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Osteopetrosis, the sandwich vertebra disease: Report of a case

ABSTRACT

Osteopetrosis is a rare inherited genetic disease characterized 
by sclerosis of the skeleton caused by the absence or malfunction 
of osteoclasts. Three distinct forms of the disease have been re-
cognized: the infantile autosomal recessive osteopetrosis, the 
malignant and the intermediate forms, and adult/autosomal 
dominant osteopetrosis, type I and type II, the latter being the 
most common. The autosomal dominant osteopetrosis is usua-
lly discovered later in life and has a less severe manifestation. 
The aim of this case report is to present the clinical and radio-
graphic features of a 38-year-old female patient with autosomal 
dominant osteopetrosis type II.

Key words: Albers-Schönberg disease, autosomal recessive os-
teopetrosis, autosomal dominant osteopetrosis.

Level of evidence: IV.

RESUMEN

La osteopetrosis es una rara enfermedad genética caracteriza-
da por esclerosis del esqueleto resultado de la ausencia o mal 
funcionamiento de los osteoclastos. Han sido reconocidas tres 
formas distintas de la enfermedad: la osteopetrosis autosó-
mica recesiva infantil en su formas maligna e intermedia y la 
osteopetrosis autosómica dominante o del adulto tipo I y tipo 
II, que constituye la más común. La osteopetrosis autosómica 
dominante usualmente es descubierta de forma tardía y tiene 
manifestaciones menos severas. El objetivo de este reporte de 
caso es presentar las características clínicas y radiográficas de 
una paciente de 38 años con osteopetrosis autosómica dominan-
te tipo II.

Palabras clave: Enfermedad de Albers-Schönberg, osteopetro-
sis autosómica recesiva, osteopetrosis autosómica dominante.

Nivel de evidencia: IV.

INTRODUCCIÓN

La osteopetrosis comprende un grupo heterogéneo 
clínica y radiológicamente de condiciones que se 
caracterizan por el incremento en la densidad ósea 

observada en las radiografías, resultado de anormali-
dades en la diferenciación y función de los osteoclas-
tos1 que les incapacita para la resorción ósea y car-
tilaginosa, formándose huesos más densos pero más 
frágiles.2 La osteopetrosis es referida como la en-
fermedad de los «huesos de sable» y enfermedad de 
«Albers-Schönberg», ya que su primera descripción 
fue realizada por este radiólogo alemán en 1904.1 El 
término osteopetrosis es derivado de la palabra grie-
ga osteo, que significa «hueso», y petros, que significa 
«piedra», término acuñado por Karshner en 1926.3 
La incidencia estimada de la enfermedad es de 1 en 
100,000-500,000 de la población,3 con una inciden-
cia particularmente elevada en Costa Rica, de 3.4 en 
100,000 de la forma maligna.1

La enfermedad ha sido reportada en tres formas 
clínicas:4 la forma maligna infantil –con pobre pro-
nóstico y herencia autosómico recesiva–,5 la osteope-
trosis benigna o del adulto –con herencia autosómico 
dominante, que muestra síntomas leves– y6 la forma 
intermedia autosómica recesiva –con manifestacio-
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nes clínicas similares a la forma maligna y menor in-
cidencia–.1 La osteopetrosis autosómica dominante 
o del adulto tiene dos variantes fenotípicas distintas 
con base en las diferencias clínicas y radiológicas, 
que incluyen la tipo I y la tipo II.7 En el tipo I, la 
esclerosis del cráneo afecta mayoritariamente a la 
bóveda craneal, la columna no muestra mucha escle-
rosis y el índice de fracturas es bajo. Sin embargo, 
los pacientes con el tipo II muestran una esclerosis 
más pronunciada de la base del cráneo, mayor índice 
de fracturas, pero la compresión nerviosa es rara, a 
diferencia de la tipo I.3

Debido a que los casos reportados son escasos, el 
objetivo de este trabajo es demostrar los hallazgos 
clínico-radiológicos asociados a la osteopetrosis auto-
sómica dominante tipo II.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente femenina de 38 años con historia de dolor 
óseo y artralgias en extremidades inferiores de 2.5 
años de evolución, antecedente de colocación de pró-
tesis de cadera derecha por artrosis. No tiene historia 
médica de fracturas o infecciones óseas; desconoce 
enfermedades genéticas en sus antecedentes heredo-
familiares. A la exploración física, con signos vitales 
normales, habitus mesomórfico, peso 54 kg y talla 
de 50 cm. Presenta marcha antiálgica auxiliada con 
bastón desde hace seis meses aproximadamente; hay 
importante limitación de los arcos de movimiento 
en cadera, sin dolor a la palpación, sin deformidades 
aparentes; los reflejos osteotendinosos son normales, 
al igual que la fuerza. El resto de la exploración neu-
rológica es normal. Hay ausencia de algunas piezas 
dentarias. En tórax y abdomen, no existe anorma-
lidad. Los estudios de laboratorio mostraron Hb de 
10.5 g/dL, leucocitos 6.5 k/uL y conteo plaquetario de 
170 k/uL; la función renal y los electrolitos séricos se 
encontraban dentro de los límites de la normalidad 
(creatinina 0.7 mg/dL, sodio 137 mEq/L y potasio de 
3.8 mEq/L). Las pruebas de función hepática fueron 
normales, mientras que el calcio sérico fue de 8.8 mg/
dL y el fósforo sérico de 3 mg/dL. Se realiza inicial-
mente radiografía de pelvis (Figura 1), en donde se 
observa la prótesis de la cadera derecha, además de 
un incremento de la densidad ósea de forma difusa; 
los huesos iliacos contienen arcos convexos de hueso 
esclerótico, lo cual se conoce como imagen de «hueso 
dentro de hueso». Debido a estos hallazgos, se reali-
za un examen general de huesos que incluye cráneo, 
extremidades y columna vertebral completa, los cua-
les también muestran un incremento en la densidad 

ósea de manera difusa. La radiografía lateral de crá-
neo revela engrosamiento de la tabla interna y exter-
na de la cortical y ensanchamiento del espacio del di-
ploe. Los huesos largos denotan deformidad, además 
de líneas escleróticas resultado de alteraciones de la 
osificación; los fémures muestran engrosamiento de 
las corticales con obliteración del espacio medular 
(Figura 2). La columna dorsal y lumbar presenta im-
portante esclerosis de los platillos vertebrales supe-
riores e inferiores, con aspecto conocido como «vérte-
bra sándwich» (Figura 3). Considerando la historia, 
los hallazgos clínicos, laboratoriales y radiográficos 
de la paciente, su diagnóstico final fue osteopetrosis 
autosómico dominante tipo II.

DISCUSIÓN

La osteopetrosis es una familia de enfermedades 
óseas caracterizada por alteración de la reabsorción 
ósea y falla en los osteoclastos. Fue identificada por 
el radiólogo Albers-Schönberg en 1904 y descrita 
como «la enfermedad de los huesos de sable» debido 
a la intensa esclerosis del esqueleto.4,5 La osteopetro-
sis se produce por una alteración funcional en los os-
teoclastos, incapacitándolos para una resorción ósea 
normal y alterando su capacidad de remodelación du-
rante el crecimiento.6

La osteopetrosis está clasificada en tres formas4,5 
con base en la herencia, edad de comienzo, severidad 
y características secundarias: la osteopetrosis auto-

Figura 1. Osteopetrosis autosómica dominante tipo II. Pelvis.
Radiografía convencional. Proyección AP de pelvis que muestra arcos 
convexos de hueso esclerótico intercalado con líneas radiolúcidas, ima-
gen con aspecto de «hueso dentro de hueso o endohueso» (cabezas de 
fl echas).
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Figura 2. 

Osteopetrosis autosómica dominante.
Radiografías convencionales. A) Vista lateral de crá-
neo que denota importante esclerosis de toda la calota 
ósea (fl echas rectas). B) Vista anteroposterior (AP) de 
extremidad torácica izquierda que muestra deformidad 
convexa del húmero y esclerosis de la cortical, lo cual 
también se evidencia en las proyecciones AP de ex-
tremidades pélvicas. C-D) Existen múltiples líneas ra-
diopacas en ambos fémures y tibias que representan 
defectos de la osifi cación (cabezas de fl echas).

B

C D

Figura 3.

Osteopetrosis autosómica dominante 
tipo II. Columna.
Columna. Radiografías convencionales. 
A-B) Proyecciones AP y lateral de co-
lumna dorsal y lumbosacra. Existe im-
portante esclerosis en la porción supe-
rior e inferior de los cuerpos vertebrales 
que produce aspecto de «vértebra sánd-
wich», imagen característica (fl echas).A B

A
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sómico recesiva, también conocida como «osteopetro-
sis infantil»,5 que tiene el curso más severo y es más 
frecuente en algunos grupos étnicos, como los habi-
tantes de Costa Rica,1 muestra dos formas: una más 
severa y otra con severidad intermedia; la tercera es 
la forma autosómico dominante, que constituye la 
más común, muestra un curso moderado y frecuente-
mente es observada en adultos, es denominada «en-
fermedad de Albers-Schönberg» y se presenta con un 
curso extremadamente heterogéneo, de asintomático 
a raramente fatal.4

En la última década, son múltiples los estudios 
que investigan los diferentes genes implicados en el 
desarrollo de la osteopetrosis. En el 2010, el grupo de 
nosología y clasificación de las enfermedades esque-
léticas genéticas8 dividió la osteopetrosis autosómico 
recesiva en subtipos 1 al 7 según la alteración gené-
tica involucrada, mientras que la osteopetrosis auto-
sómico dominante se divide en dos subtipos, 1 y 2.2

Son diferentes los genes que intervienen en la for-
ma con herencia autosómica recesiva; por ejemplo, los 
genes TCIRG1 y CLCN7 (constituyen el subtipo 1 y 
4, respectivamente) se asocian con la osteopetrosis 
maligna, que junto con los genes RANKL (subtipo 2), 
RANK (subtipo 7) y OSTM1 (subtipo 5) causan el 75% 
de las osteopetrosis malignas. El gen que codifica la 
anhidrasa carbónica II se ha asociado con la osteope-
trosis recesiva con acidosis tubular renal (subtipo 3).

El gen lipoprotein receptor-related protein 5 
(LRP5) se asocia como posible causante de la enfer-
medad con herencia dominante tipo I.9 El gen LRP5 
se localiza en el cromosoma 11q12-13 y codifica una 
proteína expresada por los osteoblastos, cuyas muta-
ciones alteran la función de los mismos, disminuyen-
do o aumentando la densidad ósea (principalmente 
en cráneo y columna). Existen descritos 13 polimor-
fismos diferentes codificados en la región del gen y 
seis mutaciones diferentes en los exones 2, 3 y 4 cau-
santes de la forma de osteopetrosis autosómico do-
minante en diversas familias.10 Recientemente se ha 
descrito la primera deleción monoalélica en el exón 3 
del gen LRP5, con aumento de su función, causante 
de la osteopetrosis.11

En el 2001, varios estudios empiezan a relacio-
nar la osteopetrosis autosómico dominante tipo II 
con una mutación en el gen CLCN7 del cromosoma 
16p13.3, que codifica el canal 7 de cloro; en la ac-
tualidad, se considera que este gen es causante de 
la enfermedad autosómico dominante tipo II, ya que 
está reportado en el 78% de los pacientes aproxima-
damente. Cleiren y colaboradores reportaron siete 
mutaciones distintas en el gen CICN7.12

La osteopetrosis autosómica recesiva se diagnos-
tica tempranamente posterior al nacimiento o den-
tro del primer año de vida con síntomas severos de 
remodelamiento óseo anormal y daño neurológico. 
Las deficiencias hematológicas también están pre-
sentes y son resultado de la disminución del espacio 
de la médula ósea; incluyen anemia y pancitopenia.5 
Eventualmente, la hematopoyesis extramedular es 
incapaz de compensar la reducción de la producción 
de glóbulos rojos, lo que resulta en hepatoesplenome-
galia, hiperesplenismo y hemólisis.5,13 Aproximada-
mente 75% de los pacientes sin tratamiento mueren 
alrededor de los cuatro años como consecuencia de 
infecciones recurrentes como osteomielitis y panci-
topenia.14 La forma intermedia se caracteriza por os-
teomielitis, anormalidades dentales y baja estatura; 
su curso es menos severo y su expectativa de vida 
mucho mayor.14

La forma dominante de osteopetrosis tiene un fe-
notipo retardado; el tipo II es el más común, con una 
prevalencia estimada de 1 en 20,000 nacimientos. 
Se ha descrito en pacientes entre los 3 y 63 años; la 
incidencia reportada por sexo es similar. La mayoría 
de los individuos con osteopetrosis autosómico do-
minante tipo II tienen un familiar afectado, aunque 
en nuestro caso, la historia familiar era incierta. Sus 
manifestaciones clínicas son extremadamente hete-
rogéneas; frecuentemente, los pacientes están asin-
tomáticos y el diagnóstico se realiza por examinación 
radiográfica incidental,14,15 lo cual se ha reportado 
entre un 20-40% de los casos,16 aunque puede mos-
trar diferentes manifestaciones, frecuentemente 
óseas y hematológicas; las manifestaciones óseas son 
dominadas por las fracturas en los huesos largos, que 
ocurren en el 84% de los casos, siendo la fractura de 
fémur la más común.17 El promedio es de 4.4 en frac-
turas. En nuestro caso, la paciente no tenía antece-
dentes de fracturas previas; sin embargo, los hallaz-
gos radiológicos sí mostraron estigmas de fracturas 
antiguas. Otras manifestaciones incluyen osteoartri-
tis de cadera, como en el caso de nuestra paciente. 
En los huesos, el pobre riego sanguíneo debido a la 
obliteración de la médula predispone a infección; la 
osteomielitis mandibular es frecuentemente repor-
tada en los casos de osteopetrosis autosómico domi-
nante tipo II.1

Entre las alteraciones dentales reportadas se in-
cluyen la erupción dental retardada debido a la al-
teración en la resorción ósea alveolar por alteración 
en los osteoclastos, hipodoncia, dientes malformados, 
caries múltiples, displasias del esmalte e hiperce-
mentosis.
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Las alteraciones visuales y el involucro del sis-
tema nervioso central son raros en la osteopetrosis 
autosómico dominante tipo II. La pérdida visual ha 
sido reportada entre 5 y 19% de las series en la lite-
ratura. Nuestra paciente no muestra ningún sínto-
ma neurológico.17

La osteopetrosis constituye también una causa 
rara de anemia normocítica normocrómica, hallazgo 
más frecuentemente observado en la osteopetrosis 
autosómico dominante; los pacientes también pue-
den presentar trombocitopenia.18 La anemia fue la 
única anormalidad laboratorial evidente en nuestra 
paciente, aunque también se realizaron pruebas de 
función renal, hepática, calcio sérico y fósforo, que 
resultaron en límites normales.

También los hallazgos radiológicos distinguen la os-
teopetrosis autosómico tipo I de la II.14,15 El tipo I se 
caracteriza por pronunciada esclerosis del cráneo en-
tero, siendo más evidente en la bóveda del cráneo;15,19 
por otro lado, la columna vertebral no muestra mu-
cha esclerosis y puede existir compresión de nervios 
craneales; mientras que en la tipo II, existe esclerosis 
más pronunciada en la base del cráneo y un engrosa-
miento de las plataformas de las vértebras –conocido 
como «vértebra sándwich» o «espina de Rugger Jer-
sey»– y pronunciada esclerosis de la pelvis.15,19

El examen genético debe ser usado para confirmar 
el diagnóstico y diferenciar entre los diferentes subti-
pos de osteopetrosis, además de ofrecer información 
sobre el pronóstico, la probabilidad de respuesta al 
tratamiento y el riesgo de recurrencia.1,3,7

El diagnóstico diferencial debe incluir otras dis-
plasias esqueléticas, como displasia craneometafisa-
ria, picnodisostosis, melorheostosis, osteopoikilosis y 
osteopatía estriada.3

Actualmente, no existe tratamiento efectivo para 
la osteopetrosis; sin embargo, se realiza trasplante 
de células madre hematopoyéticas (TCMH) sólo en 
las formas severas.4,15 El trasplante reemplaza los 
osteoclastos anormales con células normales y debe 
ser realizado de forma temprana antes de que exista 
un daño neurológico irreversible.

Para pacientes con osteopetrosis de forma benig-
na no existe tratamiento efectivo; el tratamiento son 
grandes cuidados de soporte y vigilancia multidisci-
plinaria preventiva. Las fracturas y osteoartritis son 
comunes y requieren de tratamiento por un cirujano 
ortopédico experimentado debido a la debilidad ósea 
y a la relativa frecuencia de complicaciones secunda-
rias, tales como la no consolidación de fracturas y os-
teomielitis. Una adecuada vigilancia e higiene bucal 
también son importantes.

El consejo genético es crucial. El diagnóstico tem-
prano posterior al nacimiento en familias con formas 
recesivas puede ser posible realizando radiografías, 
lo que permite realizar el TCMH antes de los tres 
meses con el objetivo de disminuir los síntomas neu-
rológicos.20,21

En nuestra paciente, el tratamiento consistió en 
manejo del dolor lumbar con analgesia, y fue seguida 
por seis meses, durante los cuales no presentó ningu-
na complicación asociada.

CONCLUSIÓN

La osteopetrosis es una enfermedad rara que mues-
tra dos espectros principales de la enfermedad, la au-
tosómica recesiva –que constituye la forma grave de 
la enfermedad, se diagnóstica tempranamente pos-
terior al nacimiento o dentro del primer año de vida 
con manifestaciones severas– y la forma dominante 
de osteopetrosis –siendo la más frecuente la tipo II, 
que presenta síntomas leves y frecuentemente tiene 
un diagnóstico tardío, por lo que una investigación 
clínica y radiográfica apropiada es esencial para su 
diagnóstico–. La osteopetrosis autosómico dominante 
tipo II debe ser sospechada en pacientes con fractu-
ras patológicas, anemia leve u osteomielitis, aunque 
muchas veces son asintomáticos y el diagnóstico se 
realiza por exanimación radiográfica incidental. El 
seguimiento estrecho y multidisciplinario de estos 
pacientes debe ser realizado para prevenir sus com-
plicaciones.
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