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Osteopetrosis with damage of four cranial nerves

Luis Enrique Sanchez-Sierra, Alejandro Ramirez-Izcoa, Ramon Humberto
Alvarenga Calidonio, Douglas Varela-Gonzalez

Hospital Escuela Universitario (HEU). Universidad Nacional Auténoma de Honduras
(UNAH). Tegucigalpa, Honduras.

RESUMEN

Introduccion: la osteopetrosis se caracteriza por una insuficiente resorcidon osea,
como consecuencia de un trastorno de la actividad de los osteoclastos, y provoca
aumento de la densidad 6sea, es decir, un hueso altamente calcificado, pero muy
fragil; hay fracaso del potencial de la médula 6sea, desencadenando la
hematopoyesis secundaria, con manifestaciones de visceromegalia y pancitopenia.
El engrosamiento de los huesos provoca estrechamiento de los foramenes del
craneo, por donde emergen los nervios craneales, se comprimen y provoca
manifestaciones clinicas secundariamente.

Presentacion del caso: paciente femenina que a los 3 afos de edad manifesto
nistagmus horizontal, paresia de nervio motor ocular externo derecho, pérdida de
respuesta al estimulo auditivo bilateral, paralisis facial periférica izquierda y atrofia
bilateral del nervio 6ptico; radioldgicamente mostré aumento de la densidad ésea,
con importante engrosamiento de la base de craneo y huesos largos.
Conclusiones: el diagndstico de la osteopetrosis es sencillo y depende
principalmente de los estudios radioldgicos, pero pasa inadvertido por su baja
frecuencia y falta de sospecha clinica. El diagnéstico temprano del compromiso de
multiples nervios craneales, la atencion multidisciplinaria y su tratamiento
oportuno, contribuye a su mejor evolucién.

Palabras clave: osteopetrosis; nervios craneales; autosémica recesiva;
osteoclastos; esplenomegalia.
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ABSTRACT

Introduction: osteopetrosis is characterized by insufficient bone resorption as a
consequence of a disorder in the osteoclast activity and brings about increased
bone density, that is, a highly calcified bone but very fragile. There is failed
potential of the bone marrow, thus unleashing secondary hematopoiesis with
visceromegalia and pancitopenia manifestations. The bone thickening provokes
narrowing in cranium foramens where the cranial nerves pass, they compressed
and cause secondary clinical manifestations.

Case report: a female patient aged 3 years showed horizontal nistagmus, paresia
in the right external ocular motor nerve, loss of response to bilateral hearing
stimulus, peripheral facial palsy and bilateral atrophy of the optical nerve. The
radiological tests showed increased bone density with significant thickening of the
skull base and long bones.

Conclusions: the diagnosis of osteopetrosis is simple and mainly depends on the
radiological studies, but it is unnoticed because of its low frequency and the
inexistent clinical suspicion. The early diagnosis of the damage of several cranial
nerves, the multidisciplinary care and timely treatment may contribute to better
evolution.

Keywords: osteopetrosis; cranial nerves; recessive autosomal; osteoclasts;
splenomegalia.

INTRODUCCION

El término osteopetrosis deriva del griego osteo, que significa hueso, y petros,
piedra. Esta afeccién se conoce con el nombre de Enfermedad de huesos de marmol
y Enfermedad de Albers-Schénberg, este ultimo después que el radidlogo aleman
reporto la primera descripcion en 1904.12

La osteopetrosis es una osteopatia hereditaria, que se caracteriza principalmente
por presentar huesos hiperdensos, secundario a un nimero de osteoblastos
mayor que osteoclastos, que causa acumulacion de sales minerales o material
osteoide, y provoca aumento de la densidad ésea radiolégicamente identificable y
con obliteracién del canal medular.3# El aumento de la densidad paraddjicamente
debilita el hueso, y se torna fragil y susceptible a las fracturas; es una
enfermedad Osea, pero puede afectar otros érganos y tejidos.3° La alteracion del
proceso de resorcidn 6sea provoca una variedad de cuadros clinicos que puede
clasificarse en tres tipos primarios: a) osteopetrosis autosdémica recesiva (OAR)
maligna (clasica), caracterizada por osteoclerosis, fracturas, talla corta,
neuropatias compresivas y falla hematoldgica debido a la alteracién en el desarrollo
de la médula 6sea; b) osteopetrosis autosdmica recesiva (OAR) intermedia; y c) osteo-
petrosis autosomica dominante (OAD), presente con mayor frecuencia en adultos y
con espectro heterogéneo, desde asintomatica, hasta fatal, llamada enfermedad de
Albers-Schénberg.®

Es una enfermedad rara que amenaza la vida, la OAR tiene incidencia de 1 caso por
cada 250 000 nacidos vivos, y la OAD 1 caso por cada 20 000.7 Honduras no tiene
datos epidemioldgicos, pero su incidencia es mayor en poblaciones con altas tasas
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de consanguinidad. La enfermedad usualmente se manifiesta en los primeros
meses de vida con macrocefalia y abombamiento del hueso frontal, esto como
parte de la apariencia facial tipica.3>8 Se presenta un caso de osteopetrosis en una
paciente preescolar con afectacién de cuatros nervios craneales simultdneamente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo femenino, actualmente con 5 afios de edad, procedente de
Tegucigalpa, Honduras, producto de la segunda gestacion de una mujer de 34 anos.
A los 3 afios de edad fue referida al HEU por presentar nistagmo horizontal
bilateral, aumento de perimetro cefalico con sospecha de hidrocefalia. Fue evaluada
por el servicio de Genética y de Neurologia Pediatrica, y mostrd desarrollo
psicomotor normal, por lo cual se excluyo la presencia de hidrocefalia.

Al examen fisico presentd palidez mucocutanea generalizada, esplenomegalia y
deformidad en genu valgo bilateral con pies planos. El perimetro cefélico era de
56,6 cm, con craneo dolicocéfalo, proptosis ocular bilateral y ectropiéon de
parpado inferior. Al examen neuroldgico presentd: nistagmo horizontal bilateral,
paresia de VI nervio craneal derecho, pupilas isocéricas normo-reactivas, sin
reflejo cocleopalpebral bilateral, no sigue el sonido de la campana, paladar
ojival, con desviacidon de la comisura labial hacia el lado derecho, y se le
diagnosticé paralisis facial periférica izquierda. Presentd espasticidad en el brazo
y pierna derechos, reflejos osteotendinosos normales, y el signo de Babinski
resultd negativo.

El hemograma reflejéo anemia con hemoglobina de 8,3 g/dL, hematdcrito de 27,9 %,
glébulos rojos 3,33 x 10%/uL, plagquetas de 108 000/mm?3, y glébulos blancos
19,98 x 103/uL. La quimica sanguinea arrojo: fosfatasa alcalina 176 U/L, calcio
9,45 mg/dL y fésforo 4,53 mg/dL.

La radiografia de serie ésea indicé aumento de la densidad ésea del craneo, mas
acentuado en la drbita, que provoca disminucién de su didmetro y proptosis. Los
cuerpos vertebrales presentan aumento de la densidad ésea, disminucién de su
tamafo y aplanamiento. En las extremidades inferiores se observé engrosamiento
distal del fémur y proximal de la tibia; en las extremidades superiores,
engrosamiento proximal del hiumero y distal del radio. Todos los huesos son largos
y la pelvis tiene aumento de densidad ésea (Figs. 1 y 2).

La tomografia axial computarizada (TAC) de craneo mostré importante
engrosamiento y aumento de la densidad 6sea de toda la boveda y base del craneo,
se excluyo hidrocefalia u otra alteracion cerebral (Fig. 3).

Se interconsulto con Oftalmologia Pediatrica y reportd proptosis ocular bilateral
mayor en ojo izquierdo, con fendmeno de Bell positivo en ojo izquierdo, confirmo el
nistagmo bilateral horizontal, atrofia del nervio optico bilateral al 100 %, sin lesion
corneal. Al evaluar agudeza visual, no percibe la luz. Se interconsulta con servicio
de Pediatria Hematoncoldgica, que reportd esplenomegalia compensatoria, sin
evidencia de secuestro esplénico, y frotis de sangre periférica normal. El aspirado
de médula 6sea indicé disminucion de celularidad, megacariocitos, en serie eritroide
y mieloide, no se observaron células inmaduras.
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Se realizé el diagndstico de osteopetrosis con afectacién de cuatro nervios
craneales, estos fueron: nervio optico bilateral (I par craneal), nervio motor ocular
externo derecho (VI par craneal), nervio facial izquierdo (VII par craneal) y nervio
auditivo o vestibulococlear bilateral (VIII par craneal).

)
Fig. 1. &umento de la densidad dsea en la base del craneo vy
pelvis. Aplanamiento de los cuerpos vertebrales,

Fig. 2. Incremento de la densidad dsea en huesos largos.
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Fig. 3. Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo. Engrosamiento vy aumento de la
densidad dsea de toda la bdveda y base del craneo.

El servicio de Genética Pediatrica asesoro a los familiares sobre esta entidad
autosdémica recesiva. Recibié tratamiento por parte de Oftalmologia y Neurologia
con lubricante oftalmico y lentes protectores.

DISCUSION

La osteopetrosis es una rara enfermedad congénita del metabolismo dseo,
potencialmente severa, caracterizada por la falla de la resorcion ésea de los
osteoclastos, que provoca aumento de la densidad dsea y fracaso del potencial de
la médula ésea.® Como consecuencia del dano de la resorcion dsea, la formacion
endocondral reemplaza las células hematopoyéticas en la cavidad medular y
provoca aumento de la incidencia de fracturas, debido a la fragilidad ésea. La
reduccion de las células hematopoyéticas, pueden causar anormalidades
hematoldgicas, incluyendo trombocitopenia, anemia, inmunosupresiéon y
hematopoyesis extramedular.1® En este caso, la paciente manifesté anemia y
trombocitopenia; al examen fisico se identificd esplenomegalia compensatoria al
proceso de hematopoyesis extramedular, signos de retraso en la edad ésea, es
decir, retraso en la maduracion del hueso.

Las manifestaciones neuroldgicas de la osteopetrosis, suelen ser las mas
debilitantes. Ocurren por al estrechamiento de los fordmenes 6seos por los que
emergen los nervios craneales,!%!! provocando sordera, ceguera, paralisis facial y
secuelas de la compresion del tronco encefalico.?13 El hallazgo neuroldgico mas
comun es la pérdida visual, debido a la compresidon del nervio 6ptico dentro del
canal optico.!* Esta paciente presentd afectacion de multiples nervios craneales,
con las manifestaciones clinicas siguientes: atrofia de nervio 6ptico y nistagmo
bilateral horizontal, percepcion auditiva ausente y paralisis facial periférica
izquierda, manifestaciones que se atribuyen al estrechamiento de los foramenes
0seos, secundario al aumento de la densidad en estos. Se encontrdé exoftalmo
bilateral, atribuido a la disminucién del didmetro de la érbita ocular.

Otras complicaciones neuroldgicas incluyen aumento de la presion intracaneal,
herniacion de las amigdalas del cerebelo e hidrocefalia.!> La disminucion de la
capacidad del craneo tiene relacion con el engrosamiento de la béveda craneal y
contribuye con la elevacion de la presion intracraneal en estos casos. La estenosis
del foramen magnum y cervical provocan compresién de la médula espinal,

238
http://scielo.sld.cu



Rev Cubana Pediatr. 2017;89(2)

resultando en mielopatia y siringomielia, que requieren descompresién quirurgica.®
El diagnodstico de esta afeccidn es basicamente clinico, y se respalda con los
hallazgos radioldgicos.'® En este caso se realizd serie 6sea de rayos x y TAC de
craneo, que mostré aumento del grosor éseo en region occipital, boveda y base de
craneo, y este Ultimo provoca cierre del agujero magno y estrechamiento del
acueducto de Silvio, por lo cual disminuye el flujo de liquido cefalorraquideo, y
provoca dilatacion del sistema ventricular por arriba de esta estructura, pero sin
signos de hipertension intracraneal.

La osteopetrosis puede categorizarse en 3 tipos: 1. Infantil o autosémica recesiva
maligna; 2. Autosémica recesiva intermedia; y 3. Autosémica dominante. El tipo
infantil tiene el peor prondstico, es considerada como maligna o letal.'” La formas
intermedia y autosdmica dominante son mas benignas, usualmente se presentan
tarde en la vida y los individuos afectados normalmente tienen una esperanza de
vida plena.® Este caso se ha clasificado dentro del tipo autosémica recesiva
intermedia, porque su manifestacion clinica fue a los 3 afios de vida, con un
progreso moderado.

El Unico tratamiento efectivo que se conoce para esta enfermedad es el trasplante
de médula 6sea.® Otras opciones terapéuticas abarcan: el uso de esteroides y de
interferon gamma, que aumenta la resorcion ésea, la hematopoyesis y mejora la
funcién de los leucocitos, asi como también l|a terapia fisica segun las
complicaciones de cada paciente.?'® En Honduras el acceso al trasplante de médula
Osea es limitado y con alto costo econdmico, por lo que la paciente se sigue con
tratamiento paliativo de sus complicaciones y consejo genético.

El diagndstico de la osteopetrosis es sencillo y depende principalmente de los
estudios radioldgicos, pero pasa inadvertido por su baja frecuencia y falta de
sospecha clinica. El diagndstico temprano del compromiso de multiples nervios
craneales, la atencidon multidisciplinaria y su tratamiento oportuno, contribuyen a
una mejor evolucion.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la realizacidon del estudio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Yadav S, Chalise S, Chaudhary S, Shankar Shah G, Kumar Gupta M, Prakash
Mishra O. Osteopetrosis in two siblings: two case reports. BMC Res Notes.
2016;9(55):2-4.

2. Suarez 1C, Herrera EJ, Martin 1], Surur A, Ryan JM, Viano JK. Cirugia
descompresiva occipito-cervical en un adulto con osteopetrosis y malformacion de
Chiari I. Rev Argent Neuroc. 2013;27(4):136-9.

3. Mejia Osuna P, Santos-Guzman J, Villela L, Cedillo-Aleman EJ, Garcia A.
Osteopetrosis, calcificacion mas alld del sistema dseo. Reporte de un caso. Bol Med
Hosp Infant Mex. 2012;69(2):116-20.

4. Cristobo Bravo T, Rodriguez Télles S, Di Vasto Cuellar G, Gonzalez Cuesta N,
Morell Amarales I. Osteopetrosis marmorea: reporte de un caso con esta rara
enfermedad. AMC. 2015 oct;19(5):495-503.

5. Natsheh ], Drozdinsky G, Simanovsky N, Lamdan R, Erlich O, Gorelik N, et al.
Improved outcomes of hematopoietic stem cell transplantation in patients with

239
http://scielo.sld.cu



Rev Cubana Pediatr. 2017;89(2)

infantile malignant osteopetrosis using fludarabine-based conditioning. Pediatr
Blood Cancer. 2016 mar;63(1):535-40.

6. Olgag A, Tiumer L, Boyunaga O, Kizilkaya M, Hasanoglu A. Diagnostic Dilemma:
Osteopetrosis with superimposed rickets causing Neonatal Hypocalcemia. J Trop
Pediatr. 2015;61(2):146-50.

7. Rashid BM, Rashid NG, Schulz A, Lahr G, Nore BF. A novel missense mutation in
the CLCN7 gene linked to benign autosomal dominant osteopetrosis: a case series.
J Med Case Rep. 2013;7(7):2-8.

8. Aker M, Rouvinski A, Hashavia S, Ta-Shma A, Shaag A, Zenvirt S. An SNX10
mutation causes malignant osteopetrosis of infancy. J Med Genet. 2012;49:221-6.

9. Scott WW, Weprin BE, Swift DM. A unifying theory for the multifactorial origin of
cerebellar tonsillar herniation and hydrocephalus in osteopetrosis. J Neurosurg
Pediatrics. 2014;14:665-73.

10. Essabar L, Meskini T, Ettair S, Erreimi N, Mouane N. Malignant infantile osteopetrosis:
case report with review of literature. Pan African Medical Journal. 2014;17:2-7.

11. Tamimi YZ, Tyagi AK, Chumas PD, Crimmins DW. Patients with autosomal-
recessive osteopetrosis presenting with hydrocephalus and hind brain posterior
fossa crowding. J Neurosurg Pediatr. 2008;1(1):103-6.

12. Allen RC, Nerad JA, Kattah JC, Lee AG. Resolution of optic nerve edema and
improved visual function after optic nerve sheath fenestration in a patient with
osteopetrosis. Am J Ophthalmol. 2006;141:945-7.

13. Ekici MA, Cikla U, Bauer A, Baskaya MK. Osteopetrosis and Chiari type I
malformation: a rare association. J Surg Case Rep. 2015;10:1-3.

14. Waguespack SG, Hui SL, Dimeglio LA, Econs MJ. Autosomal dominant
osteopetrosis: clinical severity and natural history of 94 subjects with a chloride
channel 7 gene mutation. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:771-8.

15. Mirsadeghi SM, Meybodi AT, Nejat F, Saberi H. Bilateral jugular foraminal
stenosis in a patient with benign osteopetrosis associated with pseudotumor cerebri
syndrome. Case report. J Neurosurg. 2009;110:804-7.

16. Stark Z, Savarirayan R. Osteopetrosis. Orphanet J Rare Dis. 2009;4:5.

17. Steward CG. Neurological aspects of osteopetrosis. Neuropathol Appl Neurobiol.
2003;29:87-97.

18. Askmyr MK, Fasth A, Richter J. Towards a better understanding and new
therapeutics of osteopetrosis. British J Haematol. 2008;140(6):597-609.

Recibido: 10 de julio de 2016.
Aprobado: 29 de octubre de 2016.

Luis Enrique Sanchez-Sierra. Hospital Escuela Universitario (HEU). Boulevard
Suyapa, Avenida 1ro. de enero. Tegucigalpa, Honduras.
Correo electrénico: luensasi90@hotmail.com

240
http://scielo.sld.cu



