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Hiperostosis cortical infantil
Infantile cortical hyperostosis

Reynier Ramirez Sudrez*

1 Servicio de Cirugia
Maxilofacial. Hospital
Provincial Clinico Quirur-
gico Docente Manuel
Ascunce Domenech.
Camagiley. Cuba.

2 Servicio de Cirugia
Maxilofacial. Hospital
Provincial Pediatrico
Eduardo Agramonte
Pifia. Camagley. Cuba.

Los autores declaran no
tener conflictos

de interés.

Conflicts of interest
None declared.

Correspondencia
Correspondence:
Reynier Ramirez Suarez.
Email:
reynierramirez93@
gmail.com

Recibido | Received
21-11-23

Aceptado | Accepted
22-01-24

, Yuslaidy A. Lopez Consuegra®? ©, Rachel Pefia Reyes*

RESUMEN

La hiperostosis cortical infantil (HIC) o enfermedad de Caffey es un trastorno dseo autolimitado que
se caracteriza por fiebre, irritabilidad, inflamacion de los tejidos blandos y engrosamiento cortical de
uno o mas huesos. Es mas comun en el primer semestre de vida. Se informa el caso de un lactante
de 3 meses con las caracteristicas clinico-radiograficas propias de la enfermedad y los hallazgos de
laboratorio mas comunes que permitieron un acertado diagndstico y seguir una conducta adecuada.
El cuadro agudo se mantuvo durante pocos dias y se observo resolucion total del edema en cuatro
semanas. El reconocimiento de esta rara infeccidn evitara adoptar métodos diagndsticos y terapéuticos
invasivos para el paciente.

B Palabras clave: hiperostosis cortical infantil, enfermedad de los huesos, enfermedad infantil, diagndstico clinico,

cortical ésea.

ABSTRACT

Infantile cortical hyperostosis (ICH) or Caffey disease is a self-limiting bone disorder characterized
by fever, irritability, soft tissue swelling and cortical bone thickening. It is more common in infants
< 6 months of age. We report the case of a 3-month-old infant with the clinical and radiographic
characteristics of the disease and the most common laboratory findings which enabled an accurate
diagnosis and appropriate management. The acute episode persisted for several days, followed by
a complete resolution of the edema within four weeks. Identifying this rare infection will help avoid
invasive diagnostic and therapeutic strategies.
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La hiperostosis cortical infantil (HIC), tam-
bién conocida como enfermedad de Caffey, fue infor-
mada por primera vez por Roske en 1930 y descripta
por Caffey y Silverman en 1945. Es un trastorno 6seo
autolimitado caracterizado por fiebre, irritabilidad,
inflamacion de los tejidos blandos y engrosamiento
cortical del hueso®?. La enfermedad de Caffey involu-
cra uno o multiples huesos, como el maxilar inferior,
las claviculas y los huesos largos. Existen dos formas de
presentacion, la forma clasica infantil y la prenatal®. La
forma clasica o infantil suele afectar a los bebés antes
de los 5 meses de edad y desaparece antes de los 2
afios?, sin preferencia de género ni raza?. Se descono-
ce su prevalencia exacta ya que se resuelve esponta-
neamente, hecho que en algin momento conduce a
un infradiagndstico. La etiologia es desconocida en la
actualidad aunque se proponen varias teorias, donde
se incluyen infecciones, alteraciones inmunoldgicas
y anomalias genéticas®. La HCI es principalmente una

enfermedad autolimitada vy tal vez no necesite ningu-
na intervencién?. Sin embargo, los antiinflamatorios no
esteroides (AINE) podrian utilizarse en casos sintoma-
ticos®. Este articulo tiene como objetivo describir las
caracteristicas clinico-radioldgicas de un caso diagnos-
ticado como enfermedad de Caffey y la conducta para
seguir.

Es presentado en consulta de urgencias pe-
diatricas por sus padres un lactante de 3 meses, mas-
culino y de piel blanca, con aumento de volumen de
rapida instauracion en la region facial, por lo que se
interconsulta con el Servicio de Cirugia Maxilofacial.
Al interrogatorio, los padres negaron antecedentes de
enfermedades personales y familiares, afirmaron que
la inflamacidén estuvo precedida de cinco dias de fiebre
con valores superiores a los 39 grados e irritabilidad. Al
examen fisico se constaté edema de consistencia dura,
bilateral, en regidn paramandibular a nivel del cuerpoy
angulo mandibular (Fig. 1A).
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El examen radioldgico estuvo dificultado por la
irritabilidad del paciente. En una vista anteroposterior
de craneo se observd engrosamiento cortical bilateral
a nivel del cuerpo mandibular (Fig. 1.B). Los estudios de
laboratorio arrojaron leucocitosis moderada, aumento
del valor de la fosfatasa alcalina y proteina C reactiva,
mientras que la hemoglobina se encontré en cifras nor-
males.

Se planted impresion diagndstica hiperostosis
cortical infantil y se decidié —como conducta terapéu-
tica— la administracion de ibuprofeno en dosis mante-
nida de 2,5 mL cada 8 horas, via oral. Se mantuvo al
paciente hospitalizado para lograr un mayor control de
los picos febriles pero al tercer dia, ante la ausencia de
sintomas y la mejoria notoria del estado general, se de-
cidié su egreso hospitalario y continuar la evaluacién
por consulta externa. A las cuatro semanas de inicio de
los primeros sintomas percibimos regresion total del
edema (Fig. 1.C).

La enfermedad de Caffey tiene una baja pre-
valencia, probablemente debida a su subdiagnéstico.
No presenta predileccidn por sexo y puede afectar a
cualquier raza®. Su incidencia es de 48/100 000 pacien-
tes y se considera fluctuante e influenciada por efec-
tos ambientales®*. La forma cldsica es una enfermedad
autolimitada, casi exclusiva de lactantes, aunque se ha
descripto en nifios mayores, y puede seguir un curso
recidivante que finaliza antes de los 3 afios'*.

El desarrollo de la HCI puede ser esporadico o
transmitirse por herencia autosémica dominante me-
diante penetrancia incompleta®. Los casos de afecta-
cién familiar se asocian con una mutacion sin sentido
del gen COL1A1 (3040C a T) en el cromosoma 17921,
que da como resultado una sustitucion de arginina por
cisteina (R836C) en la triple hélice de la cadena alfa-1
del coldgeno tipo 1. El dafio hipdxico del periostio es
el resultado de defectos hereditarios de las arteriolas,
que conducen a una intensa proliferacion de células
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subperidsticas y fibrosis de la médula ésea, lo que pos-
teriormente deriva en hematopoyesis extramedular
hepatica e hipertension portal®. En la HCI, los pacien-
tes pueden presentar una triada de signos, sintomas
e imagen radiografica®. La forma de presentacion mas
habitual se caracteriza por inflamacién dolorosa en el
tejido blando suprayacente al hueso afectado que suele
preceder al engrosamiento cortical, irritabilidad, fiebre
sin claro foco, anorexia y dolor en lactantes™?. Estas in-
flamaciones se vuelven duras y fijadas al hueso y tam-
bién pueden ser rojas y dolorosas?. El sitio afectado mas
comun es la mandibula, seguido de la escapula, clavicu-
laylos huesos largos'3. Existen informes de paralisis del
nervio facial y, en caso de dolor intenso, puede presen-
tarse pseudoparalisis y hallazgos clinicos raros, como
obstruccidn nasal, proptosis y disfagia®.

Aunque la radiografia no es diagndstica en la
enfermedad de Caffey, constituye el estudio diagndsti-
co mas valioso para excluir los diagndsticos diferencia-
les importantes y debe ser la modalidad principal de
investigacion y seguimiento®. Un rasgo caracteristico es
el engrosamiento cortical gradual y la nueva formacion
de hueso cortical debajo de las regiones de inflamacion
de los tejidos blandos que estan afectados®. No existe
una prueba de laboratorio especifica para diagnosti-
car la enfermedad de Caffey, pero puede presentarse
con leucocitosis, aumento de la velocidad de sedimen-
tacién globular (ESR) y fosfatasa alcalina (ALP), lo que
indica una respuesta inflamatoria®. La histologia de la
HCI evoluciona, segun la fase de la enfermedad, desde
alteraciones limitadas al periostio hasta la formacién
de hueso nuevo'. El diagndstico diferencial incluye mal-
trato infantil, neoplasia maligna, hipervitaminosis A, hi-
poparatiroidismo, parotiditis, osteomielitis, administra-
cién de prostaglandinas, sarcoma de Ewing, escorbuto
u otros defectos en la sintesis de colageno®3.

No existe ningun tratamiento especifico
contra la enfermedad. Para la sintomatologia dolo-

A: Lactante de 3 meses con aumento de volumen bilateral en regién paramandibular. B: Vista anteroposterior de craneo con las mediciones en
la cortical que indican el engrosamiento de estas. C: Paciente a las 4 semanas de inicio de la enfermedad. Se aprecia regresion total del edema
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rosa se pueden indicar antiinflamatorios no esteroi-
des o corticoterapia. El tiempo de resolucién puede
variar entre semanas y afios; durante este periodo
puede variar la zona inflamatoria. Ha habido casos
raros de recurrencia en la adolescencia y la edad
adultal.

El adecuado reconocimiento de esta rara infec-
cién evitara adoptar métodos diagndsticos y terapéuti-
cos invasivos para el paciente.
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Infantile cortical hyperostosis (ICH), also
known as Caffey disease, was first reported by Roske
in 1930 and described by Caffey and Silverman in
1945. It is a self-limiting bone disorder characterized
by fever, irritability, soft tissue swelling and cortical
bone thickening®?. Caffey disease can affect one
bone or several bones. The mandible is the most
commonly involved site, followed by clavicles and long
bones. There are two forms of presentation, infantile
classical and prenatal'. The classical or infantile form
usually affects infants before the age of 5 months and
resolves before the age of 2 years?, with no gender or
racial preference?. The exact prevalence of this form
is unknown because it resolves spontaneously, a fact
that eventually leads to under-diagnosis. The etiology
is currently unknown, although several theories have
been proposed, including infections, immunologic
disorders, and genetic abnormalities®. Infantile cortical
hyperostosis is mainly a self-limiting disease and
may not need any intervention®. Yet, non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSADs) might be used in
symptomatic cases’. The aim of this article is to describe
the clinical and radiological characteristics and how to
manage patients with Caffey disease.

A 3-month-old Caucasian male infant was
brought to the pediatric emergency department by his
parents for acute facial swelling and was referred to the
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Department of Maxillofacial Surgery. The infant had no
personal or family history of illness. The inflammatory
process had been preceded by a five-day period of
fever > 39 oC and irritability. On physical examination,
bilateral paramandibular indurated edema was noted
at the level of the body and the mandibular angle (Fig.
1.A).

The radiological examination was difficult due
to patient’s irritability. The anteroposterior view of the
skull showed bilateral cortical thickening at the level
of the mandibular body (Fig. 1.B). Laboratory tests
revealed moderate leukocytosis, elevated alkaline
phosphatase and C-reactive protein levels, and normal
hemoglobin levels.

A diagnosis of infantile cortical hyperostosis
was made and oral ibuprofen 2.5 mL every 8 hours was
indicated. The patient was admitted to the hospital for
better control of the fever spikes. Three days later, the
infant was discharged due to the absence of symptoms
with significant improvement in his performance status
to continue follow-up in the outpatient clinic. Four
weeks after the onset of the first symptoms, we noticed
complete regression of the edema (Fig. 1.C).

The prevalence of Caffey disease is low,
probably because it is underdiagnosed. The disease has
no preference with regard to sex or race®. Its incidence
is 48 per 100 000 patients and is thought to be variable

A: A 3-month old infant with bilateral paramandibular swelling. B: Skull anteroposterior view with measurements indicating bilateral cortical
thickening. C: Patient 4 weeks after disease onset with complete regression of the edema
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and influenced by environmental factors®*. The classical
form is a self-limiting disease that almost exclusively
affects infants, although it has been described in
older children, and may follow a relapsing course that
resolves by the age of 3 years'*.

Infantile cortical hyperostosis either occurs
sporadically or is inherited in an autosomal dominant
manner with incomplete penetrance®. Those with
familial involvement are associated with a nonsense
mutation of the COL1A1l gene (3040C to T) on
chromosome 17q21, resulting in a substitution of
arginine for cysteine (R836C) in the alphal chain of
type | collagen triple helix'. Inherited defects of the
arterioles result in hypoxic damage of the periosteum,
leading to intense proliferation of subperiosteal cells
and fibrosis of the bone marrow. This subsequently
results in hepatic extramedullary hematopoiesis and
portal hypertension®. In ICH, patients can present with
a triad of symptoms, signs, and radiographic image3.
The most common presentation is characterized
by tender swelling of the soft tissues overlying the
affected bone, usually preceded by cortical thickening,
irritability, fever without a focus, anorexia, and pain in
infants’3. Swelling becomes indurated and fixed to the
bone, red and tender?. The most common site affected
is the mandible, followed by the scapula, clavicle and
long bones!?. There have been reports of facial nerve
palsy, and in cases of severe pain, pseudoparalysis may
occur. Rare clinical findings include nasal obstruction,
proptosis and dysphagiaZ.
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Identifying this rare infection will help avoid
invasive diagnostic and therapeutic strategies.
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