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RESUMEN

Introduccién: La Osteomielitis Crénica Multifocal Recurrente
(CRMO, por sus siglas en inglés, Chronic Recurrent Multifocal
Osteomyelitis) es un trastorno éseo autoinflamatorio poco frecuente
que afecta a nifios y adolescentes. Se caracteriza por lesiones dseas
inflamatorias estériles que simulan una osteomielitis infecciosa.

Metodologia: Se realizé una revisién narrativa en PubMed/MED-
LINE, Scopus, Web of Science y Google Scholar, incluyendo publi-
caciones entre 1972y 2026. Los términos de busqueda incluyeron
"CRMO", "CNO", “autoinflammatory bone disease” y “non-bacte-
rial osteitis”.

Discusién: La fisiopatologia de la CRMO se vincula a una activa-
cién defectuosa de la via MAPKs ERK v falta de fosforilacion de
la histona H3 Ser10, reduciendo citocinas antiinflamatorias (IL-
10, IL-19) y sobreexpresando la IL-20. Clinicamente, destaca la
variabilidad de presentaciones y la capacidad de la RM de cuerpo
entero para detectar lesiones activas y no activas. El manejo ha evo-
lucionado hacia un tratamiento guiado por objetivos, empleando
AINEs, bisfosfonatos para compromiso axial y bloqueo de TNF-a
en casos refractarios. Pese a la alta tasa de remision, presenta un
curso fluctuante con recaidas y secuelas permanentes. La identi-
ficacién de biomarcadores y subtipos moleculares es fundamental
para alcanzar la remision radioldgica definitiva y prevenir defor-
midades estructurales.

Conclusién: La CRMO es un trastorno cuyo diagndstico tem-
prano es clave para distinguirlo de otras patologias. Su fisiopatologia
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revela un desequilibrio de citocinas, lo que ha impul-
sado terapias estratificadas con AINEs, bisfosfonatos y
biolégicos para frenar la remodelacién ésea patoldgica.
El objetivo actual es lograr la remisién radiolégica para
prevenir secuelas cronicas como fracturas vertebrales y
deformidades esqueléticas permanentes.

ABSTRACT

Introduction: =~ Chronic  Recurrent ~ Multifocal
Osteomyelitis (CRMO) is a rare autoinflammatory bone
disorder primarily affecting children and adolescents. It
is characterized by sterile inflammatory bone lesions that
mimic infectious osteomyelitis.

Methods: A narrative literature review was conducted
using PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science
and Google Scholar databases, including publications
from 1972 to 2026. Search terms included "CRMO,"
"CNO," "autoinflammatory bone disease," and "non-
bacterial osteitis."

Discussion: The pathophysiology of CRMO is linked
to a defective activation of the MAPKs ERK pathway
and a lack of histone H3 Ser10 phosphorylation, which
reduces anti-inflammatory cytokines (IL-10, IL-19)
and overexpresses IL-20. Clinically, the disease is
noted for its variability in presentations and the abi-
lity of whole-body MRI (WB-MRI) to detect active
and non-active lesions. Management has evolved
toward a treat-to-target strategy, utilizing NSAIDs,
bisphosphonates for axial involvement, and anti-TNF
in refractory cases. Despite high remission rates, the
disease presents a fluctuating course with risks of
relapse and permanent sequelae. The identification of
biomarkers and molecular subtypes is fundamental to
achieving definitive radiological remission and pre-
venting structural deformities.

Conclusion: CRMO is an autoinflammatory disorder
where early diagnosis, supported by WB-MRI, is key to
distinguishing it from other pathologies. Its pathophy-
siology reveals a cytokine imbalance, which has driven
stratified therapies with NSAIDs, bisphosphonates, and
biologics to halt pathological bone remodeling. The
current goal is to achieve radiological remission to pre-
vent chronic sequelae such as vertebral fractures and per-
manent skeletal deformities.
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INTRODUCCION

La osteomielitis crénica multifocal recurrente (CRMO,
por sus siglas en inglés, Chronic Recurrent Multifocal
Osteomyelitis) es un trastorno Oseo autoinflamatorio
poco frecuente que afecta principalmente a nifios y ado-
lescentes. Fue identificada por primera vez en 1972 como
una forma de "osteomielitis simétrica subaguda y cré-
nica", distinguida por lesiones dseas inflamatorias esté-
riles que pueden simular clinicamente una infecciéon
pidgena. Investigaciones posteriores establecieron la
CRMO como un sindrome clinico-radiolégico distinto,
separdndolo de las etiologias infecciosas?

La enfermedad se caracteriza por un inicio insidioso de
dolor 6seo, tumefaccién localizada y un curso clinico
fluctuante marcado por exacerbaciones y remisiones
espontineas’ El examen histopatoldgico suele revelar
una progresion desde una inflamacién aguda temprana
con infiltracién de leucocitos polimorfonucleares hasta
estadios crénicos definidos por fibrosis y remodelacion
dsea esclerdtica Aunque inicialmente se consideré una
afeccion esquelética aislada, la CRMO se reconoce ahora
como parte de un espectro mis amplio de osteitis no
bacteriana, frecuentemente asociada a manifestaciones
extradseas como psoriasis, acné y enfermedad inflama-
toria intestinal >

La patogenia de la CRMO implica una compleja inte-
raccion entre la susceptibilidad genética y la desregula-
cién de la inmunidad innata. La investigacién ha iden-
tificado un locus de susceptibilidad en el cromosoma
18921.3-18q22, lo que sugiere un fuerte componente
genético en la enfermedad? Los avances en las téc-
nicas de imagen, particularmente la resonancia mag-
nética de cuerpo entero (WB-MRI, por sus siglas en
inglés, Whole-body Magnetic Resonance Imaging),
han transformado el abordaje diagnéstico, ya que
puede detectar lesiones asintomdticas y proporcionar
una evaluacién integral de la carga inflamatoria total,
que a menudo se subestima mediante el examen fisico
o la radiografia convencional

A pesar de los avances en las herramientas diagnésticas,
el resultado clinico a largo plazo sigue siendo variable.
Muchos pacientes experimentan un curso autolimitado,
mientras que otros enfrentan una morbilidad crénica,
que incluye la posible evolucién hacia una espondi-
loartropatia o el desarrollo de deformidades esquelé-
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ticas permanentes, como fracturas vertebrales.!®!! Las
actualizaciones recientes en el manejo enfatizan la
importancia del diagnéstico precoz y un enfoque de
tratamiento estratificado para lograr la remisién clinica
y preservar la salud 6sea!>!3 Esta revision sintetiza la
evidencia actual sobre la fisiopatologia, la evolucién de
los criterios diagndsticos y las estrategias terapéuticas
modernas para la CRMO.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién narrativa de la literatura sobre
CRMO con el objetivo de sintetizar la evidencia actual
sobre la fisiopatologia, clinica, diagnéstico y manejo
terapéutico. La busqueda se realizé en las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y
Google Scholar, incluyendo articulos publicados entre
1972y 2026.

Se utilizaron términos de busqueda como “chronic
recurrent multifocal osteomyelitis”, “chronic nonbac-
terial osteomyelitis”, “CRMO”, “CNO”, “autoinflam-
matory bone disease” y “non-bacterial osteitis”.

Inicialmente, se identificaron 511 articulos. Tras la eli-
minaci6n de duplicados, se realizé una revisién de titulos
y resimenes; se excluyeron aquellos que no abordan
aspectos relacionados con CRMO. Posteriormente, 200
articulos potencialmente relevantes fueron analizados a
texto completo para confirmar su elegibilidad. Se inclu-
yeron articulos originales, revisiones sistemadticas, revi-
siones narrativas, series de casos relevantes publicados en
inglés y espafiol. Finalmente, 51 articulos fueron selec-
cionados para la revisién cualitativa.

DISCUSION

Fisiopatologia y mecanismos moleculares

La fisiopatologfa de la CRMO sigue sin comprenderse
completamente. Sin embargo, se han propuesto varias
hipétesis, entre ellas factores hereditarios, mutaciones
genéticas especificas, alteraciones en la regulacion del
sistema inmunolégico, entre otros mecanismos.*!®

Una de las hipétesis ms estudiadas se basa en el fenotipo
molecular de los monocitos de los pacientes con CRMO.
Se ha observado una sobreexpresién de citocinas proin-
flamatorias, junto con una reduccién en la produccién

de citocinas antiinflamatorias, lo que favorece la activa-
cién acelerada de osteoclastos, ostedlisis y la remodela-
cidn Gsea patologica. >+

La expresién de citocinas antiinflamatorias se encuentra
relacionada con la via de las proteinas quinasas activadas
por mitdgenos-cinasas reguladas por sefiales extra-
celulares 1 y 2 (MAPKS/ERK, por sus siglas en inglés,
Mitogen Activated Protein Kinases/Extracellular signal-
Regulated Kinases). La correcta activacién de esta via
depende de la respuesta de los receptores Toll-like 4
(TLR4) a los lipopolisacaridos, para lograr la fosforilacién
del factor de transcripcién activador SPIL. En el caso de
la CRMO, esta activacién no sucede, ocasionando una
reduccién en la expresion de citoquinas antiinflamato-
rias, principalmente IL-10 e IL-19!* Adicionalmente, se
genera un acceso limitado a los promotores IL10 e IL19,
dado que la histona H3 Ser10 no es fosforilada.®

Asimismo, la IL-10 y la IL-19 son correguladas con la
IL-20, una citocina inflamatoria!é En los monocitos de
los pacientes con CRMO, se ha observado que la reduc-
ci6n en la expresién de IL-10 e IL-19 causa un aumento
de la expresién de IL-20. Esto se encuentra mediado por
dos procesos: una disminucién del mecanismo regulador
por parte de IL-10 y una disminucién en la metilacién
del gen de la IL-20.¢

Por otra parte, otras hipétesis implicadas en la patogé-
nesis de CRMO sugieren desregulaciones de la IL-1,7
asi como el incremento de la activacién de los inflamo-
somas NLRP3® e incluso perspectivas proteémicas.”
De acuerdo con el estudio de Kawada et al., se pudieron
identificar 19 y 41 proteinas sobreexpresadas e infraex-
presadas, respectivamente, en pacientes con CRMO
activa comparado con los controles!” También, determi-
naron que dicho perfil era distinto en aquellos pacientes
con CRMO inactiva. Se requiere de mis estudios que

logren dilucidar las implicaciones de estos hallazgos en el
manejo de ]la CRMO.

Pese a que se han propuesto mutaciones en ciertos locus
genéticos que expliquen la CRMO, como el 18¢21.3-
18422, estos no logran explicar la totalidad de manifes-
taciones reportadas!® Hasta la actualidad, la verdadera
extensién de los mecanismos moleculares y genéticos
subyacentes de la CRMO no se han esclarecido del
todo,® resaltando la importancia de futuras investiga-
ciones en este aspecto, con el objetivo de desarrollar tera-
pias més eficaces para estos pacientes.
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No obstante, existen reportes de mutaciones de novo en
los receptores de IL-1, como por ejemplo la p.Lys131Glu,
que se han relacionado con presentaciones clinicas
severas de CRMO de manera temprana,” algo que con-
trasta con la edad promedio de presentacion de 10 afios.

Variantes genéticas

Aunque la mayoria de casos de CRMO son esporadicos,
se han identificado diversas mutaciones genéticas aso-
ciadas con formas monogénicas de osteitis autoinfla-
matoria!® Este es el caso del sindrome de Majeed, sin-
drome de artritis piogénica, pioderma gangrenoso, y
acné (PAPA, por sus siglas en inglés, Pyogenic Arthritis,
Pyoderma gangrenosum, and Acne) y la deficiencia del
antagonista del receptor de IL-1 (DIRA).

En el sindrome de Majeed, el defecto genético es de
cardcter autosémico recesivo, con una pérdida de fun-
cién del gen LPIN2.° El efecto particular de esta muta-
cién es la sobreactivaciéon de las vias de TLR4, cau-
sando una sobreexpresion de citocinas inflamatorias,
principalmente de la IL-12° A diferencia de la CRMO
no sindrémica, su edad de presentacién es en los dos

primeros afios de vida 2!

Por otra parte, DIRA es de caricter autosémico rece-
sivo, siendo el gen ILIRN el lugar de la mutacién. A
partir de este gen, se codifica el antagonista del receptor
de IL-1, un componente esencial para la correcta regu-
lacién inmune !

Asimismo, en el sindrome PAPA, con un patrén de
herencia autosémico dominante, se ha identificado una
mutacién con ganancia de funcién en el gen PSTPIP1,
que codifica la proteina 1 interactora de serina-treonina
fosfatasa y prolina (PSTPIP1, por sus siglas en inglés)?

La identificacién de estos sindromes sugiere que la
CRMO podria formar parte de un espectro més amplio
de enfermedades autoinflamatorias dseas.

Manifestaciones clinicas

La CRMO posee una alta variabilidad en sus presen-
taciones clinicas, desde pacientes asintomdticos hasta
aquellos con manifestaciones severas.* La enfermedad se
diagnostica con mayor frecuencia entre los 7 y 12 afios,
pero pacientes desde los 2 hasta los 17 afios han sido des-
critos en la literatura!** La edad promedio al inicio de
sintomas es de 10 afios, con mujeres siendo afectadas
en mayor medida!> Generalmente, se caracteriza por
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dolor 6seo gradual, junto con edema en el drea afec-
tada, aunque presentaciones de dolor difuso también son
posibles?*?* Puede seguir un curso lineal, eventualmente
alcanzando la remisién clinica, o tener recaidas2¢

Una de las principales variables de presentacion en los
pacientes es la localizacién de las lesiones, ubicindose
generalmente en las metifisis de huesos largos? En un
estudio realizado por Reiser et al., los lugares con mayor
frecuencia reportados inicialmente fueron: tibia, fémur,
pelvis, clavicula y cuerpos vertebrales?” Cabe mencionar
que los autores reportan un nimero muy reducido de
casos con afectacion a nivel de extremidades superiores,
rétula y costillas. La afectacién multifocal es comin y en
muchos pacientes, las lesiones presentan una distribucién
relativamente simétrica?® Adicionalmente, se han docu-
mentado diferencias en las presentaciones clinicas entre
sexos2® las manifestaciones multifocales se observaron
con mayor frecuencia en hombres al inicio, mientras que
el edema dseo fue mis frecuente en mujeres.

Si bien se considera que la CRMO cursa principalmente
con afectacién 6sea, las manifestaciones extradseas tam-
bién son posibles. Se argumenta la existencia de dos
fenotipos de la CRMO,>* aquellos con afectacion pre-
dominantemente Gsea, y aquellos con manifestaciones
extradseas adicionales. Las mas reportadas por estos dos
estudios fueron: afectaciones dermatolégicas (psoriasis,
estomatitis aftosa recurrentes, pustulosis palmoplantar,
hidradenitis supurativa y acné severo), sacroiliitis, ente-
sitis y manifestaciones gastroenteroldgicas.

Dentro de las manifestaciones extradseas, se han descrito
asociaciones con otras patologias inflamatorias, como
la psoriasis y la enfermedad inflamatoria intestinal.®
Un estudio en Reino Unido reportd una prevalencia
cinco veces mayor de estas condiciones en pacientes con
CRMO comparado a la poblacién general en dicho pais?®

Presentaciones Atipicas

Pese a la alta heterogeneidad en las presentaciones cli-
nicas de estos pacientes, existen casos que son conside-
rados atipicos, ya sea por la ubicacién de las lesiones o
por los sintomas iniciales o subsecuentes. La afectacién
de la 6rbita ocular ilustra esto, con cefaleas recurrentes
localizadas como la presentacién inicial. En dos reportes
de caso®* se observaron en ambos pacientes, lesiones en
los huesos frontales, esfenoidales. Lesiones en el proceso
zigomitico fueron observadas en uno de los pacientes.
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Incluso cuando la zona afectada es similar, la presenta-
cién clinica puede ser dristicamente distinta. Mudri et
al., reportan un caso de afectacion ocular en una paciente
con antecedente de CRMO, que debuté con neuropatia
dptica compresiva y pérdida irreversible de vision 2

Dado que la CRMO requiere el descarte de otros posibles
diagnosticos, las confusiones diagndsticas en las presen-
taciones atipicas son posibles. En un estudio, se reportd
un paciente con antecedentes de autismo y enfermedad
inflamatoria intestinal, cuya sintomatologia inicial
sugeria escorbuto, pero en donde finalmente se diagnos-
ticd osteomielitis crénica no infecciosa?

La descripcién del espectro de la sintomatologia de la
CRMO es imperativa, pues permite que la patologia se
identifique de manera oportuna en los pacientes. Esto se
vuelve atin més importante en las presentaciones atipicas,
en donde un diagnéstico certero puede ser el factor dife-
renciador entre la resolucion temprana, o el desarrollo de
secuelas permanentes.

Diagnéstico e Imagenologia

El diagnéstico de CRMO se basa en la combinacién de
hallazgos clinicos, radioldgicos, junto con la exclusién de
otras etiologias?® Aunque se han propuesto diversos crite-
rios de diagndstico como Bristol y Janson, la enfermedad
se sigue considerando un diagndstico de exclusién*°

Las radiografias simples se utilizan esencialmente con el
objetivo de descartar fracturas o la presencia de signos
sugestivos de infeccion. A pesar de ello, en las etapas ini-
ciales de la patologfa, las imagenes radiogrificas con fre-
cuencia pueden no evidenciar alguna anomalia. Acerca
de las lesiones 4seas inflamatorias observadas en las
radiografias, estas pueden observarse como dreas radiolti-
cidas, lesiones osteoliticas, esclerdticas o de caracteristicas
mixtas, segtin el estadio de la enfermedad?® Del mismo
modo, la hiperostosis y la reaccion peridstica pueden pre-
sentarse, aunque con una frecuencia mucho menor.*

Hoy en dia, la resonancia magnética (RM) se consi-
dera la técnica diagnéstica mas apropiada para poder
detectar procesos inflamatorios activos en segmentos
dseos especificos. Su alta sensibilidad permite identi-
ficar cambios inflamatorios en etapas tempranas, iden-
tificando edema 6seo incluso antes de que se mani-
fiesten modificaciones estructurales como erosiones o
esclerosis®® Ademas, esta modalidad de imagen brinda

la posibilidad de proporcionar informacién sobre los
tejidos blandos circundantes?’

De manera adicional, la RM ofrece el beneficio de evitar
la exposicion a la radiacién, un aspecto significativo en
el contexto de pacientes pedidtricos. Esta técnica per-
mite identificar con mayor exactitud la localizacién,
caracteristicas y patrones de compromiso éseo aso-
ciado con la CRMO. En los estudios de RM, la enfer-
medad en fase activa se caracteriza por la presencia de
cambios medulares edematosos, incluyendo hipoin-
tensidad en secuencias ponderadas en T1 e hiperinten-
sidad en secuencias T2 y STIR (por sus siglas en inglés,
Short Tau Inversion Recovery).'*

En la WB-MRI, las imigenes se analizan con el fin de
identificar la presencia de lesiones dseas, las cuales se
organizan en lesiones radiolégicamente activas (RAL) y
radiolégicamente no activas (RNAL). Las RAL se dife-
rencian por presentar aumento de la intensidad de sefial
en las secuencias STIR y una sefial de menor intensidad
que la del musculo en las imdgenes ponderadas en T13
Por otra parte, las RNAL se identifican como dreas con
sefial hipointensa en T1 en comparacién con el mus-
culo, sin alteracién de sefial en las secuencias STIR. De
igual forma, se evaltia la presencia de engrosamiento del
periostio, similar a una reaccién peridstica, el edema de
tejidos blandos adyacentes y cambios hiperostéticos, tales
como engrosamiento cortical o expansion dsea’

De manera general, las lesiones se describen de acuerdo
con su localizacién, ndmero, tamafio, intensidad de
sefial y contorno, los cuales pueden ser bien o mal defi-
nidos. En los huesos tubulares, las lesiones se clasifican
en epifisarias, metafisarias y diafisarias, ademds de su
ubicacién proximal, media o distal® Por otra parte, la
extension de la enfermedad se categoriza en funcién del
ntimero de lesiones, clasificindose como unifocal (una
sola lesién), pauci focal (dos a cuatro lesiones) o multi-
focal (mas de cuatro lesiones)

Un estudio retrospectivo realizado por d’Angelo et al.,
con 75 nifios con diagnéstico de CMRO, reporté una
media de seis sitios de afectacién® La localizacién mas
frecuente correspondio a los huesos largos de las extremi-
dades inferiores (77,3%), seguida por la pelvis (38,7%), la
columna vertebral (26,7%) y los huesos largos de las extre-
midades superiores (26,7%): De los pacientes incluidos,
68 fueron evaluados mediante WB-MRI, identificando
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82 lesiones epifisarias, 80 metafisarias y 5 fisarias en los
huesos tubulares largos; estas tiltimas se asocian con afec-
tacién metafisaria o epifisaria*® Asi mismo, 27 pacientes
presentaron lesiones diafisarias (en los huesos largos de
las extremidades inferiores). El estudio concluyd que el
fémur, la tibia y la pelvis constituyen los sitios de afecta-
cién mas frecuentes®

De forma similar, otro estudio que incluy6 37 nifios con
CRMO evaluados mediante WB-MRI, evidencié enfer-
medad multifocal en el 89% de los casos, identificindose
los siguientes patrones: multifocal, tibiopendicular, pau-
cifocal claviculo espinal y cruzado tibioclavicular* En
este analisis, los sitios de afectacién mas comunes fueron
la tibia (68%), el fémur (43%), la clavicula (38%) y la
pelvis (22%).4* En el 30% de los casos puede observarse
compromiso de la articulacién adyacente con engrosa-
miento sinovial o dafio del cartilago articular*

En este contexto, resulta fundamental que los radio-
logos identifiquen las caracteristicas imagenolédgicas
de las lesiones dseas asociadas a la CRMO vy sugieran
oportunamente la realizacién de una WB-MRI en
casos con sospecha clinica.*

Manejo terapéutico

El paradigma del tratamiento de la CRMO ha evolucio-
nado desde un enfoque sintomitico empirico hacia una
estrategia de tratamiento guiado por objetivos. El con-
senso actual en reumatologia pedidtrica destaca que la
remisién clinica debe ser validada mediante la resolucién
de la actividad inflamatoria en la resonancia magnética,
con el fin de mitigar el riesgo de dafio estructural per-
manente y trastornos del crecimiento!*?7

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), con el
naproxeno como agente de eleccién (10-20 mg/kg/dia),
constituyen el tratamiento de primera linea inicial tras
la confirmacién diagnéstica®?* Su mecanismo de accién
se centra en la modulacién de la respuesta inflamatoria
aguda; no obstante, datos de cohortes longitudinales
indican que solo un 40-50% de los pacientes mantienen
una respuesta sostenida bajo monoterapia.*2

El uso de bisfosfonatos (pamidronato, zoledronato) ha
pasado de ser una terapia de rescate a considerarse una
intervencién de primera linea en fenotipos con compro-
miso axial o riesgo de colapso vertebral !>+ Al inhibir la
actividad osteocléstica exacerbada, estos agentes no solo
inducen una analgesia potente y rdpida, sino que pro-
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mueven la recuperacién de la altura vertebral en casos de
fracturas por compresion* El estudio de Schnabel et al.
destaca que la intervencién temprana con bisfosfonatos
se asocia con una mejora signiﬁcativa en los puntajes de
salud 6sea y una reduccién en la carga de lesiones activas
en comparacién con el manejo inicial con AINEs:*?

Los Farmacos Antirreumiticos Modificadores de la
Enfermedad (FARME), predominantemente el meto-
trexato y, en menor medida, la sulfasalazina, se han uti-
lizado histéricamente como ahorradores de glucocor-
ticoides en casos de persistencia de la enfermedad?¢
Aunque los corticoides orales pueden emplearse como
terapia puente (0.1-0.2 mg/kg/dia) ante una respuesta
insuficiente a los AINEs, su perfil de efectos secunda-
rios limita su uso prolongado Por lo tanto, la indica-
ci6én principal de los FARME se orienta a pacientes con
compromiso multifocal o aquellos que presentan mani-
festaciones sindrémicas como psoriasis, acné fulminante
o sinovitis asociada!® Sin embargo, la evidencia actual
sugiere que los FARME presentan una eficacia limitada
para inducir la remisién de las lesiones dseas aisladas y
para prevenir la progresién radiolégica en comparacion
con terapias mas dirigidas.2!34

El bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
representa el avance terapéutico mds significativo para la
CRMO refractaria. Los inhibidores de TNF, especifica-
mente el Adalimumab y el Etanercept, han demostrado
una eficacia robusta en la resolucién de la inflamacién
dsea persistente y en el control de la sintomatologfa sis-
témica Estudios de cohortes recientes confirman que
el bloqueo de la via del TNF-a induce tasas de remisién
clinica y radiolégica superiores al 70% tras la instaura-
cién de anti-TNF en pacientes que fallaron a la terapia
de primera linea>? La estratificacién mediante analisis
clster ha permitido identificar fenotipos de alta carga
inflamatoria, caracterizados por niveles elevados de CRP,
IL-6 y TNF-a. En estos pacientes se ha documentado
mejores resultados clinicos tras la introduccién temprana
de bioldgicos para evitar el dafio estructural irreversible,
tales como puentes dseos y anquilosis vertebral 445

La variabilidad en la respuesta terapéutica ha impulsado
la busqueda de biomarcadores especificos. Avances en
proteémica sérica han identificado perfiles inflamatorios
distintivos en pacientes con CRMO, lo que sugiere que
en el futuro la seleccién del biolégico (por ejemplo, anti-
TNEF) podria individualizarse segtin el subtipo molecular
del paciente para maximizar la tasa de remisién.”*
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Remisién, recaidas y prondstico

A largo plazo, el curso clinico de la CRMO se carac-
teriza por una marcada heterogeneidad. Mientras que
algunos pacientes presentan una evolucién autolimitada,
otros desarrollan cronicidad con reactivaciones fre-
cuentes*? Estudios reportan una incidencia de recaidas
entre el 50-83% de los casos?* con mayor frecuencia
en los dos primeros afios tras el inicio del manejo tera-
péutico Aun después de alcanzar la remisioén clinica,
pueden presentarse recidivas anuales dentro de los pri-
meros cinco afios de tratamiento,” aunque se han docu-
mentado casos entre 0.5 a 15 afios después del diagnos-
tico inicial* Ademds, en aproximadamente el 30% de
los pacientes en remision sostenida, la actividad de la
enfermedad puede persistir durante décadas’

La secuela mis descrita es el compromiso vertebral, el
cual incluye patologias como la escoliosis y cifosis** Este
se caracteriza por una presentacion de fracturas verte-
brales acompafiadas de dolor crénico o deformaciones
estructurales** Casos diagnosticados con WB-MRI han
presentado fracturas vertebrales una década después del
diagnéstico inicial, resaltando la variabilidad de secuelas
a largo plazo’®

El uso de bisfosfonatos en pacientes con compromiso
vertebral permite alcanzar la resolucién radioldgica, en
promedio, al afio del diagnéstico inicial®* Uno de los
medicamentos mas notables en alcanzar buenos resul-
tados a largo plazo es el pamidronato, con una media de
estabilizacion clinica después de 2 afios:>+

La remisién de la CRMO comiinmente se define como
ausencia del dolor junto con la estabilizacién de mar-
cadores inflamatorios por un minimo de 6 meses con-
secutivos’® mientras que otros estudios lo denominan
como la resolucién sintomitica acompafiada de la
normalizacién de estructuras éseas evidenciada con
WB-MRI* Esta distincién se debe a la diferencia entre
la remisién clinica y la remisién radioldgica, siendo
esta tltima el objetivo terapéutico definitivo para pre-
venir secuelas a largo plazo.

Se ha observado que la remisién se alcanza en la mayoria
de los casos, sin embargo, el tiempo necesario para alcan-
zarla varia entre los distintos estudios realizados. Un
estudio de cohorte con seguimiento longitudinal de 11
afios encontrd que el 84% de los pacientes lograron una
remisién completa>® Por otro lado, otro estudio reportd
que solo el 62.5% de los pacientes habian alcanzado este

objetivo desde el diagndstico de la enfermedad?* Esta
disparidad se puede atribuir a la diferencia de periodos de
seguimiento, criterios clinicos utilizados para definir la
remision y la heterogeneidad de los subtipos de la enfer-
medad incluidos en cada estudio.

Atn no se ha identificado un predictor definitivo de
recurrencia. Sin embargo, la mayoria de los casos se
han atribuido a un control insuficiente de la actividad
inflamatoria a lo largo de la enfermedad. Las causas
mds comunes son el manejo farmacolégico subdptimo
y la propia naturaleza de la patologia, caracterizada por
su curso clinico fluctuante’ Por ejemplo, se ha obser-
vado que pacientes, previamente asintomiticos, even-
tualmente presentan progresién de lesiones osteoliticas o
aparicién de nuevos focos inflamatorios en la WB-MRI.

CONCLUSION

La CRMO es una enfermedad 4sea autoinflamatoria
heterogénea cuyo diagnéstico temprano continta siendo
un desafio. Esto se debe a la variabilidad de sus manifes-
taciones clinicas, la ausencia de biomarcadores diagnés-
ticos especificos y la necesidad de excluir multiples etio-
logias como infecciones o neoplasias.

Los avances recientes en la comprension de sus meca-
nismos inmunolégicos y moleculares han permitido
consolidar a la CRMO como un trastorno de la inmu-
nidad innata mds que como una entidad exclusiva-
mente inflamatoria localizada. La WB-MRI ha adqui-
rido un papel central tanto en el diagnéstico como en la
monitorizacién de la enfermedad. Asimismo, la incor-
poracién escalonada de bisfosfonatos, FARME y tera-
pias biolégicas ha ampliado las opciones terapéuticas
en pacientes refractarios o con fenotipos de mayor gra-
vedad. La identificacién de biomarcadores confiables
y una mejor caracterizacién de los distintos subtipos
clinico-moleculares representan pasos fundamentales
para optimizar los desenlaces a largo plazo y reducir la
carga de secuelas estructurales.
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