CAS CLINIC
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Resum

Introduccié. L'osteomielitis cronica no bacteriana (OCNB)
és una entitat poc freqlient en pediatria. Es tracta d’una
malaltia inflamatdria no infecciosa de I'os que sol cursar
amb remissions i exacerbacions espontanies. Té una etio-
logia desconeguda. Sol presentar-se com un dolor ossi
subagut, acompanyat o no de clinica sistemica, i és neces-
sari descartar altres causes, com la neoplastica o la infec-
ciosa. Les proves d’imatge donen suport al diagnostic.

Observacio clinica. Es presenten dos casos de pacients amb
dolor ossi insidiés a les extremitats inferiors de diverses
setmanes d’evolucié, amb alteraci6 de la forca i la mobili-
tat. Ambdoés casos s'associen a anorexia. L'analitica pre-
senta elevacio dels parametres inflamatoris, VSG (velocitat
de sedimentacié globular) i PCR (proteina C reactiva). La
gammagrafia 0ssia i la ressonancia magnética nuclear per-
meten fer el diagndstic d’OCNB. En ambdds casos es fa
tractament amb antiinflamatoris no esteroidals durant qua-
tre setmanes, i es requereix I'addicié de bifosfonats a causa
d’una resposta parcial.

Comentaris. L'OCNB és una causa d'inflamacié ossia en els
infants en qué un diagnostic precog i la instauracié d'un
tractament efectiu permet evitar complicacions. Es impor-
tant tenir-la en compte en fer el diagnostic diferencial del
dolor ossi insidiés. Un coneixement millor en pot disminuir
I'infradiagnostic.

Paraules clau: Osteomielitis cronica no bacteriana. Dolor.
Antiinflamatoris no esteroidals. Bifosfonats.

OSTEOMIELITIS CRONICA NO BACTERIANA

Introduccién. La osteomielitis crénica no bacteriana (OCNB) es
una entidad poco frecuente en pediatria. Se trata de una enfer-
medad inflamatoria no infecciosa del hueso que suele cursar con
remisiones y exacerbaciones esponténeas. Su etiologia es desco-
nocida. Suele presentarse como un dolor 6seo subagudo, acompa-
flado o no de clinica sistémica, y es necesario descartar otras
causas como la neoplésica o la infecciosa. Las pruebas de imagen
apoyan el diagnéstico.

Observacion clinica. Se presentan dos casos de pacientes con dolor
6seo insidioso en extremidades inferiores de varias semanas de

evolucién con alteracion de la fuerza y la movilidad. Ambos casos
se asocian a anorexia. A nivel analitico presentan elevacion de los
parametros inflamatorios, VSG (velocidad de sedimentacién globu-
lar) y PCR (proteina C reactiva). La gammagrafia ésea y la resonan-
cia magnética nuclear permiten realizar el diagnéstico de OCNB.
En ambos casos se realiza tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos durante cuatro semanas, requiriendo la adicién de bi-
fosfonatos debido a respuesta parcial.

Comentarios. La OCNB es una causa de inflamacién 6sea en los
nifios en la que un diagndéstico precoz y la instauracién de un
tratamiento efectivo permite evitar complicaciones. Es importante
tenerla en cuenta al realizar el diagnéstico diferencial del dolor
6seo insidioso. Un mayor conocimiento puede disminuir su infra-
diagnéstico.

Palabras clave: Osteomielitis crénica no bacteriana. Dolor. Anti-
inflamatorios no esteroideos. Bifosfonatos.

CHRONIC NON-BACTERIAL OSTEOMYELITIS

Introduction. Chronic non-bacterial osteomyelitis (CNBO) is a rare
condition in pediatrics. It is a non-infectious inflammatory disease
of the bone that usually results in spontaneous remissions and
exacerbations. Its etiology is unknown. It usually presents as sub-
acute bone pain, with or without systemic signs and symptoms. It
is often necessary to rule out other causes such as neoplastic or
infectious. Imaging tests support the diagnosis.

Clinical observation. We present two cases of patients with insi-
dious bone pain in the lower extremities of several weeks of evolu-
tion with impaired strength and mobility. Both cases were associa-
ted with anorexia nervosa. Laboratory evaluation showed elevated
inflammatory parameters, erythrocyte sedimentation rate and
C-reactive protein. Bone scintigraphy and nuclear magnetic reso-
nance imaging allowed the diagnosis of CNBO. In both cases,
treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs was perfor-
med for 4 weeks, requiring the addition of bisphosphonates due to
partial response.

Comments. CNBO is a cause of bone inflammation in children in
which early diagnosis and effective treatment can prevent compli-
cations. It is important to keep this entity in mind when making
the differential diagnosis of insidious bone pain. Greater knowledge
may decrease its underdiagnosis.

Keywords: Chronic non-bacterial osteomyelitis. Bone. Non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs. Bisphosphonates.
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Osteomielitis cronica no bacteriana

Introduccio

La osteomielitis cronica no bacteriana (OCNB) és el re-
sultat d’un desequilibri entre citocines proinflamatories
i antiinflamatories, tot i que I'etiopatogenia n’és encara
desconeguda. L'osteomielitis multifocal cronica recur-
rent (OMCR) és la forma més greu d’'OCNB *.

El dolor ossi local n'és el simptoma més freqtient. Pot
anar acompanyat de signes inflamatoris locals (eri-
tema, calor i tumefaccio) i també de simptomes siste-
mics com febre, pérdua de pes i letargia, que obliguen
a descartar malignitat .

El diagnostic sol ser d’exclusi6 (Taula 1). Les troballes
radiologiques no soén especifiques, perd son les més
sensibles a I'hora de detectar les lesions multifocals
que caracteritzen aquesta entitat 2.

TauLa I

Diagnostic diferencial de 'OCNB

Diagnastic diferencial Proves complementaries

Cultius
Proves serologiques
Prova de la tuberculina

Osteomielitis infecciosa
(salmonel-la, TBC)

Malignitat

Neoplasia multifocal primaria

(Ewing, osteosarcoma)

Leucemia, limfomes. Metastasis
secundaries (sarcoma, neuroblastoma)

Proves radiologiques
Ecografia abdominal
Biopsia ossia/moll os

Lesio 0ssia benigna (osteoma osteoide) Proves radiologiques

Autoimmunitat Marcadors d'immunitat

Artritis idiopatica juvenil

Histiocitosi de cel-lules de Langerhans Biopsia 0ssia

OCNB/OMCR Proves radiologiques

Biopsia 0ssia

TBC: tuberculosis; OCNB: osteomielitis cronica no bacteriana;
OMCR: osteomnielitis multifocal cronica recurrent.

En referéncia al tractament, I'objectiu és controlar I'ac-
tivitat inflamatoria. Els antiinflamatoris no esteroidals
(AINE) son el tractament de primera linia.

El diagnostic precog i I'efectivitat del tractament poden
prevenir o disminuir les sequeles a llarg termini 3.

Casos clinics

Cas 1

Nena de 4 anys, natural de I'india, sense antecedents
personals ni familiars d'interés, que consulta a urgen-
cies per dolor i debilitat d’extremitats inferiors d’apari-
cid progressiva de tres setmanes d’evolucié. No refe-
reix traumatismes previs, ferides cutanies ni infeccions
en les Ultimes setmanes. S’'associa a rebuig parcial de
la ingesta i estancament ponderal.

En l'exploracié fisica s'objectiva dificultat per a la
deambulacié. La mobilitat de la columna lumbar esta

conservada, amb exploracié neuroldgica normal. El
moviment articular esta conservat i no hi ha signes in-
flamatoris articulars. Presenta signe de Gowers positiu
i augment de la base de sustentacié. Davant la clinica,
es decideix ingressar-la per a estudi.

Es fa una analitica en que destaca leucocitosi de
13.300/L amb neutrofilia, lleu anémia microcitica hipo-
cromica i signes d'inflamacié amb velocitat de sedi-
mentacio globular (VSG) de 80 mm/h i proteina C reac-
tiva (PCR) de 36,8 mg/L; en la resta no hi ha alteracions.
Davant la possibilitat d’'una espondilodiscitis infecciosa,
s'inicia tractament amb cloxacil-lina endovenosa. Es
recull hemocultiu, que posteriorment no presenta
creixement i es fa la prova de la tuberculina intrader-
mica, que resulta negativa a les 72 hores.

Pel que fa a les proves d’'imatge, en la ressonancia
magnética nuclear (RMN) de cos sencer s’evidencia
afectacio 0ssia subtrocanteria femoral bilateral amb
marcada hiperintensitat a T2 en aquesta localitzacio,
aixi com en metafisi distal de radi i cubit drets, metafisi
proximal d’himer dret, metafisi distal d’ambdoés fe-
murs, i metafisi proximal i distal d’'ambdues tibies i pe-
ronés. Aquestes troballes sén compatibles amb OMCR.
En la gammagrafia 0ssia (GGO) s’observa captacio de
metafisi distal de tibia esquerra i femur distal dret,
sense captacio en altres localitzacions, que dona su-
port al diagnostic (Fig. 1). Davant aquestes troballes,
s'atura I'antibioterapia endovenosa i s'inicia tractament
amb ibuprofen a dosis antiinflamatories.

Al cap d'una setmana de tractament, davant la multi-
ple afectacid ossia amb resposta clinica parcial i aug-
ment dels reactants de fase aguda, s'afegeix tracta-
ment amb bifosfonat (acid zoledronic endovends a
0,025 mg/kg/dia cada 3 mesos), tot i que I'administra-
ci6 de la primera dosi requereix addici¢ de corticotera-
pia oral (defazaclor 0,5 mg/kg/dia) per persistencia de
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Fig. 1. Gammagrafia ossia. Hipercaptacio a metafisi distal de tibia
esquerra (cercle vermell) | fémur distal dret (cercle verd), sense captacio
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clinica osteoarticular. En aquest moment inicia deposi-
cions diarreigues sanguinolentes amb empitjorament
de I'anémia inicial, per la qual cosa es completa I'es-
tudi amb endoscoOpia digestiva que evidencia malaltia
de Crohn amb afectacié pancolonica.

Cas 2

Nena de 8 anys, d’étnia caucasica, sense antecedents
personals ni familiars d'interés, que és valorada a con-
sultes externes de reumatologia per presentar dolor a
I'extremitat inferior esquerra de dos mesos d’evolucio.
Explica dolor de ritme inflamatori, que millora amb an-
tiinflamatoris orals perd la desperta a la nit. El quadre
coincideix amb una disminucié de la ingesta, i no
afecta la corba de creixement. No refereix traumatis-
mes ni sindrome febril en els Ultims mesos.

En I'examen fisic s’objectiva dolor a la palpacié i mobi-
litzacié de maluc esquerre, sense limitaci6 de movi-
ments. Lexploracio neurologica esta dins la normalitat,
i 'abdomen no té masses ni megalies.

Es fa una analitica sanguinia, amb hemograma i bio-
quimica basica dins la normalitat, excepte elevacioé
dels reactants de fase aguda (VSG 47 mm/la h i PCR
19 mg/L). La radiografia simple de pelvis i femur es-
querre mostra una reacci6 periostica a la zona meta-
diafisial proximal del femur esquerre. En la GGO s’evi-
dencia hiperémia i activitat osteogénica a metafisis i
diafisis proximals del fémur esquerre, que planteja el
diagnostic diferencial amb una lesié tumoral. En la
RMN s’objectiven multiples focus inflamatoris al femur
esquerre i les crestes iliaques, sense afectacié medul-
lar, suggestius d’'OMCR (Fig. 2).

Fig. 2. Ressonancia magnética de malucs en T2 (tall axial). Hiperintensitat al
cap del femur esquerre sense afectacio medul-lar*, compatible amb OMCR.
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Davant del diagnostic d'OMCR, s'inicia tractament amb
AINE a dosis antiinflamatories, amb millora inicial del
dolor i normalitzaci6 dels reactants de fase aguda. Al
cap de dos mesos de tractament reapareix el dolor i
una elevacio lleu de la VSG i la PCR, per la qual cosa
es decideix iniciar tractament amb acid zoledronic.

Discussio

L'OMCR presenta una baixa prevalenca en pediatria,
amb 1-2 casos/1.000.000!. La mitjana d’edat és entre
7 i 12 anys, amb predomini en sexe femeni, fet que
coincideix amb els casos reportats 2.

Es tipica I'afectaci6 subaguda de metafisis d'ossos
llargs, sobretot d’extremitats inferiors 4> (Taula II).
L'OCNB es pot associar a altres manifestacions infla-
matories, malalties cutanies (20%) com la psoriasi, la
pustulosi palmoplantar i I'acne; i malalties inflamatories
intestinals (10%) .

TauLa II

Localitzacions tipiques d’afectacio de I'OMCR

Localitzacio Percentatge d’afectacio
Metafisis d’ossos llargs 74%
Pelvis 38%
Columna vertebral 46%
Clavicula 25%
Espatlla 18%
Esternum 8%
Costelles 8%

L'elevacié poc larvada dels parametres inflamatoris i la
necessitat de descartar altres causes de dolor ossi en
I'infant pot retardar-ne el diagnostic fins a 12 mesos’.
En aquests casos s'obté el diagnostic entre 4 i 8 setma-
nes des de l'inici dels simptomes.

Pel que fa a les exploracions complementaries, I'anali-
tica sanguinia pot ser normal o presentar elevacié dels
parametres inflamatoris. Les radiografies simples po-
den mostrar lesions osteolitiques o esclerotiques, perd
habitualment en estadis inicials solen ser normals. La
RMN és la tecnica d’eleccid, les lesions apareixen hi-
pointenses en T1 i hiperintenses en T2. En el moment
del diagnostic, la RM de cos complet permet detectar
més lesions silents que la GGO, i també sera til per al
seguiment, ja que permet monitorar les lesions i ava-
luar possibles complicacions 4. La bidpsia ossia podria
ser Util en lesions solitaries 2.

Tot i que en el diagnostic cap de les dues pacients
presenta antecedents rellevants, en el primer cas evo-
lutivament s’hi associa el debut d’'una malaltia inflama-
toria intestinal, tipus Crohn, descrita en alguns arti-
cles 3. Els AINE a dosis antiinflamatories son el
tractament d’elecci6. En general se solen mantenir
durant 4 setmanes 8. El 50% dels pacients presenten
remissio dels simptomes en el primer any, tot i que la
recurrencia és freqUent. En cas de manca de resposta
0 recidiva és recomanable I'Us de farmacs de segona
linia, com els bifosfonats, inhibidors del TNF alfa i el
metotrexat. En els casos descrits s’han utilitzat els bi-
fosfonats, tenint en compte els bons resultats i la segu-
retat reportada %-1°.
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Osteomielitis cronica no bacteriana

Cal tenir en compte 'OCNB en el diagnostic diferencial
de qualsevol infant amb dolor ossi, ja que el diagnostic
precoc i I'efectivitat del tractament poden prevenir o
disminuir les sequeles a llarg termini.
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