Tratamiento satisfactorio de la osteomielitis
multifocal recurrente cronica con un inhibidor del factor
alfa de necrosis tumoral
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Describimos un caso de una chica de 18 afos de
edad con osteomielitis multifocal recurrente cronica
(OMRC) durante un periodo de 10 anos. La paciente
experimentaba predominantemente una inflamacion
recurrente muy dolorosa de las mejillas. Las diversas
pautas terapéuticas instauradas, incluidos los farma-
cos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y este-
roides, sélo habian producido una respuesta parcial
o temporal.

Puesto que los inhibidores del factor alfa de necro-
sis tumoral (TNF-0) se han aplicado satisfactoria-
mente en la OMRC asociada con la enfermedad de
Crohn y la relacionada con el sindrome SAPHO (si-
novitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis), se
inicio tratamiento inhibidor de TNF-o con infliximab.
A partir de entonces, a excepcion de un episodio
breve, no se observaron recaidas adicionales duran-
te los 21 meses de seguimiento. El infliximab fue
bien tolerado y pudo reducirse gradualmente la do-
sis de esteroides. La observacion del caso descrito
en el presente informe indica que infliximab puede
ser una opcion terapéutica eficaz en la OMRC.

Puesto que se desconoce la patogenia de la osteomie-
litis multifocal recurrente cronica (OMRC), no se dispo-
ne de un tratamiento causal. Describimos la experiencia
de nuestro grupo con la inhibicién del factor alfa de ne-
crosis tumoral (TNF-o) en una paciente con OMRC.

INFORME DEL CASO

A los 8 afios de edad, la nifia present6 por primera vez una in-
flamacién dolorosa recidivante de las mejillas (unilateral, alter-
na o simétrica). La frecuencia de estos episodios fue muy varia-
ble, y los intervalos fluctuaron entre 2 semanas y 1 afio. Debido
al dolor incontrolable, la movilidad de la mandibula se redujo
intermitentemente hasta su cierre. En el curso de un episodio
doloroso se describié una inflamacién del muslo izquierdo de la
paciente. Durante los episodios, los resultados de las pruebas de
laboratorio fueron normales excepto un ligero aumento de la
proteina C reactiva (33 mg/l; rango normal, < 8 mg/l) y de la
velocidad de sedimentacion (50 mm/h). La radiografia de la
mandibula demostré una ligera alteracion de la estructura dsea
en el lado izquierdo y reacciones peridsticas en ambas ramas
mandibulares. La resonancia magnética (RM) demostré un ede-
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Fig. 1. Resonancia magnética coronal del crdneo (imagen pon-
derada en T1): edema de la médula osea de la rama izquierda
de la mandibula, realce no homogéneo de la rama izquierda de
la mandibula y de ambos miisculos maseteros.

ma de la médula ésea en la rama mandibular izquierda, al igual
que un realce del contraste en los muisculos maseteros (fig. 1).

A los 9 afios de edad, durante un episodio agudo se le practicé
una segunda RM. Los cambios en la RM habian progresado hasta
un realce no homogéneo, bilateral de la esponjosa de la mandibu-
la y una destruccién localizada de la cortical. La tomografia com-
putarizada (TC) confirmé la destruccién dsea y, adicionalmente,
demostré cambios hipertréficos con esclerosis difusa (fig. 2). La
gammagraffa dsea con *™Tc revel6 un aumento de la captacién
en las dreas afectadas. Se hallaron regiones adicionales de mayor
captacion en la articulacién sacroiliaca izquierda y la metafisis
del fémur izquierdo. Se practic6 una biopsia de la mandibula. To-
dos los cultivos fueron negativos. Los hallazgos histolégicos fue-
ron compatibles con una osteomielitis crénica inespecifica (fig.
3). Por consiguiente, se establecio el diagndstico de OMRC.

La paciente recibié pautas de tratamiento multimodalidad,
que incluyeron antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como
acido acetilsalicilico (AAS) y diclofenaco. Puesto que se ha
considerado que Propionibacterium acnes es un desencadenante
de la enfermedad, se administré una tanda de 3 meses de clinda-
micina, sin que confiriera beneficios. Durante los episodios agu-
dos, la paciente requirié tratamiento analgésico adicional con
piritramida. Ademds, el tratamiento se cambidé por baclofeno,
calcitonina, medidas ortodéncicas, fisioterapia y tratamiento
conductual, con lo que se observé una mejora transitoria, pero
los sintomas recurrieron a intervalos regulares. A los 12 afios de
edad, se afadi6 prednisolona oral con una buena respuesta ini-
cial. Sin embargo, gradualmente aument6 la necesidad de este-
roides para obtener unas tasas de respuesta comparables. A los
16 afios de edad, se inici$ tratamiento con un anticuerpo anti-
TNF-a.. La paciente recibi6 infliximab (5 mg/kg de peso corpo-
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Fig. 2. Tomografia computarizada
axial del craneo al afio de seguimien-
to: engrosamiento de ambas ramas de
la mandibula con lesiones escleroti-
cas y liticas.

ral) cada 4 semanas y después de 12 meses, cada 8 semanas. A
excepcion de un episodio leve al cabo de 3 meses, la paciente
no presentd episodios adicionales de dolor. Los valores de pro-
tefna C reactiva y de la velocidad de sedimentacion se normali-
zaron. Pudieron reducirse gradualmente las dosis de esteroides
y AINE. Practicada a los 18 afios de edad, la RM de seguimien-
to no muestra ningln realce persistente del contraste en la es-
ponjosa de la mandibula o en los musculos maseteros. En la ac-
tualidad se mantiene en remision clinica desde hace mds de
21 meses sin referir efectos adversos.

DISCUSION

Describimos a una paciente pediatrica con OMRC
tratada satisfactoriamente con un inhibidor de TNF-q.
La OMRC es una enfermedad inflamatoria, no purulen-
ta, sistémica que afecta a diferentes regiones dseas. Con
frecuencia, las fases iniciales se presentan como una os-
teomielitis monotépica. Afecta predominantemente a la
region metafisaria de los huesos largos. Es una enferme-
dad de origen desconocido. Algunos autores suponen
que P. acnes actia como desencadenante en la patoge-
nia de la enfermedad'?. También se dispone de algunas
pruebas de una base genética de la enfermedad?.

En alrededor del 25% de nifios se encuentra una aso-
ciacién con una dermatosis pustulosa (psoriasis, acné,
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Fig. 3. Muestra de la biopsia osea de la mandibula (tincion con
hematoxilina y eosina, x400): se observa tejido fibroso entre
las trabéculas dseas con linfocitos solitarios y escasos vasos
sanguineos.

pustulosis palmoplantar)’. En la paciente del presente in-
forme no observamos ninguna afeccién cutinea. La
OMRC afecta primariamente a nifios y se ha considera-
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do la variante pedidtrica del sindrome SAPHO (sinovi-
tis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis) o como un
cuadro dentro del espectro del sindrome SAPHO'!“. Este
sindrome incluye un grupo de alteraciones caracteriza-
das por lesiones seas y manifestaciones cutdneas.

En los pacientes adultos con sindrome SAPHO en
muestras de biopsia dsea se ha observado una intensa
expresion y produccién de TNF-a.. En estudios publica-
dos recientemente se indica un beneficio de los inhibi-
dores del TNF-o. en adultos con sindrome SAPHO®. En
una nifia de 11 afios de edad, el tratamiento con inflixi-
mab también dio lugar a una mejora destacada de la
OMRC asociada con una enfermedad de Crohn’. El
TNF-a se caracteriza por un amplio espectro de activi-
dades bioldgicas, y una produccién crénica ligeramente
aumentada de TNF-a podria contribuir al fenotipo infla-
matorio en la OMRC. Se han descrito resultados alenta-
dores con el uso de anticuerpos anti-TNF en el trata-
miento de la artritis reumatoide y de la enfermedad de
Crohn® En la paciente descrita en el presente informe
decidimos administrar un protocolo a largo plazo de in-
fliximab con intervalos de tiempo cada vez mas prolon-
gados. Sin embargo, sigue persistiendo cierta controver-
sia acerca de la duracién del tratamiento y la diferencia
entre la aplicaciéon continua y la intermitente. Puesto
que el TNF-o es una importante citocina que participa
en la contencidn de las infecciones, es esencial aumen-
tar al maximo el beneficio y reducir a un minimo los
riesgos de la inhibicién de esta citocina, como una sep-
sis mortal o la reactivacién de una tuberculosis latente’.

La observacion del presente informe indica que infli-
ximab puede ser una opcion terapéutica eficaz en la
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OMRC resistente a los AINE o esteroides a corto plazo.
Es necesario realizar estudios controlados con un mayor
nimero de pacientes.
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