Rev Esp Cir Ortop Traumatol. 2019;63(6):447-450

=SeCOT Revista Espafiola de Cirugia
Sociedad Esparol Ortopédica y Traumatologia

de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia

www.elsevier.es/rot t=Cla “é“m“u HOOW
NOTA CLINICA
Osteomielitis cronica multifocal recurrente n
en pediatria: un reto diagnoéstico™ i

N. Roig-Abraham®*, M. Méndez-Hernandez? y M. Martinez-Morillo®

a Servicio de Pediatria, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espafia
b Servicio de Reumatologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espafia

Recibido el 24 de enero de 2018; aceptado el 26 de marzo de 2018

PALABRAS CLAVE Resumen La osteomielitis cronica multifocal recurrente (OMCR) es una enfermedad autoinfla-
Osteomielitis; matoria que cursa con inflamacion 6sea aséptica y puede acompanarse de clinica multisistémica.
Multifocal; Presentamos el caso de un varon de 14 anos con dolor a nivel de la metafisis tibial de 2 semanas
Pediatria; de evolucion vy fiebre. En la radiografia se objetivo lesion litica en metéfisis tibial. Se realizo
Pamidronato RM que mostro lesion osea intramedular con edema 6seo perilesional. Se realizé biopsia guiada

por TAC descartando malignidad y siendo los cultivos microbiologicos negativos. Posterior a la
puncion presenté empeoramiento clinico y fiebre por lo que iniciaron antibioterapia ante sos-
pecha de sobreinfeccion. Ante la persistencia de fiebre se realizd RM-body que hall6 segunda
lesion activa a nivel vertebral, diagnosticandose de OMCR y evolucionando bien con antinfla-
matorios. La OMCR es una entidad de dificil diagnostico. El diagnostico diferencial es extenso
con enfermedades infecciosas, tumores y otras enfermedades autoinflamatorias. Es crucial su
diagnostico precoz y tratamiento adecuado para prevenir sus secuelas derivadas.

© 2018 SECOT. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Chronic recurrent multifocal osteomyelitis in pediatrics: A diagnostic challenge
Osteomyelitis;

Multifocal; Abstract Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) is an autoinflammatory disease
Paediatry; that presents with aseptic bone inflammation and can be accompanied by multisystemic symp-
Pamidonatro toms. We present the case of a 14-year-old male with a 2-week history of pain located at the

tibial metaphysis and fever. X-ray revealed a lytic lesion in the tibial metaphysis. MRI revealed an
intramedullary bone lesion with perilesional bone oedema. CT-guided biopsy discounted malig-
nancy and microbiological cultures were negative. The patient’s symptoms and fever worsened
after the biopsy; therefore antibiotherapy was commenced for a suspected superinfection.
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A body MRI was performed given the persistence of the fever, which found a second active lesion
in the spine that was diagnosed as CRMO and progressed well with anti-inflammatories. CRMO is
an entity that is difficult to diagnose. Differential diagnosis is extensive with infectious diseases,
tumours and other autoinflammatory diseases. Prompt diagnosis and appropriate treatment are

crucial to prevent sequelae.

© 2018 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La osteomielitis cronica multifocal recurrente (OCMR) es una
enfermedad autoinflamatoria rara de predominio pediatrico
que cursa con inflamacion dsea aséptica, y en ocasiones se
acompana de clinica sistémica.

La sintomatologia de inicio es diversa. Los pacientes
pueden presentar dolor dseo uni o multifocal localizado
frecuentemente en esqueleto axial, signos inflamatorios
locales, fiebre o sintomas extra dseos (oculares, gastro-
intestinales, respiratorios o cutaneos)'. Ademas de su
heterogeneidad clinica, no existe una prueba diagnostico
especifica, y su diagnostico es de exclusion.

Caso clinico

Paciente varon de 14 anos que referia dolor a nivel de la
metafisis tibial de 2 semanas de evolucion, inicialmente
relacionado con actividad fisica y que aument6 progresi-
vamente siendo en el momento de la visita constante. El
hemograma era normal y no tenia elevacion de reactantes
de fase aguda.

La radiografia mostro lesion litica con bordes bien defi-
nidos en la metéfisis tibial con dudoso refuerzo de cortical
(fig. 1). Se realiz6 resonancia magnética (RM) que eviden-
cio lesion osea intramedular con edema 6seo perilesional,
signos de periostitis y edema en tejidos blandos. Dados los
signos de agresividad se realizd biopsia 6sea guiada por TAC,
que mostro signos de inflamacion aguda y crénica, sin obser-
varse celularidad atipica, siendo los cultivos microbioldgicos
negativos.

Tras la puncion oOsea presentd importante empeora-
miento clinico con inflamacion local (eritema y calor local),
aumento del dolor, fiebre y gran elevacion de reactantes de
fase aguda (PCR 240 mg/l). Tras la biopsia, ante la sospecha
de sobreinfeccion de la lesion litica, se realizé hemocul-
tivo y nueva puncion para cultivo e ingresé con tratamiento
antibiotico endovenoso con cefazolina, sin apreciarse mejo-
ria clinica ni analitica. Durante el ingreso mantuvo buen
estado general, persistiendo febril a pesar de antibiotico
durante los primeros 6 dias de ingreso, con dolor en maléolo
tibial medial por lo que se realiz6 ecografia para descartar
complicaciones, que resulté normal. Una vez descartadas
complicaciones locales y siendo de nuevo los cultivos micro-
bioldgicos negativos se suspendi6 el antibiético.

Se realizd RM-body que mostré persistencia inflamacion
en la metéfisis distal de la tibia que afectaba y sobrepasaba

Figura 1  Radiografia convencional que muestra lesion litica
metafisis a nivel de tibia distal.

la fisis, con signos de periostitis y edema de partes blan-
das adyacentes (fig. 2). Mostro un patron extenso de edema
de la medula 6sea en la extremidad inferior izquierda que
sugeria un cuadro de osteoporosis transitoria-algodistrofia
de Sudeck. Por otra parte se observé un segundo foco de
osteomielitis a nivel vertebral D8 con edema subcondral, con
aplastamiento compatible con fractura subaguda, siendo
esta una lesion silente (figs. 3y 4).

Ante las caracteristicas de las lesiones, la multifocali-
dad y la ausencia de signos de malignidad en la biopsia y
al ser los cultivos repetidamente negativos, se planteo el
diagnéstico diferencial entre una osteomielitis multifocal
recurrente cronica y una histiocitosis de células de Lan-
gerhans. Se realizd en las muestras de anatomia patoldgica
estudio con inmunohistoquimica siendo la tincion para CD1a,
5100 y CD68 no sugestivas de histiocitosis de células de Lan-
gerhans, siendo compatible con osteomielitis con marcados
cambios reactivos.

Inicié tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y, ante la importante destruccion dsea se anadio
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Figura 2  Afectacion amplia de la tibia izquierda observada
tras puncion osea en RM. Se aprecia afectacion de la totalidad
del hueso con lesion principal a nivel de metéfisis distal y edema
de partes blandas adyacentes.

Figura3 RM-body tras puncion dsea que muestra lesion tibial
izquierda y lesion silente a nivel de vértebra D8.

Figura 4 Lesion activa dsea silente (vértebra D8) en

RM-body.

tratamiento con pamidronato mensual con buen control del
dolor y mejoria progresiva de lesiones en RM.

Discusion

La OCMR es una entidad de dificil diagndstico debido a sus
sintomas inespecificos y su amplio espectro de formas de
presentacion. Su etiopatogenia es poco conocida, aunque
se ha descrito desequilibrio entre citoquinas proinflama-
torias (IL-6, TNFa) y antiinflamatorias (IL-10, IL-1B) que
producen un aumento de la resorcidon dsea por activacion
de los osteoclastos?’. La hipdtesis de una base genética
también ha cobrado mayor importancia en los Ultimos
anos ante las formas sindromicas descritas (sindrome de
Majeed, querubismo, hipofosfatasia y osteoartropatia hiper-
trofica primaria) y ante una prevalencia aumentada descrita
entre miembros de una misma familia®>. Asi mismo, se
ha observado relacion con espondiloartropatias y psoria-
sis, con aumento de incidencia en estos pacientes*. Se
trata de una enfermedad que afecta principalmente a la
poblacion pediatrica, con una prevalencia baja, aunque
probablemente infraestimada (1:160.000 a 1:2.000.000)°,
por lo que no existen guias terapéuticas especificas por el
momento.

Presenta una gran heterogeneidad clinica, siendo su
inicio insidioso en forma de dolor 6seo con clinica de infla-
macion local, tipicamente nocturno. Afecta principalmente
a las metéfisis de los huesos largos, estando afectadas, en
ocasiones y de forma caracteristica, otros huesos como son
el esterndn, la clavicula y la mandibula. Los sintomas sis-
témicos como fiebre, retraso de crecimiento, mialgias y
artritis estan frecuentemente presentes (hasta en un 30%
de los pacientes se asocia artritis con exudado de la articu-
lacion adyacente y/o lesion del cartilago articular). Se han
descrito manifestaciones extra oseas, afectando o6rganos y
sistemas en un 25% de los casos (piel, intestino y afectacion
renal).

No existe una prueba diagndstico especifica, siendo su
diagnodstico de exclusion. En las pruebas de laboratorio
puede observarse una leve elevacion de reactantes de fase
aguda (PCR, VSG). En cuanto a las pruebas de imagen, en
la radiografia convencional puede observarse lesiones ines-
pecificas de osteolisis o esclerosis, pero en ocasiones no
hay alteraciones. Por ello, y dado que las lesiones pueden
ser multiples y paucisintomaticas, las pruebas de imagen
de eleccion para su diagnostico son la gammagrafia y la
RM de cuerpo completo, siendo esta Ultima de eleccién
por no irradiar y ser la mas sensible. La RM ademas per-
mite diferenciar zonas de edema 6seo agudo o cronico,
asi como localizar el lugar de biopsia 6sea para aumen-
tar su rentabilidad. En el diagnostico diferencial de esta
entidad se incluyen lesiones secundarias a traumatismo,
enfermedades infecciosas o enfermedades de estirpe tumo-
ral principalmente, por lo que normalmente se realiza
una biopsia 6sea para descartar el resto de entidades. En
la biopsia se observan frecuentemente signos de edema
6seo perilesional, signos de periostitis y edema en tejidos
blandos.

La enfermedad cursa en brotes. El tratamiento de
primera linea son los AINE. Los farmacos mas utiliza-
dos son ibuprofeno y naproxeno a dosis antiinflamatorias.
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Recientemente se ha descrito buena respuesta al trata-
miento con indometacina, siendo su mecanismo de accion
la inhibicion de la osificacion y de la respuesta inflamatoria
actuando a nivel de la sintesis de prostaglandinas, con mejo-
ria clinica y radiologica de las lesiones, logrando la completa
normalizacion del hueso en algunos casos®. Es importante
mantener el tratamiento con AINE un minimo de un mes
antes de considerar un paciente no respondedor, ya que su
mecanismo de accion actla a partir de las 4 semanas de
tratamiento.

Entre un 20-25% de los casos no responden a AINE, siendo
de segunda linea los corticoesteroides y el metotrexato. En
caso de gran afectacion o resistencia pueden ser eficaces los
bifosfonatos, el pamidronato y los farmacos anti-TNF’.

En resumen, la OCMR es una enfermedad poco frecuente
siendo su diagnostico de exclusion, por lo que es frecuen-
temente un reto diagnostico para el profesional (existe una
demora en el diagnéstico de 8-13 meses en algunas series)®°.
Es importante, por tanto, su diagnostico precoz y realizar
un correcto seguimiento con pruebas de imagen de cuerpo
entero, asi como un tratamiento adecuado para prevenir
secuelas como aplastamientos vertebrales o fracturas, sobre
todo en esqueleto axial o cuando las lesiones son liticas.

En nuestro caso se plante¢ el diagnostico diferencial ini-
cialmente con enfermedad tumoral, y por el empeoramiento
tras la puncion con infeccién secundaria.

La RM fue de gran ayuda en el caso al detectar la multi-
focalidad. Aunque el tratamiento de eleccion son los AINE,
se decidié asociar pamidronato dado la lesion litica pre-
sente, siendo la evolucion buena con mejoria progresiva de
la sintomatologia.

Nivel de evidencia
Nivel de evidencia IV.

Responsabilidades éticas
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