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RESUMEN

La Osteomielitis Cronica Multifocal Recurrente (OMCR), patologia auto inflamatoria, cursa con inflamacion 6sea aséptica y clinica
multisistémica. Se presenta un caso pediatrico con dolor articular intermitente/peridodico de un afio de evolucion.

Esta patologia es idiopatica, se cree que estén involucrados factores genéticos, inmunes y ambientales. Son tipicas las exacerbaciones
con periodos de remision espontdnea o persistencia de sintomas inflamatorios: dolor, tumefaccion y aumento de la sensibilidad dsea.
El diagnoéstico se basa en sospecha clinica con negatividad de cultivos y exclusion de otros diagnosticos. La Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) es clave para el diagnoéstico complementada, con biopsia.

El tratamiento de primera linea son los antiinflamatorios no esteroideos (AINES); si no hay respuesta se pueden utilizar: bifosfonatos,
metotrexato, sulfasalazina, colchicina o inhibidores del TNFa e interleucinas. Su pronostico es variable y un diagnostico temprano
puede prevenir complicaciones.
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Multifocal recurrent chronic osteomyelitis: report of a case

SUMMARY

Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis (CRMO) is an autoinflammatory disease which presents with aseptic bone inflammation
and multisystemic symptoms. A pediatric case is presented, with one year history of intermittent/periodic pain. The etiology of this
pathology is unknown, but genetic, immune, and environmental factors are believed to be involved. Exacerbations and periods of
remission or persistence of symptoms such as pain, swelling, and increased sensitivity of bone areas are typical. The diagnosis is based
on clinical bases, negative cultures and exclusion of other diagnoses. Magnetic Resonance Imaging (MRI) is the the most important
test, ideally complemented with the bone biopsy.

The first-line treatment are Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs (NSAID). Lack of response could determine use of either
biphosphonates, methotrexate, sulfasalazine, colchicine, TNFa inhibitors and interleukins. The prognosis is uncertain and early
diagnosis can prevent complications,
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INTRODUCCION factores genéticos, inmunologicos y ambientales (1-5) y
tiene exacerbaciones y periodos de remision, o persistencia

La Osteomielitis Cronica Multifocal Recurrente  de sintomas inflamatorios: dolor, tumefaccion y aumento de

(OCMR) u Osteomielitis Cronica No Bacteriana (OCNB) es
una entidad poco frecuente en la edad pediatrica o en la ado-
lescencia (1). Es un desorden inflamatorio que afecta prin-
cipalmente huesos largos, esterndn, pelvis y columna verte-
bral (1,2). Es idiopatica, pero se cree que estan involucrados
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la sensibilidad de areas dseas (2-6).

Se reporta el caso de un paciente de 5 afios y 11 meses
de edad, con dolor articular intermitente y tumefaccion de
rodillas, de un afio de evolucioén, que impide la flexo-exten-
sion completa, que no mejora con ibuprofeno a dosis de 40
mgs/Kg/dia/, afectando posteriormente la articulacion ester-
noclavicular izquierda. Los episodios duran 3-4 dias, la ma-
yoria nocturnos. Niegan otros sintomas como fiebre, exan-
tema, dolor abdominal o pérdida de peso. Radiografias de
rodillas normales y se egresa inicialmente como un caso de
dolores inespecificos asociados a crecimiento. Un mes mas
tarde presenta dolor y tumefaccion de articulacion esterno-
clavicular izquierda (Figura 1) que no mejora con antinfla-
matorios no esteroideos (AINES); se realizan pruebas de la-
boratorio: contaje de globulos blancos, eritrosedimentacion
y Proteina C reactiva con resultados normales. En los estu-
dios de autoinmunidad: ANA positivo 2.0 ratio/cociente y
una IgA <2,0 mg/dl. Serologia infecciosa: Mantoux negati-
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vo y fueron positivos los Anticuerpos de IgG anti-Rubéola
y Anticuerpos anti-EBNA (Virus de Epstein-Barr).

Radiografia de region clavicular izquierda descarta frac-
tura y ecografia sobre el area afectada, a nivel del tercio
medio-proximal de la clavicula, muestra aumento de partes
blandas periarticulares, de 2,1x3,1 cms, con patron hipere-
cogénico y pérdida de los limites anatomicos ecograficos.

Se diagnostica posible artritis idiopatica juvenil oligoar-
ticular, con artritis esternoclavicular izquierda y déficit de
IgA; dada la falta de mejoria se refiere al servicio de reuma-
tologia infantil. Se repite analitica y estudio de autoinmuni-
dad siendo todo normal incluyendo anticuerpos antinuclea-
res y confirmandose el déficit de IgA (< 4 mg/dl).

Se realiza nueva radiografia de clavicula, destacando en
tercio proximal reaccion peridstica compacta que produce
marcado ensanchamiento, y en ecografia se confirma la le-
sion en la zona y se descarta la presencia de colecciones li-
quidas. Tomografia Axial Computarizada (TAC) de clavicu-
la izquierda, muestra lesion Osea abigarrada compuesta por
un centro litico, mal definido, adyacente al nticleo epifisario
cartilaginoso, con un componente periférico escleroso y re-
accion peridstica compacta con deformidad y marcado en-
sanchamiento. Resonancia magnética nuclear (RMN) de la
region esternoclavicular confirma estos hallazgos (Figura
2). Se realizdé Resonancia Magnética de cuerpo entero, ob-
servandose en articulacion sacroiliaca focos de hiperintensi-
dad de senal bilaterales y simétricos (Figura 3). En el fémur
proximal derecho se identifico en la porcion del cuello fe-
moral adyacente al trocanter mayor la presencia de edema
infiltrativo medular a nivel de metafisis y pequefio foco de
infiltracion en trocanter mayor izquierdo y, en ambas tibias
se encontraron focos infiltrativos similares a los anteriores
en metafisis distales. No todas las lesiones se asocian a en-
grosamiento o presencia de masas de partes blandas.

La clinica y estudios de imagen son compatibles con el
diagndstico de Osteomielitis Croénica Multifocal
Recurrente, y a falta de respuesta a los AINES, se valora ini-
ciar terapia con Pamidronato. Sin embargo, por la presencia
de caries dentales multiples se descart6 su uso hasta la rea-
lizar el tratamiento odontoldgico pertinente, por lo cual se
continua manejo con ibuprofeno asociandose indometacina
(25 mg /dia) durante 2 semanas, con mejoria clinica de la tu-
mefaccion esterno-clavicular izquierda.

Dos meses después de haberse establecido el diagndsti-
co y una vez tratadas las caries dentales se inicia tratamiento
con Pamidronato. Se administraron 8 dosis a lo largo de tres
aflos, con periodos de remision de la clinica y otros de em-
peoramiento con aparicion de nuevos focos dolorosos en ca-
dera y pie derechos.

Durante la Gltima revision refiere que hace vida normal
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y a la exploracion no se encuentran puntos dolorosos por lo
que, dado que en la RMN de cuerpo entero de control no se
observan lesiones activas, se decide alta luego de 3 afios de
tratamiento; actualmente la paciente se encuentra libre de
sintomas.

DISCUSION

La OCMR es una condicion auto inflamatoria aséptica
del sistema musculo esquelético que se observa en pediatria
entre los 7-12 afios de edad. Predomina en el sexo femenino
3:1. (1-6). No se tiene claro la fisiopatologia de la enferme-
dad, se cree que se encuentran involucrados aumento en la
produccioén de interleucina IL6 y factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, asi como disminucién de la producciéon de IL10,
IL9 e IL20, y alteracion de los receptores de membrana
TLR4 Y MAPK, favoreciendo de esta forma alteraciones a
nivel del inflamosoma que llevan a aumento en la expresion
de IL1b conllevando al final, por medio de la interaccion
con los receptores ligando del factor nuclear Kappa B
(RANKL), a la diferenciacién y activacion de los osteoclas-
tos (1-7)

La clinica consiste en tumefaccion, aumento de la sensi-
bilidad en la region involucrada y dolor que tiende a empe-
orar por la noche con o sin fiebre. Puede estar relacionada
con Sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperos-
tosis y osteitis), Sindrome MAJEED (Anemia, fiebre, ostei-
tis, artralgias y dermatitis neutrofilica) y déficit del antago-
nista del receptor de IL-1 y Sindrome DIRA (Pustulosis, dis-
trés respiratorio, lesiones en mucosa oral, artritis y osteo-
mielitis multifocal) (3-4). Los estudios de laboratorio pue-
den ser normales o revelar alteraciones en eritrosedimenta-
cion, proteina C reactiva, o en hemograma y en algunos
casos se encuentra elevado el TNF alfa (7,8). Afecta mas
frecuentemente a las metafisis de los huesos largos (fémur,
tibia y peroné), clavicula y cuerpos vertebrales. En menor
grado se afectan: mandibula, pelvis y huesos pequefios de
manos y pies (6).

En la radiografia usualmente se observan lesiones oste-
oliticas rodeadas de tejido esclerotico, aunque en estadios
tempranos puede ser normal. Las lesiones a nivel de la cla-
vicula y mandibula tienden a tener una apariencia mas es-
clerdtica, aunque las manifestaciones radiologicas pueden
variar.

Es necesario estudio de cuerpo entero para identificar
tanto las lesiones sintomaticas como asintomaticas, y confir-
mar la naturaleza multifocal de la enfermedad. La RMN es
la modalidad de imagen mas sensible para el diagnostico;
durante el estudio se logran observar zonas hipointensas en
T1 e hiperintensas en T2 secundarias al edema medular 6seo
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TABLA 1. Criterios de Jansson. Confirmacién con 2 criterios mayores o 1 criterio mayor con 3 menores.

Criterios mayores

Criterios menores

Lesiones 6seas multifocales.

Buen estado general.

Lesiones osteoliticas/esclerdticas en radiografia.

Tiempo de evolucién mayor de 6 meses.

Biopsia estéril con signos inflamatorios/fibroticos o

de esclerosis.

Analitica normal y VSG elevada.

Psoriasis o pustulosis palmo-plantar.

Hiperostosis.

Asociacion de enfermedad autoinmune o autoinflamatoria
aparte de psoriasis o pustulosis.

Tomado de referencia 5

TABLA 2. Criterios de Bristol. Confirmacion con los criterios requeridos (1 y 2)
mas con uno de los adicionales, ya sea a o b.

Requeridas

1.Clinica tipica (Dolor 6seo +/- hinchazoén sin signos de afectacion sistémica o de infeccion.
2.Presencia de los tipicos hallazgos radiograficos (Preferencia STIR RM con presencia edema éseo +/- expansién 6sea,
areas liticas y reaccion peridstica o ya sea por radiografia simple la presencia de areas liticas, esclerosis y nuevas forma-

ciones 6seas)

Adicionales

A. Mas de un hueso afecto (o solo la clavicula) sin aumento significativo de PCR (<30 g/L).
B. Afectacion unifocal que no sea la clavicula, o PCR >30, con presencia en biopsia ésea de cambios inflamatorios (célu-
las plasmaticas, osteoclastos, fibrosis, 0 esclerosis) sin crecimiento bacteriano siempre y cuando no esté en tratamiento

con antibiéticos.

Tomado de referencia 8.

ENTIDAD

Artritis Cronica
(Forma oligoarticular
es la mas frecuente,
es decir que afecta

TABLA 3. Diagnostico diferencial de OMCR.

CLINICA

-Articulacion Hinchada,
sensible y/o caliente.

LABORATORIO
-Presencia anticuerpos
antinucleares (ANA).

-La presencia de anemia, VSG
o proteina C reactiva (PCR)

PRUEBAS DE IMAGEN

-Radiografia:
Aumento inicial de partes
blandas y el ensanchamiento
del espacio articular.

a menos de 5 -Dolor articular. elevada se asocia con un Con el tiempo pueden aparecer
articulaciones). mayor riesgo de una afectacion erosiones/pseudoquistes/
poliarticular. periostitis/osteoporosis.
- Clinica constitucional (lrritabilidad, . ) ]
pérdida de peso). - Elevacion reactante fase -Radiografia:

Osteomielitis cronica
bacteriana

-Calor e hinchazén en la estructura
¢sea afectada.

-Limitacion funcional en extremidad
afectada (cojear y/ o negatividad a caminar,
gatear, sentarse o soportar peso).

aguda (VSG, PCR).

-Aislamiento del patégeno
mediante muestra a nivel 6seo ,
del liquido subperiéstico,
articular o de sangre.

Afectacion profunda de tejidos
blandos en los primeros 3 dias
tras inicio de la clinica.

Reaccion peridstica y litica-esclerdtica
es estadios avanzados.

Linfoma de Hodgkin

-Adenopatia
(Cervical, supraclavicular
ylo axilar més frecuentemente).

-Masa mediastinica.

-Cuadro constitucional (Pérdida de peso, fatiga
, fiebre, anorexia) acompafiado de dolor dseo.

-Alteraciones varia segun
6érgano afectado, de rutina
se solicita ante la sospecha
conteo de glébulos blancos,
VSG, LDH, pruebas de
funcion hepatica y renal.

-Radiografia:

Las lesiones 6seas tempranas tienden
a ser liticas. A nivel de columna es
tipico observar erosion anterior o
anterolateral de los cuerpos vertebrales
por la ampliacion de los ganglios
linfaticos paravertebrales.
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TABLA 3. Diagnostico diferencial de OMCR.

CLINICA

ENTIDAD

-Hepatomegalia y/o esplenomegalia.

-Cuadro constitucional y/o dolor 6seo que
tiende a despertarlo por la noche.

-Distensién y/o dolor abdominal.

LABORATORIO

Hemograma completo
puede mostrar presencia
de blastos y/o citopenias

(trombocitopenia en el 75%).

PRUEBAS DE IMAGEN

-Radiografia:
Bandas metafisarias y reaccion
peridsticas.

-RMN:
-sefial de recuperacion inversa tau

-Fracturas patoldgicas.

fosfatasa alcalina.

-Presencia lesiones cutaneas -Anemia. corta (STIR) anormal dentro de
(petequias/purpura). la médula ésea.
-Radiografia:
-Masa palpable. Elevacion calcio Osteosarcoma y Ewing afectacion en
-Dolor, sérico ylo diafisis 0 metafisis de huesos largos.

-RMN: Destruccion 6sea extensa,
excepto en Linfoma no Hodgkin.

-Dolor éseo de localizacion Unica

-Radiografia:
Lesion osteolitica con/sin bordes escleré-

-Cojera.

-Antecedente de toma de
glucocorticoides y/o obesidad.

(Mas frecuente a nivel craneal). Sin hallazgos. ticos, a nivel de metafisis o diafisis.
-Bulto blando y sensible al tacto. Si hay lesion craneal se observa
|a tipica imagen en sacabocado.
-Dolor (mas frecuentemente en miembro
superior) asociado al antecedente de un
trauma menor, que no mejora 0 empeora )
con la inmovilizacion, que aumenta de -Sin hallazgos.
intensidad con el tiempo, progresa mas alla )
del sitio de lesién o se vuelve migratorio y Sin hallazgos -En fases avanzadas puede
produce un grado de discapacidad mayor observarse en la radiografia signos
de lo esperado. de osteoporosis.
-Signos de disfuncidn autondmica:Frialdad,
Edema, Cianosis e Hiperhidrosis.
-Dolor a nivel de cadera, ingle, -Radiografia:
muslo o rodilla ( sigue trayecto En fases iniciales no se observan
del nervio obturador). cambios, luego con el tiempo aparecen
zonas fragmentadas en la cabeza
-Dolor empeora al soportar grandes pesos. Sin hallazgos femoral con posterior reosificacion

dejando deformidad residual.

-RMN:
Linea de separacién entre hueso
isquémico y vascularizado.

-Fracturas recurrentes.
-Dolor éseo.
-Baja estatura.

-Pérdida temprana atraumatica de los dientes
temporales (a menudo con la raiz intacta).

-Disminucion fosfatasa alcalina.

-Elevacion piridoxal 5'-fosfato y
la fosfoetanolamina urinaria.

-Radiografia:
Se observan “lenguas de radiolucencia”
en las proyecciones cartilaginosas de las
placas en la metéfisis.

-Hiperqueratosis folicular.
-Pdrpura perifolicular.
-Pelos en “sacacorchos”.
-Equimosis.
-Gingivitis.

-Dolor osteomuscular.
-Acido ascarbico < 0,2 mg/dl.

-Acido ascorbico
< 0,2 mg/dl.

-Radiografia:
Puede existir levantamiento de la
cortical y del periostio.

-RMN:

Bandas metafisarias escleréticas
y radiolucentes con reaccion
peridsticas y edemas de
tejidos blandos adyacentes.

Referencias 8-10
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Figura 1. OMMC.
Sup: Tumefaccion a nivel de la union
esternoclavicular izq.
Med: Rx convencional procesada
Inf: Imagen de Rx tridimensional

y también adelgazamiento cortical y reaccién peridstica.
Este método permite localizar el mejor sitio para realizar la
biopsia 6sea, si fuese necesario para comprobar infiltrado
granulomatoso, hiperostosis y/o zonas de degeneracion fi-
brosa (7,8).

Para el diagnostico se puede hacer uso de los criterios de
Jansson (Tabla 1) y Bristol (Tabla 2), tomando en cuenta la
clinica, estudios de imagen y resultados de biopsia. De estos
criterios, el presente caso cumple dos criterios mayores (ca-
racteristicas radiograficas de caracter esclerético y la pre-
sencia de multiples focos) (Jansson) Yy, por otro lado, segiin
los de Bristol cumplia los criterios requeridos agregandose
la afectacion de mas de un 1 hueso (5-8).

La biopsia, es mandatoria en casos que presenten clinica
atipica, y/o estudios de imagen no concluyente o cuando los

Osteomielitis cronica multifocal recurrente: a propdsito de un caso.

Figura 2. OMMC.
RMN, corte axial con medio de contraste en T1.

Figura 3. OMMC.

RMN de cuerpo entero. Foco de hiperseinal a nivel de

clavicula izquierda, fémur proximal derecho y en la
metafisis distal de ambas tibias.

sitios de afectacion Osea sean pocos comunes, en especial
cuando existe afectacion craneal que obliga a descartar ma-
lignidad (4-5). En este caso no fue necesario.

Al ser una enfermedad rara, es fundamental plantear
diagnosticos diferenciales con diversos entes patoldgicos
(Tabla 3). Se realizo revision de la literatura en las principa-
les bases de datos publicadas en los tltimos 10 afios.

En relacion a terapéutica, los AINES son considerados
de primera linea. Recientemente se ha observado un incre-
mento en el uso de otros fairmacos como Bifosfonatos, en
especial en aquellos pacientes que no responden a los
AINES (Figura 4) (8-9). Existen estudios que han demostra-
do que los cambios osteoliticos pueden continuar progresan-
do en pacientes que han presentado remision de la clinica
con el uso de AINES, observandose persistencia de multi-
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OCME sin afectacion espinal
[
ATNES
|
| |
Femision Mo remision
| |
PLANA FLANB PLANC
-Farmacos biclozicos
(inhibidor TINF o): -Bifosfonatos.
-Matotrexato o Sulfazalazina, Adalimumab. Primera opeion - Pamidronato.

-Opcional: Etarnecspt. Szrunda opcion - Zoladronato.
Glucocorticoides. Dtros -Opcional:
-Opeional: Glucocorticoidas.
Matotrexato.
FIGURA 4

PROPUESTA DE PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
New insights into adult and pediatric chronic non-bacterial osteomyelitis (3)

ples lesiones. Por lo tanto, se ha comenzado a valorar como
buena opciodn terapéutica los inhibidores de TNFa e inhibi-
dores de la IL6 (tocilizumab) y la colchicina, ya que, por su
mecanismo de accion, al regular la sobreexpresion de cito-
cinas involucradas tienen un efecto sobre los osteoclastos y
ayudan a normalizar el metabolismo 6seo alterado. A pesar
de los excelentes resultados que se han obtenido con estas
medicaciones, contindan siendo utilizadas unicamente
como terapia de rescate. Por otro lado, en los pacientes con
afectacion espinal son recomendables los bifosfonatos (5-
9). (Fig. 4)

En este caso por falta de respuesta a los AINES se plan-
teo iniciar bifosfonatos, pero se pospuso hasta haber realiza-
do tratamiento odontoldgico, por riesgo de osteonecrosis
maxilar, que se cree resultante de una disminucion en la an-
giogénesis secundaria a su uso (10). Una vez tratada, se ini-
ci6 pamidronato (11), con el que se logré buena respuesta
clinica, y remision de las lesiones.

El pronostico, con tratamiento, tiende a ser bueno; pero,
se han descrito complicaciones incapacitantes como asime-
tria de las extremidades, espondilo artropatia cronica, colap-
so vertebral y cierre temprano del cartilago de crecimiento
(8-10).

La OCMR es poco frecuente, el diagnodstico se basa en
sospecha clinica, negatividad bacteriana en cultivos y ex-
clusion de otros diagnosticos diferenciales; la prueba de
imagen de referencia es la RNM, y, el diagnostico es un reto
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clinico y patologico (11-13). La biopsia osea se realiza para
confirmacion del diagnostico en casos atipicos (14). El pro-
nodstico es variable y un diagndstico temprano puede preve-
nir complicaciones
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