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Osteopetrosis marmorea: reporte de un caso con esta rara enfermedad

Marble osteopetrosis: report of a case with this rare disease
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RESUMEN

Fundamento: la Osteopetrosis agrupa un conjunto de enfermedades dseas caracterizadas por au-
mento de la densidad dsea, debido a una disfuncion osteoclastica. Se la conoce también como enfermedad
marmoérea o de Albers-Schénberg.

Objetivo: realizar la presentacion de un caso de osteopetrosis marmorea y la revision del tema.

Caso clinico: paciente de sexo masculino, de 14 anos de edad. Sin antecedentes de consanguinidad de los
padres, que acude por dolor éseo generalizado, que se irradiaba a lo largo de las extremidades, ademas de
cefalea intensa que motivd estudio por neurologia. En los estudios neuroldgicos resalté la region mastoidea
izquierda, por lo que se niega inflamaciones articulares, fiebre, erupcién, nédulos, lesiones de piel. No existen
elementos de hipoplasia medular asociada a la enfermedad en este paciente. En el examen fisico actual no se
evidencia hallazgo alguno de enfermedad inflamatoria crénica. Radiografias del paciente revelan un aumento
generalizado de la densidad dsea, deformidades por desalineacién, esclerosis 6sea difusa, esto se traduce en
huesos densos, anchos, sin canal medular, lo que representa cartilago hipermineralizado.

Conclusiones: los estudios radioldgicos fueron positivos y confirmaron el diagndstico de la Osteo-
petrosis marmorea en la forma benigna; no es necesario el uso de otros estudios de imagenes para confirmar-
lo.

DeCS: OSTEOPETROSIS/ radiografia; ESCLEROSIS; RESORCION OSEA; ADOLESCENTE; INFORMES DE
CASOS.
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ABSTRACT

Background: osteopetrosis includes a group of osseous diseases characterized by an increase of
the bone density due to an osteoclastic dysfunction. It is also known as marble disease or Albers-Schénberg
disease.

Objective: to present a case with marble osteopetrosis and make the review of the topic.

Clinical case: a fourteen-year-old male patient who presented bone pain that spread to the limbs, as well
as severe headache that motivated a neurology study. A predominance of the left mastoid region denied the
presence of articular inflammation, fever, rash, nodules or skin lesions. There were not elements of
medullary hypoplasia associated to the disease of this patient. In the present physical examination no
chronic disease was found. The x-rays of the patient show a widespread increase of the bone density,
deformities caused by desalination and diffused bone sclerosis; all this means dense, broad bones without
medullary channel which represents hypermineralized cartilages.

Conclusions: the radiologic studies were positive and confirmed the diagnosis of marble

osteopetrosis (benign). The use of other imaging studies was not necessary to confirm it.

DeCS: OSTEOPETROSIS/radiography; SCLEROSIS; BONE RESORPTION; ADOLESCENT,; CASE
REPORTS.

INTRODUCCION

El concepto de osteopetrosis (OPT) agrupa un con- 000 adultos. En Cuba se han reportado solo 10 ca-

junto de enfermedades éseas caracterizadas por sos. 45

aumento de la densidad radiografica, debido a una

disfuncion osteoclastica. Esto determina una insufi- )
El primer caso de la enfermedad fue observado en

1903, por Albers-Schénberg, citado por Mazas Ar-
tasona L, ® quien describe un paciente de 26 afios,

ciente resorcidon 6sea, que provoca un aumento en
la densidad dsea, osteoesclerosis generalizada, dis-

minucidén de la resistencia 6sea e incluso supresion i
con fractura de ambos brazos por un traumatismo

insignificante; radiolégicamente en este paciente

de la médula 6sea. Se la denomina también enfer-

medad marmérea de los huesos. ! ] ) _
no se comprobd estructura 6sea y la cavidad me-

dular era inexistente y los huesos parecian de mar-
La osteopetrosis es una enfermedad rara en la cual

la principal caracteristica es que los huesos son de-

mol.

. , Es una displasia hereditaria ésea causada por una
masiado densos, porque el numero de osteoblastos

disfuncidn, tanto del desarrollo como de la funcidn

es superior al de los osteoclastos, lo cual permite ) - ]
del osteoclasto, donde se identifican mutaciones en

que se acumulen sales minerales. %3 Tiene una

I 1 h 7 here-
incidencia de 1 x 20 000 nacimientos y 1 x 200 al menos 10 genes en humanos. "Se puede here

dar como una forma autosdémica recesiva, domi-
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nante o ligada al cromosoma X, lo que constituye
la forma recesiva de mayor severidad. % & °

Su amplio rango de presentacion varia desde un
inicio neonatal con complicaciones que comprome-
ten la vida, conocida como osteopetrosis maligna;
la osteopetrosis intermedia que, en general, apare-
ce en los 10 primeros afios de vida y sus principa-
les sintomas suelen ser mas severos como: cegue-
ra, sordera y sintomas hematoldgicos y la osteope-
trosis benigna que se presenta en edad adulta y
padecen fracturas frecuentemente y sus sintomas
son: osteomielitis, dolor, artritis degenerativa y en
ocasiones dolor de cabeza. °

La gravedad de la osteopetrosis varia segun la eta-
pa de las manifestaciones clinicas: desde la forma
fetal (afecta todo el esqueleto, aparece al naci-
miento o durante la gestacidén) hasta la forma
esencialmente asintomatica que se diagnostica con
el examen radioldgico de rutina. *°

La compresién de los nervios épticos en sus cana-
les 6seos se observa en, por lo menos, la mitad de
los casos pues produce una atrofia éptica que pue-
de presentarse desde el nacimiento; la compresion
de otros pares craneanos es rara pero puede ser
multiple. ©

La disfuncion osteoclastica lleva a una insuficiente
resorciéon del cartilago calcificado e interfiere con la
sustituciéon normal de hueso maduro, lo que provo-
ca un aumento en la densidad 6sea, osteoesclero-
sis generalizada, disminucion de la resistencia 6sea
y en su forma mas agresiva, supresion, por oblite-
racion, de la actividad de la médula dsea. Se pro-
ducen asi huesos muy fragiles, lo que determina
las fracturas multiples, deformaciones y lesiones
Oseas irreversibles. Esta entidad afecta a uno de
cada 200 000 nifios. !

En funcion de las diferencias genéticas, clinicas y
evolutivas, se distinguen los siguientes tipos de
osteopetrosis:

-. OPT autosomica recesiva: Dentro de las varian-
tes recesivas se encuentra la de tipo neonatal se-

vera o maligna, que compromete la vida, se mani-
fiesta en los primeros meses y tiene un prondstico
no mayor de 15 afios. La forma mortal: produce
retraso en el crecimiento, hepatoesplenomegalia y
disfuncién de los nervios craneales, especificamen-
te sordera y ceguera. En algunas ocasiones causa
hidrocefalia, obliteracién de la cavidad medular que
produce anemia y trombocitopenia u osteoesclero-
sis generalizada, donde los huesos tubulares fraca-
san en la diferenciacién cortical y medular. 1215

-. OPT autosdémica dominante: Comienza en la ni-
fiez tardia-adolescencia y se observa la tipica ima-
gen radioldgica de sandwich vertebral o hueso so-
bre hueso (densas bandas escleréticas perpendicu-
lares a las superficies vertebrales discales). Las
principales complicaciones son 6éseas: fracturas,
escoliosis, osteoartritis de cadera, osteomielitis,
especialmente mandibular en asociacion con abs-
cesos o caries dentales. '°

-. OPT ligada al cromosoma X: con inmunodeficien-
cia y displasia ectodérmica y osteopatia congénita
estriada que puede cursar con o sin esclerosis cra-
neal.

El diagndstico de OPT es esencialmente radioldgi-
co, donde se observa: aumento en la densidad
osea (densidad marmorea), osteoesclerosis intensa
(imagen de hueso dentro de hueso) con pérdida de
la estructura oOsea, deformaciones, fusion dsea y
artrosis. '/

Los cirujanos ortopédicos reportan generalmente
pacientes con la variante benigna de la enferme-
dad (autosémica dominante), al ser las fracturas
femorales, tanto del cuello como en la zona subtro-
cantérica, unas de las reportadas con uso de proéte-
sis totales de cadera para el tratamiento de la co-
xartrosis que se produce en dicha enfermedad. '8

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 14 afios de
edad, color de piel blanca, masculino, sin antece-
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dentes patologicos familiares de enfermedad reu-
matica ni de otra enfermedad, con historia de cua-
dros de dolor éseo generalizado, que se iniciaba a
lo largo de columna vertebral y motivaba limitacio-
nes a las actividades diarias de juego.

Las extremidades, también fueron evaluadas por
presentar cuadro doloroso de hombros que se irra-
diaban a lo largo de la extremidad y llegaban a
ambas manos con toma de las articulaciones inter-
faldngicas. Negd en todo momento: inflamaciones
articulares periféricas, o deformidades externas
visibles, fiebre, erupcion, nédulos, lesiones de piel,
alteraciones de los érganos de los sentidos, fractu-
ras y traumas.

Presentd cefalea intensa asociada a todo este cua-
dro, lo que motivd estudio por neurologia. La mis-
ma era hemicranea izquierda, con predominio de la
region mastoidea de dicho lado, no se encontro
caracteristicas propias de la cefalea vascular, pues
era permanente, no pulsatil y no tenia relacion al-
guna su aparicién con alimentos, stress o exposi-
ciéon a luz solar, tampoco se asocido a vértigos o
zumbidos de oido. Cabe destacar que en los episo-
dios de reagudizacién de su cuadro se ha compor-
tado con igual sintomatologia, no ha tenido osteo-
mielitis, ni fracturas, ni compromiso de los érganos
de los sentidos.

Figura 1. Sandwich vertebral

En el examen fisico actual no se evidencia hallazgo
alguno de enfermedad inflamatoria crénica, no
hepatoesplenomegalia.

El dltimo hemograma, efectuado por consulta ex-
terna revel6 un hematocrito de 0,33 %, hemoglo-
bina de 10,8 g/I, recuento de leucocitos de 8,9 X
10°y un recuento de plaquetas de 197 X10°, calcio
en sangre de 2,2 mmol/I.

Las radiografias del paciente revelaron un aumento
generalizado de la densidad ésea. A nivel de la co-
lumna vertebral se aprecia aumento de la densidad
en las margenes superiores e inferiores de los
cuerpos vertebrales, con densidad central normal y
aspecto en sandwich (figura 1).

En los huesos tubulares existe hiperdensidad uni-
forme con desaparicion del canal medular. Defor-
midades por desalineaciéon de cubito y radio, escle-
rosis 6sea difusa, esto se traduce en huesos den-
sos, anchos, sin canal medular, lo que representa
cartilago hipermineralizado Las pruebas auditivas y
visuales fueron normales (figuras 2, 3 y 4).

DISCUSION

Figura 2. Alteraciones de densidad 6sea

sin canal medular
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Figura 3. Deformidades con desalineacion de cubito y radio

Figura 4. Aumento de densidad 6sea a nivel de epifisis de

metacarpianos y falanges

El paciente presentado tiene el antecedente de padres no consanguineos, sumado a variados elementos
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clinicos y de imagenes que son compatibles con el
cuadro de OPT en la modalidad de transmision
autosdmica dominante.

En muchas ocasiones el diagndstico de esta enti-
dad es casual si no se trata de la forma maligna
de la misma y se realiza por estudio de un sindro-
me anémico o fracturas patoldgicas sin explica-
cion. '° La anemia es el hallazgo que permite el
diagnostico en la tercera parte de los casos. A
menudo se trata de una anemia hipocrémica con
anisocitosis, poiquilocitosis y eritroblastosis nota-
ble; el niumero de leucocitos puede ser normal,
raramente aumentado pero con frecuencia pue-
den coexistir leucopenia y trombocitopenia simu-
lando el cuadro de una anemia aplastica. *°

Junto con la anemia es posible encontrar hepato-
esplenomegalia, que inicialmente se le atribuye a
una falta de desarrollo de la médula dsea pero
gue en realidad se debe a una hemodlisis extravas-
cular que puede mejorar con la esplenectomia, lo
cual no presentd este paciente. No existid necesa-
riamente correlacion entre la severidad de la afec-
tacion 6sea y la gravedad de la anemia; pues es
posible encontrar pacientes con esclerosis dsea
extensa sin anemia y que siguen un curso be-
nigno. ?° No existen elementos de hipoplasia me-
dular asociada a la enfermedad en este paciente.

Las formas malignas son causa de severas limita-
ciones fisicas y motoras, ceguera, baja talla y
hasta la muerte, provocada por infecciones, san-
gramientos y anemia grave. %!

Estos procesos pueden clasificarse segun el pre-
dominio de la esclerosis o el defecto de modula-
cién de los huesos en: osteoesclerosis, displasia
craneotubulares e hiperostosis craneotubulares. %

Solo uno de los padres transmitio el gen de esta
enfermedad y por tanto los efectos son mas le-

ves. Pudiendo ser la enfermedad hereditaria de
dos formas:

-. Cuando uno de los padres transmitié el gen de
esta enfermedad y se desarrolla en una edad
adulta con efectos mas leves.

-. Cuando ambos son los portadores del gen y se
manifiesta en el nacimiento con severos proble-
mas los cuales llevan a la muerte.

El aumento de grosor de los huesos de la base del
craneo disminuye la luz de los agujeros de los pa-
res craneales, lo que comprime los nervios. Esto
se hace mas evidente en los nervios a través de
conductos mas largos, como los canales oépticos,
los del hipogloso o los conductos auditivos inter-
nos. Lo que trae como consecuencia que a lo lar-
go del tiempo surjan complicaciones como cegue-
ra y sordera. % 22

En los pacientes con la variante recesiva y en to-
dos con el tipo I dominante se observa dilatacién
de la envoltura del nervio éptico, que no fue en-
contrada en este paciente. La atrofia del nervio
optico y la estenosis del canal 6ptico se encuen-
tran en la mayoria de los pacientes con las varian-
tes recesiva.

El tratamiento en este paciente ha estado basado
en el uso de analgésicos para los dolores, suple-
mentos con vitamina D, ademas del uso de vita-
minas y minerales que incluye el uso de sales de
hierro para mantener hemoglobinas por encima
de 100g/I, y el uso periddico (cada seis meses) de
ozonoterapia, con el objetivo de mejorar la oxige-
nacion de los tejidos, con lo cual ha logrado alivio
de la sintomatologia.

Actualmente no existe cura y en la modalidad de
transmisién autosémica recesiva en su forma gra-
ve, histéricamente el tratamiento ha sido paliati-
vo. Se efectlan mayores aportes de vitamina D y
parathormona, asi como de fosfato, mas que de
calcio, para modificar el metabolismo 6seo; se
han usado eritropoyetina, factores estimuladores
de crecimiento de colonias, incluso corticoides pa-
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ra estimular la hematopoyesis, con escasos resul-
tados. En el ultimo tiempo se ha demostrado que
la terapia a largo plazo con interferon gamma 1-b
aumenta la resorcion dsea, la hematopoyesis y
mejora la funcidn leucocitaria.

Las formas malignas son causa de severas limita-
ciones fisicas y motoras, tales como la ceguera, la
baja talla y hasta la muerte, por infecciones, san-
gramientos y anemia grave. %

Existen fracturas a repeticion, anemia (39 % de
los casos) hepatoesplenomegalia, anomalias den-
tarias y tendencia a osteomielitis de mandibula.
Las complicaciones neuroldgicas son excepciona-

les. 2°

La supresion de la médula ésea es la complicacion
mas severa en las formas graves o recesivas, de-
bido a expansién 6sea anormal que lleva a panci-
topenia y extensidon secundaria de sitios de hema-
topoyesis extramedular, como higado y bazo. 2°

Para iniciar un tratamiento médico es necesario
detectar la enfermedad mediante una radiografia
en la cual se muestra los huesos densos, ademas
de realizar pruebas auditivas, pruebas visuales y
analisis de sangre.

El diagndstico precoz y el tratamiento oportuno
evitaran las alteraciones irreversibles en la densi-
dad 6sea y el mayor riesgo de fracturas multiples
gue se derivan de ello. Este evitara la obliteracion
del canal medular y mantendra la funcién hemato-
poyética, asi se optimiza la calidad de vida de es-
tos pacientes y de sus familias. 2 El tratamiento
curativo definitivo en el compromiso hematoldgico
de la OPT autosémica recesiva es el trasplante de
médula o6sea, el cual debe realizarse de forma

temprana para evitar las complicaciones. %7, %8

El diagnostico de osteopetrosis no representd ma-
yor dificultad ni se requirieron estudios especiales

de imagen (tomografia computarizada o resonan-
cia magnética), pues bastdé con el andlisis radio-
grafico (placas simples).

CONCLUSIONES

Es indudable que este paciente presenta una for-
ma benigna de osteopetrosis, con padres no con-
sanguineos, ademas de manifestaciones aisladas
con predominio del dolor articular y la cefalea,
pues los sintomas demuestran los trastornos de
densidad en radiografias simples de huesos.

El diagnédstico de OPT en los pacientes asintomati-
cos se debe plantear cada vez que una radiografia
simple evidencie elementos de displasia 6sea es-
clerosante.
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