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Resumen Palabras clave:
Osteomielitis crénica

Introduccién: La osteomielitis crénica multifocal recurrente (OCMR) es una enfermedad rara de multifocal recurrente,

causa desconocida, que afecta principalmente la metéfisis de los huesos largos; se caracteriza por ~ nifios

un cuadro clinico insidioso de exacerbaciones y remisiones; la cronicidad de los sintomas, los ha-

llazgos imagenoldgicos y la falta de respuesta al manejo con antibiéticos, orientan al diagnostico.

Objetivo: Presentar los datos clinicos, resultados de laboratorio, imagenoldgicos y estudios histo-

patoldgicos que permiten realizar el diagnéstico de OCMR. Caso clinico: Paciente de sexo femenino

de 9 afios, con artralgias en ambas rodillas y tobillo izquierdo de 1 mes de duracién. Los estudios de

gammagrafia dsea y resonancia corporal total evidenciaron compromiso ¢seo multifocal; con estos

hallazgos, se realizé biopsia que fue negativa para infeccion y malignidad. Por la evolucién, estu-

dios de laboratorio, radiolégicos e histo-patolégicos se diagnostic6 OCMR. Se inici6 tratamiento con

anti-inflamatorios no esteroides con adecuada respuesta. Conclusiones: La OCMR es una patologia

poco frecuente de dificil diagnéstico, por lo que se requiere de una alta sospecha clinica para realizar

un adecuado enfoque y tratamiento oportuno.

Abstract Keywords:
Chronic recurrent

Introduction: Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) is a very rare disease, of unknown multifocal

origin that affects primarily the metaphysis of long bones. It is characterized by an insidious onset osteomyelitis,

of symptoms and multiple remissions. The chronicity of symptoms, the diagnostic imaging and the ~ children

lack of response to first line antibiotic treatment, should be helpful for diagnostic. Objective: Pre-

sent a clinical case, based on clinical, laboratory, radiologic imaging and histopathological results,

that ultimately led to the diagnostic of CRMO. Case report: 9 year old, female patient, with one

month of bilateral knee and left ankle arthralgia. Bone Gammagraphy and full body MRI, showed

multifocal bone inflammation. These findings led to a biopsy, that turned negative for malignancy
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and infection. Given all the information available from the laboratory test results, radiologic imaging
and histopathological findings, CRMO diagnosis was made. NSAID treatment was order, with good
results. Conclusions: CRMO is a rare disease that even to date and with cutting edge technology, still
represents a diagnostic challenge that primarily relies on a high level of suspicion, for a timely and

correct treatment.

Introduccién

La osteomielitis crénica multifocal recurrente
(OCMR) es una enfermedad poco frecuente, que afecta
principalmente a ninos y adolescentes y predomina en
el sexo femenino. Fue descrita por primera vez en 1972
como una osteomielitis subaguda a crénica y simétrica,
en 1986 se aplicé el nombre de OCMR!2. Aunque es de
etiologia desconocida, se ha propuesto que puede tener
un origen autoinmune, infeccioso o genético.

Es una enfermedad de comienzo insidioso, con
exacerbaciones y recaidas frecuentes. Dentro de las
manifestaciones clinicas predominan sintomas infla-
matorios como dolor 4seo, parestesias, eritema, edema
y limitacién funcional local, compromete con mayor
frecuencia la metafisis de los huesos largos principal-
mente fémur y tibia, se han descrito otros sitios como
la clavicula, mandibula, el esternén y las vértebras*.
En algunos casos se puede presentar fiebre y acompa-
narse de desérdenes cutdneos"?.

A nivel de laboratorio es comtn encontrar veloci-
dad de sedimentacién globular elevada, el hemograma
puede ser normal o tener leucocitosis. Los anticuerpos
antinucleares y el factor reumatoideo son negativos y
algunos pacientes pueden ser positivos para el antigeno
HLA-B27°.

En la radiografia se suelen observar lesiones liticas
con esclerosis progresiva, la resonancia magnética y la
gamagrafia 6sea ayudan a caracterizar mejor las lesio-
nes focales y determinar su extensién , ademds que se
pueden identificar lesiones ocultas en las radiografias®.

Debido a la gran variedad de enfermedades que
pueden dar lesiones multifocales Gseas, la realizacién
de cultivo y la biopsia son una herramienta necesaria
ya que los hallazgos histopatoldgicos juegan un papel
determinante en el diagndstico'.

En cuanto a las opciones de tratamiento los medi-
camentos de eleccion son los anti inflamatorios no es-
teroideos, los cuales han demostrado tasas de respuesta
hasta del 80%, otras opciones descritas son los corti-
coides, interferdn, calcitonina, azitromicina, sulfasala-
zina y bifosfonatos entre otros'.

El propésito de este articulo es reportar un caso
clinico de osteomielitis crénica multifocal recurrente,
conocer las manifestaciones clinicas, los hallazgos de
laboratorio, radioldgicos y el estudio histopatolégico
que llevaron al diagndstico.

Caso clinico

Paciente femenina de 9 anos, con historia de 1 mes
de evolucién de artralgias en ambas rodillas y en tobillo
izquierdo acompafiado de un alza térmica de 39 °C, sin
otros sintomas. Al examen fisico no se encontré com-
promiso del estado general, presentaba claudicacion,
tobillo izquierdo con edema, ligero eritema y dolor a
la palpacién, sin limitacién en los arcos de movimien-
to, ademds dolor para la flexién de la rodilla izquier-
da, pero sin signos inflamatorios ni compromiso en la
movilidad.

Al ingreso tenia hemograma normal y proteina C
reactiva (PCR) negativa, velocidad de sedimentacién
globular (VSG) ligeramente elevada; en la radiografia
comparativa de tobillos se encontré edema de tejidos
blandos, levantamiento periéstico y compromiso me-
dular con posible lesién quistica, a nivel del peroné
distal izquierdo.

Inicialmente se hizo diagndstico de osteomielitis
subaguda y se inicié tratamiento con clindamicina el
cual recibié por 21 dias, se tomaron hemocultivos de los
cuales no se obtuvo ningn aislamiento microbiolégico.

Dado el compromiso en otras articulaciones se so-
licité6 gammagrafia dsea total que mostré proceso hi-
percaptante en fémur distal derecho, ambas rodillas,
tibia- peroné distal izquierdo con componente infla-
matorio (figura 1) y con este resultado se decidié am-
pliar estudios con una resonancia magnética corporal
total, que report6 cambios infiltrativos o inflamatorios
6seos multifocales, con alteracion en la intensidad de la
seiial, comprometiendo la regién metafisiaria distal del
fémur derecho, imagen lobulada, de bordes relativa-
mente bien definidos con reaccién peridstica continua
de aproximadamente 14 mm de didmetro (figura 2),
comprometiendo la regién metafisiaria con extensién
a la fisis de la tibia distal izquierda; igualmente se de-
mostrd lesién en la metéfisis del peroné izquierdo de
10 mm de didmetro de caracteristicas similares e ima-
gen hiperintensa en la regién metafisiaria distal del cu-
bito en el lado derecho, sin compromiso de la colum-
na, pelvis ni otras estructuras dseas.

Con estos hallazgos la paciente se llevé a cirugia con
el fin de descartar etiologia neopldsica o histiocitosis, se
tomo¢ biopsia de hueso de fémur derecho y peroné iz-
quierdo; el estudio histopatolégico reporté en ambas
muestras similares caracteristicas histoldgicas, siendo
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Figura 1. Proceso hipercaptante en fémur distal derecho (flecha
azul), ambas rodillas (flechas verdes) y tibia-peroné distal izquier-
do con componente inflamatorio (flecha naranja).

los hallazgos mds acentuados en la muestra obtenida
de peroné. Los diferentes cortes evidenciaron la pre-
sencia de estroma fibroconectivo denso con infiltrado
inflamatorio mixto, con predominio linfoplasmocita-
rio y polimorfonuclear neutréfilo; dentro del estroma
fibroconectivo se identificaron pequefios fragmentos
6seos, algunos de ellos necréticos; en la muestra de
peroné se observaron ademads agregados de histiocitos
epitelioides con focos de necrosis central (figura 3).
Los hallazgos observados consistian en un proceso

Figura 3. Espicula ésea necrética (flechas azules) rodeada de tejido fibroco-
nectivo con infiltrado inflamatorio (flecha verde).
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Figura 2. Cambios infiltrativos 6seos comprometiendo la region
metafisiaria distal del fémur derecho, lesion lobulada, de bordes
relativamente bien definidos y reaccién periéstica continta
(flecha azul).

inflamatorio crénico activo, morfolégicamente com-
patibles con una osteomielitis. Los cultivos de hueso
y las coloraciones especiales para bacilos dcido alcohol
resistentes, hongos, y bacterias aerobias asi como el es-
tudio para malignidad fueron negativos. No se identi-
ficaron células gigantes multinucleadas de tipo Langer-
hans ni los marcadores de inmunohistoquimica S100 y
CD1a con lo que se descart6 una histiocitosis de células
de Langerhans.

Por la evolucidn, los hallazgos de laboratorio, ra-
diolégicos y el estudio histo-patoldgico se diagnosticd
OCMR. Se inicié tratamiento con naproxeno y reha-
bilitacién fisica con adecuada respuesta clinica a las 2
semanas de seguimiento.

Discusion

La OCMR es una enfermedad inflamatoria aséptica
de los huesos, con multiples exacerbaciones y episo-
dios de remisién. Afecta principalmente a la poblacién
pediétrica; mas del 85% de los casos se manifiestan en
el sexo femenino y se presenta entre los 5 y 10 afios de
edad’; en una cohorte de nifios noruegos con OCMR el
28% de los pacientes incluidos fueron caucésicos, 79%
fueron mujeres y la edad media del comienzo de la en-
fermedad fue de 10,3 £ 2,2 afios®, coincidiendo con la
paciente de nuestro estudio.

Su etiologia es desconocida, pero la evidencia so-
porta un fuerte componente genético e inmunolégico;
datos clinicos recientes han mostrado el papel de la
IL-1 como una importante via en el desarrollo de in-
flamacién dsea estéril, ademds se cree que hay un des-
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equilibrio entre las citoquinas pro-inflamatorias (IL-6
y ENT-a) y las citoquinas anti-inflamatorias (IL-10)"°.

Afecta principalmente la metafisis de huesos lar-
gos como el fémur y la tibia, seguido de la clavicula
y la columna vertebral, también puede comprometer
mandibula, calcdneo y con menos frecuencia se detec-
tan lesiones en las costillas, el esternén, la pelvis y el
craneo'’; Barrani y cols, reportaron una paciente feme-
nina de 12 afios que inici6 con episodios recurrentes
de cefalea supraorbitaria izquierda, seguido de discro-
mia periorbitaria, la resonancia magnética cerebral y
de 6rbita mostré un proceso inflamatorio subagudo,
los hallazgos histolégicos de la biopsia de las lesiones
osteoliticas de la clavicula, permitieron establecer el
diagnéstico'’; la OCMR puede afectar cualquier hue-
so de forma multifocal y el compromiso simétrico es
comun>'>", La paciente tenia compromiso de la meta-
fisis distal del fémur derecho, tobillo izquierdo, peroné
distal izquierdo y cubito derecho, uno de los sitios mds
reportados en la literatura.

Su presentacién es insidiosa, con promedio de re-
traso en el diagnéstico hasta de 12 meses , inicialmente
se presentan sintomas locales como dolor, impotencia
funcional, eritema y calambres por lo que puede ser
confundida con osteomielitis bacteriana; la mayoria
de los pacientes al momento del diagndstico presen-
tan mds de una lesién Gsea, en promedio 5 y algunas
de ellas pueden ser asintomdticas; en una cohorte de
178 pacientes pediatricos con OCMR, en Francia, 70%
present6 al momento del diagndstico con localizacién
6sea multifocal, con promedio de 2-9 lesiones por pa-
ciente y 30% presentaron lesiones dseas tinicas'*"; la
paciente del caso presentaba sintomas y signos infla-
matorios en ambas rodillas y tobillo izquierdo, sin em-
bargo la resonancia magnética corporal report6 cam-
bios infiltrativos 6seos multifocales en 4 articulaciones.

Hasta el 25% de los pacientes pueden presentar
lesiones cutdneas como la pustulosis palmo-plantar,
acné, psoriasis, pioderma gangrenoso y el sindrome
de SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y
osteitis)>'® que es la forma mds grave de inflamacién
estéril de los huesos'”. Ademds se ha reportado com-
promiso extra 6seo como enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, sindrome de Sweet, uveitis anterior y afecta-
cién del sistema respiratorio®**1>!,

El hemograma puede mostrar leucocitosis, ele-
vaci6n de la VSG, en los cultivos de tejido dseo no se
encuentra ningtn aislamiento microbioldgico; desde
el punto de vista inmunoldgico, los ANAS y el factor
reumatoideo son negativos, aunque algunos pacientes
pueden ser positivos para el antigeno HLA B27% En la
cohorte de Francia, los andlisis en el laboratorio evi-
denciaron respuesta inflamatoria en el 67%, el antige-
no HLA-B27 fue detectado en el 7% y los ANAS fueron
positivos en el 12% de los pacientes'.

CASO CLINICO

Con el fin de detectar otras lesiones clinicamente
ocultas se debe considerar la resonancia magnética
corporal total la cual tiene una sensibilidad reportada
entre 82-100% y una especificidad hasta del 96% vy tie-
ne la ventaja de evitar radiacién y detectar lesiones con-
finadas a la médula, ademds de que sirve como estudio
de vigilancia; o la gammagrafia dsea total que tiene una
sensibilidad entre 73-100% cuando se realizan 3 fases
utilizando 99mTc-MDP (metilen difosfonato)'®. En el
caso presentado, ambos exdmenes mostraron cambios
infiltrativos éseos multifocales.

Se pueden encontrar lesiones blasticas, en la enfer-
medad crénica usualmente aparece esclerosis asociada
a hiperostosis?, y aunque es raro el compromiso epifi-
siario y en general no se afecta el cartilago de crecimien-
to; la paciente tuvo afectacion del nicleo de crecimien-
to y levantamiento del periostio del fémur derecho, y de
la tibia y el peroné distales izquierdos. En la fase aguda
el estudio histolégico muestra polimorfonucleares y re-
absorcién 6sea, puede haber células gigantes multinu-
cleadas y en la fase crénica predominan los linfocitos y
las células plasmaticas con grados variables de fibrosis®.

Dentro del diagnéstico diferencial se incluyen la
osteomielitis infecciosa, fracturas, artritis relacionada
a entesitis o artritis psoridtica, lesiones dseas tumorales
benignas, malignidades, osteonecrosis, osteoporosis,
histiocitosis de las células de langerhans, entre otros.
Teniendo en cuenta la historia clinica, exdmenes de
laboratorio, imagenes y el estudio histo-patoldgico, la
OCMR es un diagndstico de exclusién®.

Tlougan MD vy cols.!, propusieron como criterios
mayores, encontrar en las radiografias una lesién os-
teo-litica o esclerdtica, lesiones 6seas multifocales, pus-
tulosis palmopantar o psoriasis y la biopsia 6sea estéril
con signos de inflamacién y/o fibrosis; dentro de los
criterios menores: hemograma normal y buen estado
general, PCR o VSG elevada, curso mayor de 6 meses,
hiperostosis, enfermedades autoinmunes asociadas di-
ferentes a la pustulosis palmoplantar o psoriasis, o an-
tecedente familiar cercano con osteitis no bacteriana,
desorden autoinmune o auto-inflamatorio. Ademads
sugieren establcer el diagnéstico de OCMR con 2 cri-
terios mayores o 1 criterio mayor y 3 criterios meno-
res. La paciente del caso tenia 2 criterios mayores y 2
menores.

El tratamiento de eleccién son los antiinflamato-
rios no esteroideos, los cuales muestran tasas de res-
puesta hasta del 80%"2. Otras de las opciones descritas
son los corticoides, interferén, calcitonina, azitromi-
cina, sulfasalazina y bifosfonatos. En casos graves se
pueden utilizar los bloqueadores del factor de necrosis
tumoral alfa®".

El pronéstico de la enfermedad es relativamente
benigno; aunque la mayoria de los casos se resuelven
de manera espontdnea, pueden presentarse recaidas
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1.

después de meses o varios afos, con intervalos asin-
tomadticos y una duracién media de la enfermedad de
5 afos. Se han visto mayores tasas de remision en pa-
cientes que han recibido un tratamiento agresivo tem-
prano, mejorando la historia natural en aquellos en los
que puede llegar a ser recurrente. Recientemente se
ha propuesto que esta condicién puede persistir en la
edad adulta, con posibles efectos a largo plazo, ademads
de las complicaciones y secuelas como las infecciones,
la fusién epifisiaria temprana que lleva al compromiso
de la talla, deformidades 6seas, cifosis espinal y la per-
sistencia de esclerosis dsea que se han reportado en una
minoria de pacientes">*'.

Conclusion

La OCMR es una patologia poco frecuente que
continda siendo de dificil diagndstico. Su deteccién
temprana suele retrasarse debido a que puede confun-
dirse con osteomielitis infecciosa aguda. Se requiere de
una alta sospecha clinica ante un paciente con signos y
sintomas articulares crénicos en varias localizaciones
que no responde de manera adecuada al manejo an-
tibidtico. La falta de aislamiento microbiolégico, los
hallazgos histo-patolégicos e imagenoldgicos, sumado
a una adecuada respuesta a antiinflamatorios no este-
roideos, ayudan a orientar hacia esta patologia.
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