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RESUMEN

Los sindromes autoinflamatorios son un grupo de enfermedades caracterizadas por episodios
espontaneos, recurrentes o persistentes de inflamacion multisistémica. En ellos no se evidencia una
etiologia infecciosa, neoplasica o autoinmune. Estan causadas por alteraciones de la inmunidad innata,
lo que ocasiona una desregulacion del sistema inflamatorio a nivel del inflamosoma. Estos sindromes
se subdividen en dos grandes grupos los sindromes hereditarios de fiebre periddica y las enfermedades
autoinflamatorias persistentes, dentro de este Ultimo se ubican las enfermedades inflamatorias dseas
donde se incluye la osteomielitis multifocal crénica recurrente. Presentamos un caso de una nifia de 9
afios que ingresa en nuestro hospital por un sindrome febril prolongado y después de multiples
investigaciones se concluye como una osteomielitis multifocal crénica recurrente.

Palabras clave: osteomielitis multifocal cronica recurrente, OCMR, enfermedades autoinflamatorias,
lesiones osteoliticas multiples.
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ABSTRACT

Autoinflammatory syndromes are a group of diseases characterized by spontaneous, recurrent or
persistent episodes of multisystem inflammation. They do not show an infectious, neoplastic or
autoimmune etiology. They are caused by alterations of the innate immunity, which causes a
dysregulation of the inflammatory system at the level of the inflammasome. These syndromes are
subdivided into two major groups, the hereditary syndromes of periodic fever and the persistent
autoinflammatory diseases; within the latter are the inflammatory bone diseases which chronic
recurrent multifocal osteomyelitis. We present a case of a 9-year-old girl who enters our hospital due
to a prolonged febrile syndrome and after multiple investigations, it concludes as a Chronic Recurrent
Multifocal Osteomyelitis.

Keywords: chronic recurrent multifocal osteomyelitis, CRMO, autoinflammatory disease, multiple
osteolytic lesions.

INTRODUCCION

Los sindromes autoinflamatorios son un grupo de enfermedades caracterizadas por episodios
espontaneos, recurrentes o persistentes de inflamacion multisistémica. En ellos no se evidencia una
etiologia infecciosa, neoplasica o autoinmune. Estan causadas por alteraciones de la inmunidad innata,
lo que ocasiona una disregulacion del sistema inflamatorio a nivel del inflamasoma.

Estos sindromes se subdividen en dos grandes grupos los sindromes hereditarios de fiebre periddica y
las enfermedades autoinflamatorias persistentes, dentro de este Ultimo se ubican las enfermedades
inflamatorias 6seas donde se incluye la Osteomielitis Cronica Multifocal Recurrente (OCMR). Las
enfermedades autoinflamatorias Oseas resultan en una infiltracion inmune de los huesos con la
subsecuente activacion y diferenciacion osteoclastica, osteolisis y remodelacion ésea. Las biopsias de
hueso son usualmente estériles con lesiones radioldgicas e histoldgicas que recuerdan la osteomielitis
infecciosa.?*

La OCMR, fue descrita en 1972, afecta a nifios y adultos jovenes (un 90 % en menores de 20 afios),
con mayor incidencia en el sexo femenino. Se presenta en cualquier punto del esqueleto, a menudo
con caracter bilateral y asimétrico, mas frecuentemente en las metéfisis de huesos largos, seguida de
la clavicula, las costillas, la columna vy la region sacroiliaca.>®

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina blanca 11 afios de edad con antecedentes de hipotiroidismo controlado con
levotiroxina 1 tableta diaria. Remitida por cuadro febril de 21 dias de duracién, artromialgias
generalizadas, y cansancio fisico. Al interrogatorio se precisan antecedentes epidemioldgicos de
ingestion frecuente de leche de vaca cruda, pero no referia contacto intimo con ningun tipo de animal,
incluyendo gatos, perros o aves. El examen fisico al ingreso y durante su estadia hospitalaria no
evidencié alteraciones. Se realizé los siguientes complementarios:
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. Factor reumatoideo negativo

. Proteina C Reactiva positiva

. Células LE I y II no se observan

. Velocidad de sedientacién globular
(VSG)(mm/1h)) 57-78

. Hb.(g/l) 116-122

Leucocitos 7.8-11.3 x 109

- Polimorfonucleares 42-50 %

- Linfocitos 45-55 %

- Eosindfilos 1-2 %)

. Plaquetas 275 x109

. Calcio sérico 2.3 - 2.4

. Fésforo 1.2

. CPK 37 UI

. Glucemia 5,2 mmol/I

. Creatinina 59 mmol/I

. Acido Urico 234 mmol/I

. Colesterol 2.3 mmol/I

. Trigliceridos 0.9 mmol/I

. Proteinas Totales 83 Albumina 43

. FAL 180

. Fe Sérico 3

Coagulograma

- Tiempo de sangramiento 1 2 minutos
- Tiempo de Coagulacién 8 minutos
- Coagulo retractil

- Plaquetas 210 x109

- T protombina Control 13- Paciente 1
- TPT Kaolin Control 33- Paciente 40
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. ALT(UI) 14

. AST(UI) 19

. LDH (UI) 239

. GGT(UI) 21

. Conteo de Addis negativo

. Proteinuria 24 horas negativa

. Medulocultivo I y II negativos

. 4 Hemocultivos sin crecimiento

. Hemocultivo en medio para Brucella negativo
. 2 Coprocultivos sin crecimiento

. 3 Urocultivos sin crecimiento

. Test de Brucella negativo

. Test de Leptospira negativo

. Test de Toxocara negativo

. Test de Toxoplasma negativo

. prueba de tuberculina no reactor (0 mm)

. Estudios serolégicos y PCR para Herpes virus
todos negativos

. Exudado faringeo con flora normal

. Ecocardiograma sin alteraciones

. Anticuerpos antinucleares (ANA detect,
ELISA): Negativo

. Ferritina (Elecsys): 439.8 ng/ml (V.R: 13-400
ng/ml)

. ANCA (Cribado anti-PR3 y -MPO, ELISA):
Negativo

. Anti-Fosfolipidos Anti-Cardiolipina IgG/IgM,
IgA.: 8 U/mI(V.R: 0-10 U/ml)

. Anti-beta-2-Glicoproteina I IgG/ IgM, IgA: 4
U/ml (V.R: 0-10 U/ml)

. Anti-Acido-Fosfatidico IgG: 2 GPL-U/mL (V.R:
0-10 GPL-U/mL)

. Anti-Acido-Fosfatidico IgM: 1 MPL-U/mL(V.R:
0-10 MPL-U/mL)

Se le realiz6 tomografia axial computarizada (TAC) de alta resolucién con cortes de 1,5 mm
observandose multiples imagenes hipodensas, redondeadas, de aspecto osteolitico, de contornos
regulares bien definidos algunos esclerdticos, que no rompian la cortical, sin reaccion peridstica, y sin
interesar los planos blandos. Localizandose fundamentalmente en multiples cuerpos vertebrales dorso-
lumbares y sacro, la mayor a nivel de L2 que media 13x12 mm. [Figura 1]. Existian ademas imagenes
similares a nivel de crestas iliacas cercanas a la articulacién sacroiliaca a cada lado de la misma y en
techo acetabular derecho. No se evidenciaron alteraciones pleuropulmonares, en el arbol
tranqueobronquial, el mediastino, el corazéon y los grandes vasos. El higado y el bazo tenian una
densidad tomografica uniforme, el pancreas de tamano normal y sin alteraciones focales, los rifiones
eran de tamafio, forma, y situacion normal, con adecuado parénquima, los musculos psoas sin
alteraciones y no se definieron adenomegalias intrabdominales o liquido libre en la cavidad.
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Figura 1. Mdltiples imagenes osteoliticas |a mayor de borde esclerético
de 12 mm que no rompe la cortical en linea media de L2.

Se realizd gammagrafia o6sea (TC 44) de cuerpo entero que mostré moderado acumulo de
radiofarmaco en hueso parietal derecho y columna lumbar L2, L3, y L4. Se realiz6 una biopsia a nivel
del hueso parietal derecho resultando no util para diagndstico. La fiebre y las manifestaciones
osteomioarticulares hacen remisidon espontanea a los 21 dias de estadia, siendo egresada una semana
después. Se mantuvo asintomatica en el drea de salud por 28 dias cuando reaparecen la fiebre y los
dolores a nivel del raquis por lo que reingresa.

Nuevos estudios microbioldgicos seriados realizados no evidenciaron alteraciones: 2 urocultivos, 3
hemocultivos, y 2 coprocultivos. Los examenes de biometria hematica y hemoquimica se mantienen en
rangos de normalidad, excepto la velocidad de sedimentacidon globular que persistia en valores de 71 a
81 mm/h. La ecografia abdominal y renal y el ecocardiograma doopler no mostraron alteraciones. Se
realizd resonancia magnética (0,3 tesla) de columna lumbosacra donde llamé la atencion la
hiperintensidad de los procesos espinosos de L1, L2 y L3, sin embargo, al realizar la técnica de Stir no
se precisaron alteraciones.

Se realiza nueva TAC de alta resoluciéon con cortes a 3 mm observandose que las imagenes habian
disminuido discretamente de tamafio y presentaban un trabeculado fino en su interior o un centro
redondeado hiperdenso en forma de anillo. Ademas, se definen nuevas lesiones osteoliticas de
pequefio tamano, redondeadas, sin halo esclerdtico [Figura 2] y [Figura 3].

Figura 2. La lesion a nivel de L2 de menor tamarfio con un trabeculado fino
en su interior. Las lesiones de la pelvis con centro hiperdenso en anillo.
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Figura 3. Comparacion entre 1ra y 2da tomografia donde aparecen
nuevas lesiones de pequefio tamario.

Por el antecedente epidemioldogico de ingestién recurrente de leche de vaca cruda valorando la
posibilidad de una brucellosis se inicid terapia antibidtica empirica con doxiciclina, rifampicina, vy
gentamicina. La fiebre mantuvo la misma periodicidad, un segundo test de brucella resulté negativo y
después de 3 semanas de tratamiento sin respuesta clinica se decidié suspender.

Valorando las nuevas alteraciones osteoliticas y la posibilidad de acceder a las lesiones mas periféricas
se discute en colectivo y se realiza biopsia de lesidn osteolitica a nivel del pubis. Los fragmentos de
hueso obtenidos por el legrado 6seo estaban constituidos por hueso esponjoso y cartilago con tejido
hematopoyético en el interior de los espacios medulares, sin alteracién ni infiltracién por proceso
proliferativo. La biopsia de medula 6sea, con mas de 6 espacios medulares en el 70 %, inform¢ las tres
series presentes con cantidad y proporcion, no se observd infiltracion ni alteraciones histopatoldgicas.
La paciente evoluciondé de forma favorable con remisién espontanea de la fiebre a los 38 dias de
estadia.

DISCUSION

En esta paciente la persistencia del cuadro febril prolongado de origen desconocido con examen fisico y
complementarios de nivel I y II sin alteraciones precisé de la realizacién de examenes de nivel III. Los
hallazgos de la TCAR posibilitaron una orientacion diagndstica por las lesiones osteoliticas encontradas.
Debido a su frecuencia en pediatria se planted la posibilidad diagndstica inicial de una histiocitosis de
células de Langerhans, (granuloma eosindfilo a forma poliostética), a pesar de la ausencia de
citopenias, alteraciones en el fibrindgeno vy triglicéridos. Fue necesario realizar dos biopsias de hueso
pero una vez analizados los resultados anatomopatolégicos descartaron este planteamiento inicial.

Por los antecedentes de ingestién frecuente de leche cruda, y a pesar de ser una entidad poco
frecuente en nuestro medio, se valordé también la posibilidad de una brucelosis. La no presencia de
alteraciones clinicas mas caracteristicas como la hepatomegalia y la esplenomegalia, los resultados
negativos de hemocultivos especiales y dos test seroldgicos para este microorganismo, la falta de
respuesta al tratamiento de eleccidon después de 3 semanas, ademas de los resultados negativos en
estudios microbioldgicos realizados a los animales sospechosos eliminaron esta posibilidad.

Las caracteristicas las lesiones osteoliticas en los estudios de imagen sin destruccién de la cortical, con
tendencia a la resolucién con formacién de focos escleréticos y numerosos hemocultivos negativos
ademas de los resultados de la biopsia de hueso, descartaron una osteomielitis hematdgena.
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El predominio de lesiones a nivel de columna vertebral obligé al diagnédstico diferencial con el Mal de
Pott. La ausencia de antecedentes epidemioldgicos de contacto con enfermos tuberculosos baciliferos
y de alteraciones clinicas o radiolégicas en otros sistemas, en especial el respiratorio, sumados al
resultado anérgico de la prueba de mantoux y los resultados anatomopatolégicos permitieron no
plantear esta enfermedad.

Otras posibilidades de osteomielitis infecciosa hematdgena por agentes menos habituales como la
enfermedad por arafiazo de gato diseminada fueron descartadas por la ausencia de una epidemiologia
positiva de contactos con felinos, manifestaciones clinicas mas comunes como la hepatomegalia y la
esplenomegalia, ademas de la falta de respuesta al tratamiento empirico recibido, por una posible
brucelosis, que representa también el tratamiento de primera linea frente a la Bartonella Henselae.

Diferentes etiologias malignas son responsables de lesiones osteoliticas en nifios. Las mas comunes
como el osteosarcoma, y el sarcoma de Ewing son generalmente Unicas, de dimensiones mayores, y
experimentan un rapido crecimiento con destruccion de la cortical. Otras neoplasias que pueden
desarrollan lesiones diseminadas como los Linfomas y Leucemias se asocian a otras alteraciones
clinicas y de los complementarios no encontrados en esta paciente. Entidades menos comunes en
ninos como el fibroma no osificante se localizan mas en la metafisis de huesos largos y en la rodilla y
es de un curso asintomatico. El osteoblastoma no parece litico es mas bien esclerdtico confiriéndole un
aspecto de pompas de jabon. El condroblastoma afecta Unicamente las epifisis. Los resultados de la
biopsia de la lesion osteolitica y de la medula désea fueron concluyentes para descartar estas
posibilidades neoplasicas.’

Enfermedades endocrino metabdlicas como el hiperparatiroidismo cursan con una marcada reabsorcion
subperidstica asociada a osteoporosis, estas alteraciones no estaban presentes en la paciente ademas
no evidencié al examen fisico signos clinicos de tetania y presentaba valores sanguineos normales de
calcio y de fésforo.

Planteamiento diagndstico definitivo:
Osteomielitis Cronica Multifocal Recurrente

La OCMR es la enfermedad autoinflamatoria que mas afecta a nifos. Las causas de la enfermedad han
sido asociadas a un desequilibrio entre la producciéon de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF) y
antinflamatorias (IL-10) como elemento esencial en la patologia molecular de la OCMR. En el suero de
pacientes recién diagnosticados y no tratados con OCMR los niveles de IL-6 y de TNF estan elevados
mientras que los niveles de IL-10 estan disminuidos.8 1!

La OCMR se presenta en pacientes con fiebre periddica, dolores 6seos y lesiones dseas que pueden
desarrollarse en cualquier parte del cuerpo. Es una enfermedad que afecta mas a las nifias que a los
varones, con pico de incidencia de los sintomas alrededor de los 10 anos, elementos ambos presentes
en nuestro paciente, aunque los sintomas pueden estar presentes desde etapas mas tempranas de la
vida (transicionales, parvulos) hasta edades mas avanzadas. La afectacion usual puede ser extensa
aunque en algunos casos pueden tener alteracion en pocos sitios. 113

Los nifos suelen presentar dolor profundo a la palpacion sobre las areas afectadas y a menudo fiebre.
Los sitios mas comunes que afecta son los huesos largos, la clavicula, los omoplatos, las vértebras, los
pies y los tobillos, aunque se han reportado pacientes con afectacion del craneo. Los pacientes pueden
presentar manifestaciones dermatoldgicas como la psoriasis, el acné, lesiones pustulosas en manos y
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pies. Algunos pacientes desarrollan uveitis o signos de enfermedad inflamatoria intestinal con sintomas
de OCMR. 1217

La clinica, la evoluciéon crénica o subaguda (excluida las causas infecciosas o tumorales mediante
estudio microbiolégico e histoldgico) y los estudios de imagen, con especial implicacion de la
gammagrafia, permiten establecer el diagndstico. El tratamiento se realiza principalmente con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aunque en la actualidad se dispone de otras alternativas. Las
secuelas son raras.®12:16

La OCMR es un diagnéstico de exclusiéon. No hay una prueba estandar para su diagndstico. King y
colaboradores recomendaron los siguientes criterios:>°-11

Lesiones dseas multifocales (dos o mas) diagnosticadas por clinica o por imagenes.

Curso prolongado mayor de seis meses, con actividad variable de la enfermedad; periodos intercrisis
sanos y ataques de recurrencia caracterizados por dolor, calambres y sensibilidad local.

Falta de respuesta al tratamiento antimicrobiano dado por lo menos por un mes.

Lesiones radiograficas liticas rodeadas por un anillo escleroso con incremento en la capitaciéon en la
gammagrafia dsea.

No se demuestra un microorganismo identificable.

En este caso la paciente se encontraba en la edad de mayor incidencia y cumplia con todos los criterios
antes mencionados. Debido al compromiso vertebral tan marcado se decidid iniciar tratamiento con
ibuprofeno combinado con dosis de prednisona y metotrexate atendiendo a los protocolos de
tratamiento mas actuales. El seguimiento imagenoldégico mas recomendado para las lesiones en
especial a nivel vertebral es la resonancia magnética nuclear periédica cada 3 meses las caracteristicas
técnicas de nuestra RMN no permiten una resolucion optima de las alteraciones dseas por lo que se
decidié modificar el protocolo y dar un seguimiento con TCAR evolutiva donde existe notable mejoria
tomografica, observandose que la lesion a nivel de L2 ha evolucionado a una imagen esclerética y los
nucleos de las lesiones a nivel de la pelvis se han aumentado de tamano rellenando la lesion [Figura
4].

Figura 4. Existe notable mejoria tomografica, observandose que |a lesién a nivel
de L2 ha evolucionado a una imagen esclerdtica y los nlcleos de las lesiones
a nivel de la pelvis se han aumentado de tamarfio rellenando Ia lesion.

Osteomielitis Cronica Multifocal Recurrente: presentacion de caso


file:///E:/RCuR/Nueva%20carpeta/Osteomielitis.htm%23f4
file:///E:/RCuR/Nueva%20carpeta/Osteomielitis.htm%23f4

Revista Cubana de Reumatologia http://dx.doi.org/10.5281/zenod0.1174359 Volumen 20, NUmero 1; 2018:e08

Por el compromiso vertebral como recomiendan los protocolos terapéuticos mas actuales,!>10 se
decidié afadir al tratamiento bifosfonatos orales y hasta el presente la paciente se ha mantenido
estable sin signos de recaida.
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