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PUNTOS CLAVE

e Laosteomielitis multifocal cronica recurrente es una en-
fermedad autoinflamatoria y de posible origen genético,
con presentacion en la nifiez.

e Setrata de una enfermedad de exclusion, dado que los
métodos diagnosticos existentes no son determinantes;
aunque existen criterios para el diagnostico, estos exi-
gen un tiempo prolongado para establecerlo.

e El tratamiento no se encuentra estandarizado; el mas
frecuente es el tratamiento con antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE).

e Seria necesario agrupar los datos que se derivan de los
conocimientos existentes de esta enfermedad para que
en un futuro sean utilizados como base en estudios epi-
demiologicos.

CASO CLINICO

Nifa de 8 afios que acude a la consulta de su pediatra de
Atencion Primaria por dolor en el hombro derecho de 2 sema-
nas de evolucion. Se diagnostica de probable tendinitis, presen-
tando mejoria tras una semana de tratamiento con AINE.

Alos 2 meses acude de nuevo por reaparicion del dolor, pero
esta vez no cede con antiinflamatorios. Tres dias mas tarde, re-
fiere una tumefaccion dolorosa a nivel de la clavicula derecha y
un pico febril de 38 °C, asi como también dolor en miembro
inferior derecho con cojera intermitente en las ultimas 72 ho-
ras. En la exploracion fisica se observa una tumoracion dura en

el tercio proximal de la clavicula derecha de unos 3-4 cm, a nivel
de la articulacion acromioclavicular, dolorosa a la palpacion, no
eritematosa, sin otros signos inflamatorios.

Entre sus antecedentes personales y familiares no hay datos
destacables, salvo “infecciones 6seas” en el abuelo, que requi-
rieron intervenciones quirdrgicas.

Su pediatra decide derivarla a Urgencias para realizacion de
una radiografia y/o ecografia con analitica sanguinea para es-
tudio de reactantes de fase aguda.

Como pruebas de imagen en Urgencias se realiza una radio-
grafia anteroposterior de la clavicula derecha, donde se observa
un area de hipodensidad en el extremo proximal de la misma.
Igualmente, se realiza una radiografia anteroposterior de cade-
ras, donde destaca un area radiolucente en cuello femoral de-
recho, de morfologia redondeaday densidad heterogénea. Ade-
mas, se realiza una ecografia de partes blandas para ver la
articulacion acromioclavicular en la que se observa engrosa-
miento de la sinovial y aumento de la vascularizacién, compa-
tible con condritis. Se decide su ingreso hospitalario para admi-
nistrar antibioterapia empirica.

Como primer escalon, se realiza una analitica de sangre con
hemograma, bioquimica y reactantes de fase aguda. Se com-
pleta la analitica, una vez ingresada, con velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), lactato deshidrogenasa (LDH), anticuer-
pos antinucleares (ANA), factor reumatoide, perfil tiroideo y
hepatico, serologia para Coxiella, parvovirus, Bartonella, Roch-
alimaea y Brucella, coagulacion, hemocultivo y prueba de Ia
tuberculina. Los resultados analiticos fueron normales, salvo
una proteina C reactiva (PCR) al ingreso de 10 mg/l y una VSG
de 35 mm.
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Ademas, se completé el estudio con una tomografia compu-
tarizada (TC) de clavicula donde se observé una disminucion de
la densidad 6sea a dicho nivel, con lesion liticay masa de partes
blandas mal definida. Como despistaje de lesiones a otro nivel,
se realizd una gammagrafia dsea, en la que se observo capta-
cion del radiotrazador, ademas de en la clavicula, a nivel de la
cabeza femoral derecha. Dicho resultado era compatible con un
proceso inflamatorio. Finalmente fue necesaria la realizacion
de una biopsia de la lesion ¢sea, estudiando en la misma la
reaccion en cadena de la polimerasa a micobacterias, Coxiellay
Bartonella, con resultado negativo. El estudio anatomo-patolo-
gico de la misma confirm¢ la presencia de tejido 6seo y partes
blandas con inflamacion crénica reagudizada.

A su ingreso, ante la sospecha de osteomielitis, se inicid
antibioterapia intravenosa con cefotaxima y cloxacilina,
completando 14 dias, y tratamiento antiinflamatorio con
AINE. El dolor en el muslo derecho se fue incrementando, pre-
sentando marcha con cojera, flexo de rodilla, y cadera en ro-
tacion interna.

Progresivamente el dolor fue mejorando en ambas localiza-
ciones, con desaparicion de la cojera, y evolucion favorable de |a
lesion clavicular, dandose de alta con diagnéstico de osteomie-
litis cronica multifocal recurrente (OMCR), y aconsejando su
seguimiento en consulta de Reumatologia Infantil.

Alos 2 meses del alta, acude de nuevo a su pediatra por do-
loren la region tibial derecha, que cede con tratamiento antiin-
flamatorio. Dos meses mas tarde presenta un nuevo brote en el
codo izquierdo; se realiza una resonancia magnética (RM) del
mismo, donde se observa un edema medular 6seo, asi como un
discreto aumento del liquido sinovial articular. Al mes de dicho
episodio se encuentra asintomatica a nivel del codo, pero presen-
ta doloreimpotencia funcional en la rodilla derecha, que requie-
re pauta de tratamiento con prednisona y AINES. A los 4 meses,
presenta un nuevo brote a nivel de la mufieca derecha y moles-
tias abdominales tipo célico, que ceden con tratamiento antiin-
flamatorio. Desde hace 6 meses se encuentra asintomatica.

DISCUSION

La OMCR es una inflamacion dsea aséptica, no infecciosa, en
la que todos los cultivos son negativos. Se caracteriza por una
afectacion multifocal, que cursa en brotes y puede ser simétrica.

La prevalencia es mucho mayor en el sexo femenino, y Ia
edad deinicio se encuentra entornoa los 8 afios. Se ha vistouna
asociacion con antecedentes familiares de intestino irritable, asi
como enfermedades autoinmunes o autoinflamatorias™.

Suele afectar a las metafisis de los huesos largos: los mas
prevalentes son el fémur, la tibia, la columna, Ia pelvis, las clavi-
culasy el astragalo?.

En cuanto a la clinica de la OMCR, en la Tabla 1 se presentan
los sintomas mas frecuentes?.

Las manifestaciones sistémicas como fiebre, malestar y pér-
dida de peso son poco frecuentes, los pacientes no suelen pre-
sentar elevacion de los reactantes de fase aguda, aunque si es
caracteristico que observemos una elevacion de la VSG.

En ocasiones, dicha enfermedad se asocia a trastornos infla-
matorios de la piel como psoriasis vulgar, pustulosis palmo-
plantar, acné, piodermia gangrenosay, raramente, sindrome de
Sweet, asi como a hipofosfatasia, o a trastornos intestinales,
tales como la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa®. Es im-
portante conocer tres asociaciones sindrémicas en las que se
puede presentar:

e SAPHO: consiste en la asociacion de sinovitis, acné, pus-

tulosis, hiperostosis y OMCR.

* Majeed: en la que existe una mutacion del gen LPIN2, y
se asocia dermatosis neutrofilica, anemia, fiebre, artral-
giasy OMCR.

e DIRA: consiste en el déficit del antagonista del receptor
de lainterleucina 1 (IL-1), y se produce distrés respirato-
rio, exantema pustuloso, lesiones orales, inflamacién
articular en interfalangicas, tobillos o mufiecas y OMCR.
Un signo descrito que es muy sugestivo de esta enfer-
medad es la bilateralidad o simetria de los focos. Es una
de las formas mas graves, con inicio en la etapa neona-
tal, su diagndstico es clinico, confirmandose por estudio
genético. El tratamiento es con anakinra, que es un anta-
gonista del receptor de la IL-1.

La etiopatogenia de la enfermedad no esta aclarada. Se ex-
cluye el origen infeccioso, ya que todos los cultivos son negati-
vos. Se sospecha un componente genético en la susceptibilidad
a dicha enfermedad. La desregulacion inmunitaria, concreta-
mente de la actividad de la ruta IL-10 y también de la IL-1 puede
tener unafunciénimportante en la etiologia de la enfermedad®.

Tabla 1. Clinica de la OMCR

Dolor con empeoramiento nocturno
Tumefaccion

Limitacién e impotencia funcional
Evolucion recurrente e insidiosa
Periodo intercrisis asintomatico

Asociacion o no a sintomas generales

Fuente: Ariza AB, NUfiez E, Galindo R, Nufiez Caro L, Diaz-Cordobés G, Urda A. Osteomieli-
tis multifocal recurrente en nifios: experiencia de un centro de tercer nivel. Reumatol Clin.
2017 [en prensa].
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El diagnostico es principalmente de exclusion, basado en la
combinacion de examenes clinicos, radiolégicos e histolégicos
(Tablas 2y 3). La prueba de eleccion es la RM, en la que se obser-
va edema 6seo inicial, generalmente seguido de lesiones dseas
osteoliticas o esclerdticas y después hiperostésicas, asi como
una reaccion periostica y de los tejidos blandos. En cuanto a las
biopsias de las lesiones 6seas, por lo general no arrojan resulta-
dos concluyentes, los hallazgos iniciales suelen ser osteolisis
asociada a uninfiltrado de neutrofilos y células gigantes. En eta-
pas tardias se puede observar esclerosis e hiperostosis®.

En cuanto a los datos analiticos, puede existir leucocitosis
moderada, elevacion mas marcada de la VSG y mas discreta de
la PCR y del fibrindgeno, los cuales son normales en un 30% de
los pacientes. Puede haber elevacion del factor de necrosis tu-
moral TNF-a o de la interleucina 6 (IL-6).

El diagnostico diferencial debemos realizarlo principalmente
con los traumatismos con fractura asociada, por ser la patologia
6sea mas frecuente en la infancia. En este caso la descartamos
porque no existia antecedente de traumatismo previo, no pre-
sentaba signos inflamatorios externos y la radiografia descartd
existencia de fractura. Otra entidad que tener en cuenta es la
displasia cleidocraneal, que se trata de enfermedad con heren-
cia autosomica dominante, pero también pudimos descartarla
porque suele ser bilateral y se asocia a fracturas éseas a otros

Tabla 2. Criterios diagnésticos de Handrick et al.?

niveles. Ademas, no debemos olvidar incluir en el diagnostico
diferencial las lesiones tumorales, como el sarcoma de Ewing,
el granuloma eosinofilo, el quiste 6seo aneurismatico, el neuro-
blastoma, el rabdomiosarcoma, la leucemia y el linfoma, que
quedaron descartadas por la biopsia. Por otro lado, también
tendremos en cuenta la posibilidad de estar ante una osteo-
mielitis bacteriana aguda o subaguda, que se pudo descartar
por la localizacién inusual como es la clavicula, la ausencia de
sintomas generales, asi como los cultivos negativos y normali-
dad de los reactantes de fase aguda. Finalmente, también de-
bemos descartar la artritis idiopatica juvenil, la hipofosfatasia
o la histiocitosis de las células de Langerhans®.

En cuanto al tratamiento, los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) son el tratamiento de eleccion, con una tasa de
éxito de hasta el 80%. Sin embargo, también se ha visto que
algunas lesiones pueden sanar de manera espontanea.

De igual modo, ante la sospecha de osteomielitis, se inicia
tratamiento antibiético a la espera de cultivos.

El AINE més empleado es el naproxeno (15 mg/kg/dia, dos
veces al dia), seguido del ibuprofeno (5-10 mg/kg/dia).

Sitras un mes no hay mejorfa o se producen dos recaidas, se ini-
cia tratamiento con corticoides orales: prednisona (1-2 mg/kg/dia
durante 14 dias, seguido de una reduccion de dosis escalo-
nada).

Hallazgos de sintomas clinicos | Buen estado general

Afebril o fiebre leve

Hallazgos de inflamacién local
Algunas veces multifocal

Algunas veces con afectacion de la piel

Hallazgos de laboratorio
Hemograma normal

Sin evidencia de agentes infecciosos

Incremento de la velocidad de sedimentacion globular

Proteina C reactiva negativa la mayoria de las veces
Factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, HLA B27 la mayoria de las veces indectectable

Histologfa: inflamacién no especifica (inicialmente neutrofilica, posteriormente linfomonocitica)

Imagen

Radiografia: inicialmente osteolisis, posteriormente esclerosis (principalmente en la metafisis de los huesos largos)
Gammagrafia: claro incremento focal de la actividad en las articulaciones implicadas
Resonancia magnética: cambios dependiendo del grado de actividad inflamatoria

Tabla 3. Criterios de Jansson et al. para establecer el diagndstico de OMCR

Criterios mayores

Criterios menores

Biopsia

> 6 meses de evolucion

Lesiones multifocales

Asociacion a otras enfermedades autoinmunes

Pustulosis palmoplantar Hiperostosis

Lesiones liticas o esclerdticas en radiografias

Hemograma sin alteraciones y buen estado general

Familiares de primer-segundo grado con enfermedades autoinmunes u OMCR

El diagnostico se establece con dos criterios mayores o uno mayor y tres menores.

Fuente: Ariza AB, Nufiez E, Galindo R, Nufiez Caro L, Diaz-Cordobés G, Urda A. Osteomielitis multifocal recurrente en nifios: experiencia de un centro de tercer nivel. Reumatol Clin. 2017

[en prensa].
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Sino se obtiene respuesta con corticoides, o existe mala evo-
lucion, se pasa al siguiente escaldn terapéutico, con bifosfona-
tos (pamidronato). Es importante determinar la funcién hepa-
ticay renaly los niveles de vitamina D, previos al tratamiento y
posterior a este, asi como realizar profilaxis con calcio y vitami-
na D. Entre los efectos adversos se encuentran mialgias y fiebre,
dolor 6seo, hipocalcemia, hipofosforemia, vémitos, diarrea,
conjuntivitis y citopenias reversibles. Con pamidronato se ha
comunicado la resolucién de la inflamacién dsea en aproxima-
damente 6 meses. No se han estudiado adecuadamente los
efectos adversos por el uso cronico.

Siaun asi no obtenemos respuesta, o existe una enferme-
dad autoinflamatoria o autoinmune asociada, nos planteare-
mos tratamiento con farmacos biolégicos, como el adalimu-
mab a 24 mg/m?y metotrexato 10-15 mg/m?/semana®.

El prondstico de la OCMR se caracteriza por la alternancia de
periodos de remision y recaidas, pero generalmente tiene una
evolucion “benigna”y con el tiempo puede resolverse. En el 73%
de los casos se resuelve completamente sin secuelas ni nuevos
brotes, con una duracion media de la enfermedad de 5 anos®.
Como complicaciones, puede producirse la fusion de la fisis con
cese del crecimiento, artrosis degenerativa, deformidad 6sea y
fracturas patologicas, sobre todo a nivel vertebral. En algunos
casos pueden producirse deformaciones 6seas que provoquen
discapacidades a largo plazo (como vértebra plana, hiperosto-
sis 0 sindrome de dolor crénico).

CONCLUSIONES

e Es importante conocer dicha enfermedad para poder
sospecharla ante un dolor éseo recurrente, motivo de
consulta frecuente en Pediatria.

e Eldiagnostico se realizara mediante RM osea, y en algu-
nas ocasiones es necesario realizar un estudio anatomo-
patologico.

e Debemos conocer las asociaciones que existen con otros
sindromes como la enfermedad inflamatoria intestinal o
trastornos inflamatorios de la piel, para poder sospe-
charlas en pacientes diagnosticados de OMCR.
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