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Osteomielitis cronica multifocal recurrente: caso clinico pediatrico
Chronic recurrent multifocal osteomyelitis: pediatric clinical case

Dra. Cristina G. Battagliotti®, Dra. Daniela Rispolo Klubek® y Dr. Luis Nobile®

RESUMEN

Laosteomielitis cronica multifocal recurrente fue recientemente
clasificada dentro de las enfermedades autoinflamatorias,
caracterizadas por episodios de inflamacién sistémica, que
incluyen indicadores serolégicos de inflamacién, en ausencia
de autoanticuerpos o agentes patégenos.

La caracterfstica clinica es la aparicién insidiosa de dolor,
tumefaccién y sensibilidad localizada sobre el hueso afectado,
principalmente, en la metéfisis y epifisis de los huesos largos,
clavicula y también vértebras. Son episodios autolimitados y
recurrentes.

Se presenta a un paciente de 2 afios y 2 meses con afectacion
Osea tipo osteolitica en dos focos aislados con un afo de
diferenciaentreambos episodios. Labiopsia dsea fue compatible
con osteomielitis crénica y se descarté patologia de origen
infeccioso, neopldsico y enfermedad proliferativa. Present6
buena respuesta al tratamiento con antiinflamatorios.

El conocimiento de esta entidad como diagnéstico diferencial
evita el tratamiento antibidtico prolongado, estudios
complementarios y biopsias éseas, considerando los criterios
diagnésticos y recurrencia de los episodios.
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ABSTRACT

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis has recently been
classified as an autoinflammatory disorder characterized by
episodes of systemic inflammation including serological signs
of inflammation occurring in the absence of autoantibodies or
pathogen agents.

The insidious onset of pain with swelling and tenderness
localized over the affected bones are the main manifestations.
The metaphysis and epiphyses of the long bones, clavicle and
vertebrae are affected.

We report a male patient aged 2 years and 2 months with
osteomyelitis with lytic destruction in two different single sites
with a year difference between the episodes.

Histological examination of the bone showed inflammation
and chronic osteomyelitis, excluding the existence of infectious
osteomyelitis, neoplasm and myeloproliferative disease.
Clinical symptoms improved under treatment with non-
steroidal anti-inflammatory drugs.

Considering chronic recurrent multifocal osteomyelitis
may shorten time to diagnosis in order to avoid potentially
unnecessary prolonged courses of intravenous antibiotics,
complementary studies and multiple biopsies.
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INTRODUCCION

La osteomielitis crénica multifocal recurrente
(CMRO) fue recientemente clasificada dentro
de las enfermedades autoinflamatorias,
caracterizadas por episodios de inflamacién
sistémica e indicadores serolégicos de
inflamacién, en ausencia de autoanticuerpos o
agentes patdgenos.'?

Fue descrita por primera vez en 1972 por
Giedion como una forma inusual de lesién
6sea subaguda-crénica.! En la actualidad,
hay alrededor de 400 casos publicados en la
literatura, pero la verdadera prevalencia es
dificil de aseverar, ya que es una patologia
subdiagnosticada.>?

La caracteristica clinica es la aparicién
insidiosa de dolor con tumefaccién y
sensibilidad localizada sobre el hueso afectado,
principalmente, la metafisis y epifisis de huesos
largos, la clavicula e incluso las vértebras.*>

Esta afeccién es desconocida muchas veces,
por lo que el cuadro se interpreta, inicialmente,
como osteomielitis infecciosa. El retraso en
el diagnéstico conduce al uso prolongado de
antibidticos, estudios por imdgenes y multiples
biopsias.

El diagnéstico de CMRO es por exclusién de
otras patologias que requieren biopsia, ya sean
infecciosas, neopldsicas, metabdlicas o procesos
linfoproliferativos.*®

Se presenta a un paciente de 2 afios y 2 meses
con dos focos de osteomielitis activa y se enfatizan
las dificultades diagnésticas del caso.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 2 afios y 2 meses,
con antecedente de haber padecido, al afio de
vida, un episodio de dolor y cojera del miembro
inferior izquierdo, en el que se constatd, por
radiograffa, una lesién osteolitica en el cuello
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femoral, con imagen de hiperintensidad en
la resonancia, compatible con un proceso
inflamatorio (Figura 1). Se realizé una biopsia
Osea, que informé osteomielitis ésea con focos de
necrosis éseas con neoformacién y médula 6sea
con infiltrado inflamatorio, predominantemente,
linfocitos, histiocitos, algunas células plasmaéticas
y células gigantes multinucleadas. Los cultivos
0seos fueron negativos y continud el seguimiento
ambulatorio.

Consulté nuevamente al afio de este episodio
por dolor y tumefaccién en el hombro de una

FiGURA 1. Resonancia magnética nuclear de pelvis con
contraste, que muestra una lesién en el cuello femoral
izquierdo. Se evidencia un drea de refuerzo de 6,6 mm,
compatible con un proceso inflamatorio-infeccioso focal.

FIGURA 2. Radiografia de la escdpula izquierda con
muiltiples imdgenes radioliicidas osteoliticas

semana de evolucién. Al momento del examen
fisico, presentaba el miembro superior izquierdo
en posicién de flexién y aduccién antidlgica con
una tumoracién roja dolorosa ante la palpaciéon
en la escdpula izquierda. El resto del examen, sin
particularidades.

En el andlisis de laboratorio, glébulos blancos:
11 700 cél./ml (40 neutréfilos 50 linfocitos);
hematocrito: 31,9%; hemoglobina: 10,8 g/dl;
velocidad de eritrosedimentacién: 26 mm;
proteina C reactiva (PCR): 5,63 mg/dl. En la
radiografia y la tomografia axial computada
(TAC) del miembro superior, se observaban
lesiones osteoliticas en la escdpula (Figuras
2 y 3). Tanto la prueba cutdnea de derivado
proteico purificado (purified protein derivative;
PPD, por sus siglas en inglés) como los cultivos
para tuberculosis y otras micobacterias fueron
negativos, como asi también la serologia para
brucelosis. Los niveles de gammaglobulina se
encontraban acordes para la edad.

Al inicio, se medicé con clindamicina e
ibuprofeno, con la toma previa de la biopsia y
cultivos. Tanto los hemocultivos como los cultivos
del tejido 6seo fueron negativos, por lo que se
suspendié el antibiético. Recibié solo 5 dias de
clindamicina parenteral a razén de 40 mg/kg/
dia durante la internacién y fue dado de alta con
antiinflamatorios no esteroides por via oral.

La biopsia 6sea informé6 un cuadro
histopatolégico semejante al anterior, con

Ficura 3. Tomografia axial computada del hombro y la
escdpula con reconstruccién 3D. Se observan lesiones de
tipo osteolitico en el borde lateral y en la cara costal de la
escdpula
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tejido fibroso y trabéculas dseas reticulares de
reciente formacién con aposicién osteobldstica y
reabsorcién osteocldstica, separadas por médula
fibrosa con infiltrados linfocitarios, tejidos
de granulacién con vasos de neoformacién y
acumulos histiocitarios mono- y multinucleados.
Obligé el diagndstico diferencial con un cuadro
osteomielitico activo y un granuloma eosinéfilo
(Figura 4).

La inmunomarcacién por técnicas
inmunohistoquimicas fue negativa para el CD1a
y S100.

En ambos episodios, el paciente se recuperd
completamente, con un mes de evolucién desde
el comienzo de los sintomas clinicos hasta su
completa desaparicién. Los sintomas y el proceso
inflamatorio fueron autolimitados con buena
respuesta a los antiinflamatorios.

DISCUSION

La CMRO, también llamada osteomielitis
crénica no bacteriana, es una rara enfermedad
clasificada recientemente dentro de las
enfermedades autoinflamatorias.* Estas tiltimas
se tratan de desdrdenes clinicos caracterizados
por episodios de inflamacién sistémica, con
exacerbaciones y remisiones, en ausencia de
autoanticuerpos o agentes patégenos. En la dltima
década, se han producido grandes avances al
identificarse la base genética causal, que permite
explicar la etiopatogenia de estas enfermedades.
Debido a las mutaciones genéticas, se codifican
proteinas anémalas, que son mediadoras de

FiGUra 4 (HE: 10 X 10). Tejido dseo de la escdpula, que
muestra trabéculas reticulares con aposicion osteobldstica
y reabsorcion osteocldstica reciente con infiltrado
inflamatorio activo en la médula ésea, con actimulo de
linfocitos e histiocitos y células gigantes multinucleadas

las respuestas de inflamacién y apoptosis,
con desregulacion y desarrollo de cuadros de
caracteristicas inflamatorias.®”

En el caso de la CMRO, puede presentarse
aislada o asociada a lesiones cutdneas, como en el
sindrome sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis,
osteomielitis (SAPHO) o en el sindrome de Sweet,
que se presenta con fiebre y lesiones dolorosas en
la piel. También se ha descrito su coexistencia con
enfermedades sistémicas, como granulomatosis
de Wegener y enfermedad inflamatoria intestinal
con base genética comun.

Hay dos sindromes autoinflamatorios que
acompafian la CMRO, el de Majeed (anemia
diseritropoyética, sinovitis, artritis, acné) y la
deficiencia en el antagonista del receptor de
la interleuquina 1 (deficiency of the interleukin-1
receptor antagonist; DIRA, por sus siglas en inglés;
que se presenta con lesiones cutdneas y dseas
graves), en los que la causa genética es bien
conocida, sin estar establecida aun cuando se
presenta en la forma aislada.?

Afecta, principalmente, a nifios y adolescentes,
con una media de edad de 8 afios y un ligero
predominio en el sexo femenino.’

Su sintoma fundamental es el dolor éseo
inflamatorio, insidioso, acomparfiado de edema,
que asocia, en ocasiones, fiebre o astenia. Es
frecuente la presentacion multifocal y simétrica,
aunque puede tener un solo foco dseo.?

La localizacién mds tipica es la metafisis de
huesos largos, fémur, tibia, huesos pélvicos y
clavicula, que afecta, en ocasiones, la mandibula
y la columna vertebral.*?

Nuestro caso fue un varén de 24 meses con dos
focos con sintomatologfa de dolor e impotencia
funcional del miembro afectado, afebril y sin
sintomas sistémicos. La localizacién fue en el
cuello del fémur y la escdpula, con lesiones
osteoliticas.

El diagnéstico de CMRO es de exclusién,
especialmente, en las formas con foco tnico,
basado en los sintomas clinicos y estudios
complementarios, y es necesario el diagndstico
diferencial con osteomielitis infecciosa, granuloma
eosindfilo y neoplasias, como sarcoma de Ewing
y enfermedades proliferativas.* Los resultados
de laboratorio son inespecificos, con aumento, en
ocasiones, de los reactantes de fase aguda, VES
y PCR/?

H. J. Girschick y col.,’*!! realizan una
descripcion de los hallazgos imagenolégicos
caracteristicos de la enfermedad vistos en las
radiografias, centellograma, TAC y resonancia
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magnética nuclear (RMN) de los huesos
afectados. La radiografia es variable, y pueden
presentarse lesiones osteoliticas, esclerosis o
ambas. La destruccién ésea sin reaccién peridstica
0 secuestro 0seo es caracteristica.

La RMN puede ser dtil para evaluar la
actividad de las lesiones e identificar el sitio
apropiado para realizar la biopsia.'

La anatomifa patoldgica con el estudio
histopatolégico a través de la biopsia Gsea es
necesaria y cobra importancia cuando no es
posible descartar enfermedad neopldsica o
infecciosa.!®!!

H. J. Girschick!® describe los hallazgos
anatomopatoldgicos en 12 pacientes, que
consisten en un proceso inflamatorio crénico
de tipo linfocitario, con células plasmaticas
e histiocitos. La inmunomarcacién muestra
predominancia de CD3 (+), CD45RO (+) y celular
T, CDS8 (+).

En nuestro caso, se volvieron a revisar las dos
biopsias éseas, que tenian los mismos hallazgos
de inflamacién y necrosis con aumento del

TasLA 1. Criterios diagnésticos de Handrick

numero de células plasmadticas tipo histiocitos,
lo que obligé al diagnéstico diferencial con
histiocitosis. La inmunomarcacién con CD 1a,
que identificaba las células de Langerhans, fue
negativa, lo que hizo poco probable el diagnéstico
de histiocitosis.

Debido a no encontrarse definidos los
hallazgos especificos para esta patologia, el
diagndstico definitivo debe ser multidisciplinario
a partir de la clinica y los métodos
complementarios.'?

Un estudio retrospectivo del Hospital de
Ninos Bristol Royal de Inglaterra, que incluyé
a 41 pacientes, describe una media de edad de
inicio de los sintomas a los 9 afios (rango de 1 a
13 afios) y una media de tiempo entre el inicio de
los sintomas y el diagnéstico de 15 meses, con un
rango de entre 1 y 92 meses. El estudio destaca
que la aplicacién de los criterios diagndsticos de
Handrick (Tabla 1) disminuyé la necesidad de
biopsia en algunos pacientes.’

El tratamiento de esta enfermedad no estd
bien definido. Los episodios de autoinflamacién

Hallazgos de sintomas clinicos:
Buen estado general
Afebril o fiebre leve
Hallazgos de inflamacién local (tumoracién, rubor, calor)
Algunas veces, multifocal
Algunas veces, con afectacion de la piel

Hallazgos de laboratorio:
Incremento de la velocidad de eritrosedimentacién
Hemograma normal
PCR, la mayoria de las veces, negativa

Factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, HLA-B27, la mayoria de las veces, indetectables

Sin evidencia de agentes infecciosos

Hallazgos histologicos:

Inflamacién no especifica (inicialmente, neutrofilica y luego linfomonocitica)

Hallazgos imagenoldgicos:

Radiografia: inicialmente, ostedlisis; luego, esclerosis (sobre todo, en metéfisis de huesos largos)
Gammagraffa: claro incremento focal de la actividad en las articulaciones afectadas
RM: cambios que dependen del grado de actividad inflamatoria

Tratamiento, evolucion y prondstico:
Los antibiéticos no tienen efecto
Mejoria con AINES
Evolucién recurrente y crénica
Buen prondstico

PCR: proteina C reactiva; HLA-B27: human leucocyte antigen B27; RM: resonancia magnética;

AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
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son limitados. Se utilizan antiinflamatorios no
esteroides y, recientemente, bifosfonatos, como
pamidronato en ciclos de 1 mg/kg/dia por tres
dias, para controlar, de esta forma, los signos de
inflamacién.!**?

Algunos autores recomiendan el uso de
azitromicina para el tratamiento de la CMRO por
su efecto inmunomodulador y antiinflamatorio."

El pronéstico de la enfermedad es bueno,
con episodios autolimitados, sin secuelas en
la mayoria de los casos. A. M. Huber y col.,"®
presentan el seguimiento de pacientes con CMRO
durante cinco afios, con buen pronéstico a largo
plazo, aunque un pequerfio porcentaje persistié
con actividad de la enfermedad y presenté riesgo
de complicaciones fisicas y psicologicas.

CONCLUSION

Interesa el conocimiento de esta entidad
autoinflamatoria como diagnéstico diferencial
en nifios con sintomatologia 6sea para evitar
el uso innecesario de tratamiento antibiético
prolongado, estudios complementarios y
biopsias dseas, teniendo en cuenta los criterios
diagndsticos y la recurrencia de los episodios. B
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