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Osteomielitis crénica no bacteriana.
A propésito del caso de una adolescente
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Resumen

Introduccién: la osteomielitis crénica no bacteriana (CNO) es una enfermedad autoinflamatoria
dsea y se manifiesta con un amplio espectro clinico, presentandose con afectacién monofocal o
multifocal. Dado que no es siempre multifocal o recurrente, o ambas, fue propuesto que CNO se
utilice como un término que comprenda a todas las presentaciones y la osteomielitis multifocal
crénica recurrente (CRMO) se utilice para formas recurrentes y multifocales.

Objetivo: presentar un caso clinico inédito, de baja prevalencia a nivel mundial, en una adoles-
cente portadora de una enfermedad autoinflamatoria dsea que planted desafios diagndsticos y
terapéuticos.

Descripcién: adolescente, mujer, 11 afios, previamente sana que se presentd con dorso-lumbalgia
invalidante de un mes de evolucion, sin otra sintomatologia asociada. Tras varias consultas en
emergencia, ingresa a planta de internacién pediatrica del Hospital Central de las Fuerzas Arma-
das (HCFFAA) en octubre de 2021. Resonancia nuclear magnética (RNM) de columna evidencia
foco de edema dseo en cuerpo de T11, hemograma normal; VES 48 mm/h, ANA, anti-DNA, FR y
HLA B27 negativos.

Resultados: luego de descartar procesos infecciosos, oncohematoldgicos y una vez obtenido el
resultado de una biopsia por puncién dsea que evidenciaba elementos inflamatorios, se llegd al
diagndstico de CNO en el mes de febrero de 2022, tiempo récord comparando este caso con la
literatura internacional. El diagndstico de esta entidad clinica promedio a nivel mundial es de 12
meses.
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Summary

Introduction: chronic Non-Bacterial
Osteomyelitis (CNO) is an autoinflammatory
bone disease that presents a broad clinical
spectrum with monofocal or multifocal
involvement. Sinceitisnotalwaysmultifocaland/
or recurrent, it was proposed that CNO be used
as a term that encompasses all presentations
and Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis
(CRMO) for recurrent and multifocal forms.
Objective: to present an unprecedented low
prevalence clinical case of an adolescent carrier
of an autoinflammatory bone disease that
posed diagnostic and therapeutic challenges.
Description: a previously healthy female
adolescent, 11 years old presented disabling
lower back pain for a month without other
associated symptoms. After several emergency
consultations, she was admitted to the pediatric
hospitalization at the Armed Forces Hospital
(HCFFAA) in October 2021. A spine MRI showed
a T11 body bone edema focus, normal blood
count; ESR 48 mm/h, ANA, Anti DNA, RF and
negative HLA B27.

Results: after ruling out infectious and
oncohematological processes, and once the
result of a bone puncture biopsy was obtained,
which showed inflammatory elements, an ONC
diagnosis was made in February 2022, a record
time comparing this case with the international
literature. The average diagnosis of this clinical
condition worldwide is 12 months.

Key words: Osteomyelitis
Adolescent

Resumo

Introducdo: a Osteomielite Crénica N&o
Bacteriana (CNO) é uma doenca Jssea
autoinflamatoria, manifestando-se com
amplo espectro clinico, apresentando-se com
acometimento monofocal ou multifocal. Como
nem sempre € multifocal efou recorrente,
foi proposto que CNO seja usado como um
termo que engloba todas as apresentacdes e
Osteomielite Multifocal Recorrente Cronica
(OMC) e que sejausado paraformasrecorrentes
e multifocais.
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Objetivo: apresentar um caso clinico inédito,
de baixa prevaléncia mundial, no caso de uma
adolescente portadora de uma doenca dssea
autoinflamatdria que representou desafios
diagndsticos e terapéuticos.

Descricdo: adolescente do sexo feminino,
11 anos, previamente saudavel, apresentava
ha um més dorso-lombalgia incapacitante
sem outros sintomas associados. Apds varias
consultas de urgéncia, foi internada na
enfermaria pedidtrica do Hospital Central das
Forcas Armadas (HCFFAA) em outubro de 2021.
RM da coluna mostra foco de edema dsseo
no corpo de T11, hemograma normal; ESR 48
mm/h, ANA, Anti DNA, RF e HLA B27 negativos.
Resultados: apds a exclusao de processos
infecciosos e onco-hematoldgicos e obtido o
resultado de uma bidpsia por puncao Jssea,
que evidenciou elementos inflamatérios, o
diagndstico de CNO foi feito em fevereiro de
2022, tempo recorde comparando este caso
com a literatura internacional. A média de
diagndstico dessa entidade clinica no mundo é
de 12 meses.

Palavras chave: Osteomielite
Adolescente

Introduccion

La CNO es una enfermedad autoinflamatoria osea, re-
portada primeramente por Giedion y colaboradores en
Francia, en 19720, Esta forma parte de las enfermeda-
des huérfanas (OMIM ID #259680; ORPHA:324964)
y se manifiesta con un amplio espectro clinico, pre-
sentandose con afectacion monofocal o multifocal®.
Dado que la enfermedad no es siempre multifocal ni
recurrente, varios autores sugirieron que CNO se utili-
ce como término que comprenda a todas las presenta-
ciones y CRMO solo se utilice para formas recurren-
tes y multifocales®. CNO/CRMO se pueden asociar a
otras manifestaciones inflamatorias como espondilitis
anquilosante, artritis, entesopatia, pustulosis palmo-
plantar, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal
o acné fulminans®. Esta enfermedad se presenta en la
infancia-adolescencia, entre los 9 y 12 afios, con pre-
dominio en mujeres sobre varones en una relacion de
2-4:1, respectivamente®. En la adolescencia tardia y
en la adultez la presentacion de esta entidad clinica se
manifiesta con el sindrome SAPHO (sinovitis, acné,
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pustulosis, hiperostosis y osteitis). CNO y sindrome
SAPHO comparten el mismo desorden, pero con ma-
nifestaciones diferentes, en diversos grupos etarios. Es
inusual la presentacion de CNO por debajo de los 3
afios, si esto acontece es necesario pensar en una en-
fermedad autoinflamatoria monogénica, como el sin-
drome de Majeed, deficiencia del antagonista del re-
ceptor de interleuquina I (DIRA) o el sindrome PAPA
(artritis pidgena, pioderma gangrenoso y acné) con
base genética. Se ha demostrado que las interleucinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF o) y las quimio-
quinas (IL-8, IL-10, IL19, MCP-1, MIP-1a, MIP-1b),
asi como el inflamosoma de NLRP3, estan involucra-
dos en la etiologia como parte de la inflamacion sisté-
mica en CNO/CRMO®7,

La prevalencia de esta enfermedad es de 1 a 2 ca-
sos por millon de habitantes®. La primera serie lati-
noamericana reportd 19 casos de CNO, entre 2007 y
2019, en un centro terciario en Santiago de Chile®.

En Uruguay, no hay casos descritos de CNO.

Presentamos un caso clinico inédito en una adoles-
cente de 11 afios, previamente sana, usuaria del HC-
FFAA con diagnostico definitivo de CNO. La impor-
tancia del tema radica en la dificultad del diagndstico
precoz de una enfermedad poco frecuente y rara que
se manifiesta con un sintoma guia: dorso-lumbalgia.

Para la presentacion de este caso clinico contamos
con la autorizacion de la paciente, de sus padres y de
las autoridades del HCFFAA, asi como también con
la aprobacion del Comité de Etica de la mencionada
institucion.

Caso clinico

Adolescente, mujer, de 11 afios, sin AP a destacar, es-
quema de vacunacion vigente (Uruguay), comienza un
mes previo a la consulta con dolor dorso-lumbar con-
tinuo que aumentaba con el movimiento y disminuia
con el reposo. Dolor progresivo en intensidad, escala
visual analdgica (EVA) 4/10 basal, maximo 10/10, sin
haber mediado traumatismo, en apirexia, motivando
multiples consultas en emergencia. Sin repercusion
general, ni sintomatologia neuroldgica acompafan-
te. Se descartd infeccion del tracto urinario y litiasis
renal. Dada la persistencia y evolucion del dolor con
EVA maximo de 10/10, que limita ¢ invalida a la pa-
ciente para las actividades de la vida diaria, ingresa al
servicio de internacion pediatrica del HCFFAA en oc-
tubre de 2021. Valorada al inicio por especialistas en
traumatologia, se evidencia un aumento de la cifosis
toracica, determinando un dorso curvo y una rectifica-
cion de la lordosis lumbar. Debido a que las radiogra-
fias de columna no mostraron lesiones estructurales,
se catalogd como postura antalgica.

Planteos al inicio: proceso en columna toraco-lumbar
de probable etiologia autoinmune, infecciosa o tumo-
ral. Se solicita paraclinica humoral para enfermedad
autoinmune osteoarticular e imagen de tomografia
computada (TC) y RNM. En la TC: area patoldgica
que compromete espacio discal T11-T12, irregulari-
dad cortical en plataforma inferior a T11, configuran-
do zona litica subyacente. En la RNM: foco de edema
oseo en el cuerpo de T11 mayor en el platillo inferior
y sobre el espacio discal T11-T12 con realce intenso
asociado sin clara lesion focal delimitada, sin colapso
vertebral significativo, ni masa asociada (Figuras 1 y
2).

De la paraclinica humoral se destaca veloci-
dad de eritro sedimentacién (VES) de 48 mm/hora
(29/10/2021), persistiendo elevada en una determina-
cion posterior con valor en 31 mm/hora (6/11/2021),
factor reumatoideo (FR) 5,9 UI/mL (valor de referen-
cia <14 Ul/mL), componente C3 del complemento
138 mg/dL (valor de referencia 79-152 mg/dL), com-
ponente C4 del complemento 31 mg/dL (VR 12-36
mg/dL), anticuerpo antintcleo-citoplasma (ANA)

Figura 1. Imagen de RNM de columna toracolumbar,
plano sagital, obsérvese foco de edema éseo en cuerpo
vertebral de T11 (asterisco).
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Figura 2. Lesidn focal delimitada, sin colapso vertebral
significativo, ni masa asociada.

negativo, anticuerpo anti-DNA negativo, hormona ti-
roideoestimulante (TSH) 3,57 pUI/mL (valor de refe-
rencia 0,70-4,61 pUI/mL).

Se descartaron procesos infecciosos especificos e
inespecificos. Prueba cutanea de derivado proteico
purificado (PPD) negativo. Serologias negativas para
hepatitis B y C, Epstein-Barr, citomegalovirus, VHI
y Chagas.

Valorada por el equipo de reumatologia pediatrica
se planted, ademas del hallazgo de la imagen y por
la clinica, como probable espondiloartropatia con fac-
tor reumatoideo negativo (seronegativa) a forma de
entesitis relacionada a artritis (ERA), considerando
esto una disociacion clinico-radiologica. Se decide,
en conjunto con traumatoélogos y pediatras del centro,
avanzar en el estudio de la paciente y descartar la etio-
logia tumoral en la zona de edema 6seo evidenciado
por la RNM, ya que las lesiones focales dseas en nifios
mayores pueden corresponder a histiocitosis de célu-
las de Langerhans, bajo la forma de granuloma eosi-
néfilo, una enfermedad con proliferacion intensa de
células originadas en la médula 6sea que hacen parte
del sistema fagocitico mononuclear, por lo que se rea-
liz6 biopsia bajo puncion guiada por TC en el cuerpo
de la vértebra T11.

Luego de una estadia en cuidados moderados de 17
dias, se otorgo6 el alta a domicilio, bajo seguimiento y
control en policlinica, con diagndstico presuntivo de
granuloma eosinofilico.

El resultado de la biopsia se obtuvo a los 102 dias
luego del alta hospitalaria y demuestra focos de ne-
crosis con PMN neutrofilos, fibrosis con infiltrado
inflamatorio mononuclear en una secciéon de hueso
trabecular; presencia de colgajos de tejido conectivo
con infiltrado inflamatorio mononuclear, fragmentos
de hueso trabecular y focalmente focos de necrosis
(Figuras 3 y 4).
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Figura 3. Microscopia dptica.
Flechas azules: hueso trabecular.
Flechas amarillas: focos de necrosis.

Figura 4. Microscopia dptica. Se evidencia el infiltrado
inflamatorio mononuclear. Flecha negra: fibrosis.

No se observo proliferacion celular. Se realizo estu-
dio inmunohistoquimico para CDla y S100 en las
muestras analizadas con resultado negativo. Cultivos
de biopsia bacteriologicos y micoldgicos negativos,
baciloscopia de médula désea negativa. Descartada,
entonces, la etiologia infecciosa y oncohematologica,
este resultado anatomopatolégico afirma la presencia
de una enfermedad autoinflamatoria ¢sea, diagnosti-
candose CNO, en febrero de 2022.

Se inici6 tratamiento antiinflamatorio con ketopro-
feno 100 mg cada 12 horas y con un medicamento an-
tirreumatico modificador de la enfermedad (DMARD)
no biolédgico, en este caso metotrexate, farmaco am-
pliamente usado como inmunomodulador en este tipo
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de enfermedades a dosis de 15 mg/m? semanal, plan-
teandose, en caso de lograr respuesta y posterior re-
mision, un plazo no menor a cinco aflos con controles
de inicio cada seis semanas y posteriormente bimen-
suales. Respecto al ketoprofeno, se plantea a la do-
sis mencionada como puente terapéutico hasta que el
DMARD controle los signos y sintomas inflamatorios.
Buena adherencia al tratamiento, actualmente asinto-
matica y realiza las actividades de la vida diaria.

Destacamos la importancia del razonamiento clini-
co al momento de atender a un paciente por lumbalgia
que reitera su consulta en multiples oportunidades, asi
como el correcto estudio que involucra a la pediatria
y sus especialidades (reumatologia pediatrica, ortope-
dia, infectologia) para llegar al diagndstico definitivo
de una enfermedad poco frecuente.

Discusion

Se trata de una adolescente que cursa una enferme-
dad autoinflamatoria 6sea poco frecuente confirmada
por criterios clinicos y estudios anatomopatoldgicos
de lesiones focales en columna, que se localizaron
con precision por la RNM, siendo el sintoma guia
la dorso-lumbalgia cronica con escasa mejoria fren-
te al tratamiento analgésico convencional, con reite-
radas consultas en centros de asistencia. La CNO es
una enfermedad 6sea autoinflamatoria huérfana y atn
con una fisiopatologia poco conocida con gatillantes
genéticos, epigenéticos, medioambientales e inmu-
noldgicos. Varios genes han sido identificados como
potencialmente involucrados en el desarrollo de la en-
fermedad, como LPIN2, ILIRN y FBLIM®. En los
monocitos de los pacientes con esta afeccion las pro-
teinas kinasas activadas por mitogeno (MAPK) y las
quinasas 1 y 2 de sefial extracelular (ERK1 y ERK2)
estan inactivadas, resultando esto en la reduccion de
la translocacion nuclear de la proteina de sefializacion
del factor de transcripcion SP-1 y en la remodelacion
epigenética deteriorada del promotor de IL-10, dan-
do como resultado una expresion reducida de IL-10.
IL-10, IL-19 e IL-20 son correguladas y se organizan
en el mismo cluster, en el cromosoma 1q32. En indi-
viduos con CNO, la falta de activacion de SP-1 tam-
bién reduce a la IL-19, no asi a la IL-20, la cual se
ha visto aumentada, efecto secundario a la inhibicidén
insuficiente por IL-101%. Estas caracteristicas inmu-
noldgicas explicarian en parte la fisiopatologia de la
enfermedad, junto con el hallazgo de la participacion
del inflamosoma NLPR3, asi como el aumento de las
citoquinas proinflamatorias TNF a, IL-6 e IL-20; este
disbalance entre citoquinas pro y antiinflamatorias al-
tera el equilibrio necesario para la actividad osteoclas-
tica, favoreciendo la activacion de esta célula en los
pacientes con CNO®!D,

La afeccion vertebral ocupa 21% de los casos y se
manifiesta inicialmente con episodios recurrentes de
dolor localizado y progresivo que puede llegar a ser
invalidante. Clinicamente la CNO con afeccion ver-
tebral suele manifestarse simultaneamente con una
espondiloartropatia a forma de entesitis relacionada a
artritis (ERA) en el 14,6% de los casos'?. Nuestra pa-
ciente present6 clinica compatible con esta afeccion.
Se realiz6 HLA-B27, cuyo resultado fue negativo.

El diagnostico de CNO es un diagnostico de ex-
clusion, donde el laboratorio habitualmente es normal
o evidencia discreta elevacion de los reactantes de
fase aguda. La imagen brinda un apoyo considerable
al diagnostico, prefiriéndose en estos casos la RNM
dada la alta sensibilidad para detectar lesiones, en
muchos casos asintomaticas, sirviendo ademas como
pilar para monitorizar la terapia y siendo efectiva en
la determinacion de areas adecuadas para una posible
biopsial>!¥,

El diagnoéstico definitivo es confirmado histologi-
camente, aunque ya desde el punto de vista clinico
e imagenologico se puede abordar el diagnostico te-
niendo en consideracion los criterios propuestos por
Jansson (Tabla 1)1

Nuestra paciente cumple con dos criterios diagnos-
ticos mayores para el diagnostico de la enfermedad y
fue confirmada por biopsia.

Tabla 1. Criterios de Jansson para el diagndstico de CNO.

Criterios diagnosticos

Criterios diagnoésticos
mayores menores
1. Lesion osteolitica A. Hemograma normal y
/esclerdtica buen estado general del

radiolégicamente probada paciente
2. Lesiones dseas B.PCR y VES leve a
multifocales moderadamente elevados
3. Pustulosis palmoplantar C. Tiempo de observacioén
0 psoriasis mayor a seis meses
4. Biopsia 0sea estéril con
signos de inflamacién y/o

fibrosis, esclerosis

D. Hiperostosis

E. Otras enfermedades
autoinmunes diferentes a
pustulosis palmoplantar o
psoriasis

F. Parientes de 1¢ 0 24
grado con enfermedades
autoinmunes o autoinflama-
torias, o con CNO

La CNO es confirmada por dos criterios mayores o un
criterio mayor y tres menores.
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El tratamiento inicial de esta patologia, segiin con-
senso, es en base a medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINE) y con DMARD, de preferencia
metotrexate. Si el esquema de tratamiento inicial fa-
lla, puede continuarse con fairmacos de segunda linea,
como los farmacos bioldgicos inhibidores del factor
de necrosis tumoral!®.

Por ultimo, el seguimiento de estos pacientes debe
realizarse, como minimo, cada tres meses durante el
primer afio luego del diagndstico, evaluando la activi-
dad de la enfermedad a los seis y doce meses después
de iniciada la terapia®.

Conclusion

Presentamos el caso clinico de una paciente con una
enfermedad rara y poco frecuente, siendo esta la pri-
mera descripcion y publicacion de un caso en nuestro
pais. Dado que la lumbalgia es un sintoma frecuente
en adolescentes, se destaca la importancia de realizar
una buena anamnesis y estudio imagenoldgico a fin de
evitar infradiagnosticos y retraso en este tipo de enfer-
medades. Debido a la baja prevalencia con las que se
presentan las enfermedades autoinflamatorias de este
tipo, es de mucha importancia describir y publicar el
caso clinico a fin de poner en conocimiento de su exis-
tencia a la comunidad cientifica.
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