquierdo, en la cual se observa el aumento de la esclerosis de ambas corticales, asi
mismo se observan lineas radioopacas que sugieran alteraciones de la osificacion 6sea (Flecha color azul).

Fuente: Fotografia de las Radiografias de Antebrazo de la Paciente tomadas del Area de Archivo, Hospital Regional de Occidente,
Quetzaltenango, Guatemala

DISCUSION: Presentamos el caso de una paciente femenina de 13 afios con osteopetrosis
autosdmica dominante benigna o tipo Il, también conocida como enfermedad tardia o del
adulto, La osteopetrosis tardia o enfermedad de Albers Schénberg usualmente se presenta
durante la nifiez o adolescencia,'? otras literaturas afirman que el inicio es habitualmente en la
adolescencia,"® coincidiendo con nuestra paciente. La transmisiéon no esta ligada al sexo y
ambos se afectan por igual," sin embargo, hay una ligera predileccion por el sexo femenino,
tal como se presenta en este estudio. El diagndstico recae en los hallazgos radiolégicos que
son patognomonicos de esta entidad. El curso clinico depende de la edad de presentacion; en
la infancia tiene evolucion desfavorable y muy agresiva. En la edad adulta se caracteriza por
tener un curso clinico mas lento y muchas veces asintomatico.™® Usualmente se presenta con
fracturas y leve anemia, y menos frecuentemente con disfuncion de pares craneanos, anorma-
lidades dentales u osteomielitis,!'? nuestra paciente presenté fracturas espontaneas y una leve
anemia.

En la dltima década, son multiples los estudios que investigan acerca de los diferentes genes
implicados en el desarrollo de la OP. A su vez, el cromosoma 11912-13 ha sido una region prio-
ritaria para analizar, puesto que codifica varios genes relacionados con enfermedades
Oseas.!"®

En el 2001, varios estudios empiezan a relacionar la OP AD autosémica dominante o OPTA2
con una mutacion en el gen CLCN7 del cromosoma 16p13.3 También se empezé a asociar el
gen low-density lipoprotein receptor-related protein (LRP5) como posible causante de la enfer-
medad en su forma dominante en la infancia se recomienda el trasplante de médula teniendo
en cuenta que esta terapia se utiliza para el tratamiento de enfermedades en las que existen
déficits enzimaticos.("”)
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El gen LRP5 se localiza en el cromosoma 11g12-13 y codifica una proteina expresada en los
osteoblastos, cuyas mutaciones alteran la funcion de los mismos, disminuyendo o aumentando
la densidad 6sea (principalmente en craneo y columna), asociandose respectivamente con el
sindrome de osteoporosis- seudoglioma y sindromes con aumento de masa ésea, como es
nuestro caso.(”

En la actualidad el tratamiento de sostén incluye el manejo de las fracturas e infecciones, de la
hipocalcemia con suplementos con calcio y vitamina D y de la falla medular con transfusiones
de glébulos rojos y plaquetas. El interferén gamma 1b se ha implementado como terapia en la
osteopetrosis tipo Il (del adulto), produciendo un aumento en la generacion de superéxido por
parte de las colonias granulociticas y macrofagos, lo que genera un ambiente acido que favo-
rece la resorcion ésea en el ribete de osteoclastos, pero debido a no contar con este medica-
mento no se le pudo administrar a la paciente.!"> De igual forma, es menester saber que el tras-
plante de células madres hematopoyéticas en forma precoz es el Unico tratamiento efectivo en
detener la evolucion de la enfermedad."™ En cuanto al tratamiento recibido éste se basé en la
absorcion de calcio implementando una dieta con restriccidn de calcio y administracidon de calci-
triol para la resorcion 0sea, para aumentar el numero de eritrocitos y plaquetas circulantes se
prescribié prednisolona. No se administro interferon gamma 1b debido a que en el hospital no
se cuenta con ello y los familiares son de escasos recursos.

Conclusion: La osteopetrosis es una enfermedad compleja de herencia variable dependiendo
del subtipo, generalmente puede asociarse con anemia, fragilidad 6sea, anomalias dentarias,
hipoplasia medular por compresion de la cavidad medular, radiologicamente se caracteriza por
el aumento de la densidad 6sea asociado a una disminucion de la resorciéon normal por parte
de los osteoclastos presentando una esclerosis 6sea generalizada afectando a la metéfisis,
epifisis, diafisis, puede presentar el signo del “hueso dentro del hueso”, en la columna vertebral
puede apreciarse una apariencia en “sandwich”, el diagnéstico diferencial puede ser complejo
sin embargo con los datos clinicos asociados puede hacerse de forma eficaz, el tratamiento
depende del subtipo y respuesta el tratamiento con trasplante de médula 6sea.
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