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REesumen

El sindrome SAPHO surgi6 para designar la asociacién de
patologfa osteoarticular y cutdnea. SAPHO es el acrénimo
de sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis, los cinco
componentes fundamentales. Presentamos una serie de tres
pacientes diagnosticados en nuestro hospital de sindrome
SAPHO, dos de ellos mostraron clinica cutdnea y osteoarticular,
mientras que el tercero carecfa de manifestaciones cutdneas,
aunque los hallazgos radiogréficos fueron tan especificos que
permitieron su sospecha diagndstica.

[ sindrome SAPHO fue descrito por primera

vez por Chamot y colaboradores en 1987
para unificar bajo un solo término, distintas en-
tidades que retinen la asociacién de patologia
osteoarticular y diferentes lesiones cutaneas
neutrofilicas.’

Presentamos a tres pacientes diagnostica-
dos en nuestro hospital de sindrome SAPHO
gracias a los hallazgos clinicos y radioldgicos.
Queremos resaltar la importancia de realizar
un diagnostico precoz para evitar tratamientos
innecesarios en estos pacientes, motivo por el
cual debemos tener presente esta entidad.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Mujer de 19 anos de edad, seguida en Reu-
matologia desde hacia unos meses por dolor
a nivel glateo y costal derecho. Se remiti6 a
Dermatologia por la aparicién de unas lesio-
nes eritematodescamativas a nivel del tobillo
izquierdo.

Al examen fisico, pudimos observar una
evidente tumefaccién en la zona clavicular
derecha (Figura 1), lesiones eritematodesca-

ABsTRACT

The SAPHO syndrome emerged to describe the association of
osteoarticular and cutaneous pathology. SAPHO stands for
synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis, the five key
components. We present a series of three patients diagnosed
with SAPHO syndrome at our hospital, two of them showed
cutaneous and osteoarticular clinical, while the third had no skin
manifestations, although radiographic findings were so specific
that allowed its diagnostic suspicion.

mativas con pustulas en el tobillo izquierdo, asi
como descamacién en cuero cabelludo, datos
que nos sugirieron el diagnéstico de psoriasis
pustuloso. No presentaba lesiones activas ni
cicatrices de acné.

Analiticamente, destacaban unos reactantes
de fase aguda levemente elevados. Por su par-
te, los anticuerpos antinucleares y el HLA B27
fueron negativos.

En las pruebas de imagen realizadas no se
evidenciaron signos de sacroileitis, pero en la
tomografia axial computarizada (TAC) se obser-

Figura 1. Caso 1: tumefaccion en zona clavicular derecha.
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v6 un engrosamiento de la clavicula derecha con signos
de hiperostosis, esclerosis y zonas de erosiones 6seas. La
resonancia magnética (RM) mostré edema a dicho nivel,
asi como afectacién de partes blandas adyacentes. El
cultivo de una de las pustulas fue negativo.

La paciente actualmente se mantiene asintomatica con
tratamiento a base de antiinflamatorios no esteroideos.

Caso 2

Mujer de 47 afios de edad remitida desde Medicina In-
terna por lesiones pustulosas y pruriginosas en las palmas
de las manos. Estaba en estudio por dolor crénico que
padecia desde 2007 a nivel de la columna dorso-lumbar,
articulacion esterno-clavicular y hombro izquierdo, con
brotes de tumefaccién en dichas localizaciones. Tampoco
presentaba historia de acné ni otras dermatosis.

A la exploracién pudimos observar lesiones pustulosas
descamativas que le causaban intenso prurito y que afec-
taban la totalidad de la regién palmar de ambas manos
(Figura 2). No habia lesiones en las plantas de los pies ni
en ninguna otra localizacion.

No se objetivaron alteraciones analiticas, pero el
TAC toracico realizado evidencié una irregularidad
en la articulacién esternocostal y marcada esclerosis
esternal, asi como una osteitis en las vértebras dorsales
confirmada en una RM dorso-lumbar.

La paciente fue tratada con corticoides topicos y anti-
inflamatorios con mejoria clinica.

Caso 3

Varon de 31 anos de edad, de hédbito marfanoide,
seguido en Reumatologia por la aparicion de dolor

Figura 2. Caso 2: pustulosis palmo-plantar.

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

clavicular derecho y en columna lumbar de caracte-
risticas inflamatorias. No referia historia de lesiones
pustulosas ni acné.

A la exploracién, se apreciaban unas claviculas
prominentes y dolorosas a la palpacién.

La analitica sanguinea fue normal, salvo una elevacion
de los reactantes de fase aguda. Se le realiz6 un TAC es-
ternoclavicular que mostré lesiones liticas con un borde
escleroso a nivel clavicular derecho. Una proyeccién tridi-
mensional evidencié una fusién de la primera articulacion
esternocostal izquierda, asi como un aumento del espacio
articular entre el estern6n y la clavicula derecha (Figura 3).
Por dltimo, se decidié confirmar el diagndstico con una
gammagrafia 6sea con tecnecio, la cual revelé depésitos
patolégicos del radiotrazador a nivel de la articulacion
acromioclavicular izquierda, esternoclavicular, esternén
y porcion superior de sacroiliacas (Figura 4).

El paciente inici6 tratamiento con corticoides a dosis
bajas y antiinflamatorios y actualmente se encuentra
asintomatico. Durante los cuatro afos de seguimiento, el
paciente no ha desarrollado lesiones cutaneas.

Figura 3. Caso 3: A) Hiperostosis y horde escleroso en clavicula de-
recha. B) Fusion de la primera articulacion esternocostal izquierda y
aumento del espacio articular entre el esterndn y la clavicula derecha.
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COMENTARIO

Desde que se describi6 el sindrome SAPHO en la década
de los 80, han sido numerosos los casos diagnosticados en
determinadas regiones, manteniendo cierta distribucion
geogréfica, lo que indica que podria tratarse de una enfer-
medad infradiagnosticada que estd pasando inadvertida, o
bien es diagnosticada en otras entidades. Asi, se ha observado
una prevalencia mas elevada en paises centroeuropeos con
Francia y Alemania a la cabeza. Més raros atn son los casos
que se han comunicado en Estados Unidos, Israel y Japén.?

A nivel nacional, una de las series mas largas registradas
se ha presentado en el Hospital Universitario Germans
Trias i Puyol, donde se realiz6 un estudio retrospectivo
que incluyé un total de 52 pacientes diagnosticados de
sindrome SAPHO en quienes se observaron sus caracte-
risticas dermogréficas, clinicas y radiolégicas.’

Suele presentarse en individuos jovenes con un ligero
predominio en el sexo femenino.

Clasicamente, se han establecido cinco criterios diag-
nosticos:

a) Dolor 6seo local con inicio gradual.
b) Lesiones multifocales, en especial en huesos largos,
tubulares y columna vertebral.

Figura 4. Caso 3: Gammagrafia con tecnecio: aumento de la captacion
a nivel del esternon, articulacion acromioclavicular y articulaciones
sacroiliacas.

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

¢) Cultivos negativos de las lesiones cutaneas.

d) Curso crénico con exacerbaciones y remisiones con
farmacos antiinflamatorios.

e) Erupciones cutdneas neutrofilicas, sobre todo pustulosis
palmoplantar, pustulosis no palmoplantar, psoriasis
vulgar y acné severo.*

En cuanto a la etiopatogenia, ésta continda sin diluci-
darse, aunque diferentes autores han apoyado principal-
mente dos teorfas. En la primera, se ha postulado el papel
patogénico del Propionibacterium acnes, ya que se ha
hallado su crecimiento hasta en 67% de las biopsias 6seas.
Este pat6geno se manifestaria en individuos genéticamente
predispuestos con disfuncién innata de sus neutrdfilos a
una reaccién inflamatoria con aumento de citokinas como
IL-T, IL-8, IL-18 y TNF alfa. Los detractores de esta teorfa
argumentan que el P acnes es un contaminante comun
que forma parte de la flora de nuestra piel y por lo tanto,
en su gran mayoria se trata de contaminacién al extraer
la muestra a través de la puncién cutdnea.’ Por otra parte,
ciertos autores son partidarios de incluir esta entidad den-
tro del espectro de las espondiloartropatias seronegativas,
dada su similitud con éstas.

A lo largo de la pasada década se ha descrito un nuevo
grupo de sindromes autoinflamatorios, entre los que se
ha incluido el sindrome SAPHO.® Estos son un conjunto
de entidades caracterizadas por episodios recurrentes
de inflamacion sistémica, siendo el origen de toda una
disregulacion del sistema inmunoldgico innato a nivel del
inflamasoma, que da lugar a una hiperactivacion inmu-
ne y a una intensa respuesta inflamatoria, todo ello en
ausencia de estimulo infeccioso y de anticuerpos. Estas
entidades cursaran caracteristicamente con episodios de
fiebre, erupciones neutrofilicas y afectacion ésea y sinovial.
Dentro de este grupo encontramos la fiebre mediterrdnea
familiar, el sindrome periédico asociado al receptor del
TNF alfa, el sindrome de la HiperlgD, la fiebre periddica
acompanada de estomatitis aftosa, faringitis y adenitis
(PFAPA), sindromes asociados a criopirinas y al sindro-
me de artritis piogénica estéril, pioderma gangrenoso y
acné (PAPA). No obstante, no se sabe con certeza si el
sindrome SAPHO estd relacionado con estos sindromes
autoinflamatorios desde el punto de vista inmunogenético
y etiopatogénico, por lo que se requeririn mas estudios
para llegar a conclusiones.

El componente fundamental del sindrome SAPHO es la
afectacion osteoarticular. El motivo principal de consulta
es el dolor en la regién tordcica anterior (65-90%), con
un predominio de la afectacion de la clavicula en nifios
y de manubrio esternal, articulacion esternoclavicular y
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segmento anterior de las costillas en adultos. Otras loca-
lizaciones que con frecuencia van a verse afectadas son:
articulacion sacroiliaca, huesos largos como el fémur distal
y la tibia proximal, los cuerpos vertebrales y articulaciones
periféricas. Los principales sintomas son dolor, aumento
de la temperatura local y tumefaccion.

En cuanto a las manifestaciones cutaneas, éstas pueden
estar ausentes hasta en un tercio de los pacientes. Entre
ellas se han observado mas frecuentemente pustulosis
palmoplantar, acné en sus formas més severas (fulminans
o conglobata), psoriasis vulgar y otras mas raras como
pioderma gangrenoso. La pustulosis palmoplantar consiste
en una erupcion monomorfa de pustulas estériles de 2
a 4 mm de tamafo y de aparicién abrupta. La triada de
oclusién folicular, que abarca un grupo de entidades entre
las que se encuentran el acné conglobata, la hidrosadenitis
supurativa y la celulitis disecante del cuero cabelludo,
también puede presentarse en el sindrome SAPHO. Estas
manifestaciones pueden preceder, aparecer simultdnea-
mente o surgir hasta 20 afios después de la clinica 6sea,
por lo que debe mantenerse una actitud expectante. Se
ha observado un predominio de acné en el sexo mascu-
lino y pustulosis palmoplantar en el sexo femenino.” En
nuestro estudio, las dos mujeres manifestaron pustulosis
palmoplantar y ninguno de los pacientes present6 acné.

Recientemente, se ha descrito asociaciéon de este
sindrome con la enfermedad inflamatoria intestinal, con
predominio en la enfermedad de Crohn, la cual se ha
observado frecuentemente en individuos diagnosticados
de sindrome SAPHO.®

El diagndstico diferencial se plantea con diferentes
entidades, entre ellas la artritis psoriasica, las espondi-
loartropatias y la osteomielitis. Habra que descartar artritis
psoriasica cuando coexistan psoriasis y artritis, bien sea
axial o periférica. En un porcentaje nada despreciable
de pacientes con sindrome SAPHO existe sacroileitis
(13-52%), que a menudo sera unilateral. Sin embargo,
en la artritis psoridsica es excepcional la afectacion de la
pared tordcica anterior, mientras que va a ser frecuente la
afectacion articular de las manos y la distrofia ungueal. En
cuanto al segundo grupo, hasta en 25% de los pacientes
con espondilitis anquilosante existe dolor en la region
toracica anterior. La sacroileitis también es muy frecuen-
te, aunque suele ser bilateral. En ambas entidades existe
mayor positividad del HLA B27 respecto a la poblacién
general, aunque en la espondilitis anquilosante es positivo
hasta en 90% de los casos, mientras que en el sindrome
SAPHO, la asociacién es menos consistente (entre 15 y
30%). Por Gltimo, la osteomielitis presenta una histologia
muy similar a la encontrada en fases iniciales del sindrome

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

SAPHO. No obstante, la afectacién multifocal, el compro-
miso de la pared tordcica anterior y la ausencia de fiebre
nos orientan mds hacia sindrome SAPHO.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico. Este reque-
rird un alto grado de sospecha cuando la afectacion sea
en localizaciones atipicas o cuando la clinica cutanea esté
ausente. Ciertas pruebas de imagen seran de gran ayuda,
entre ellas la técnica «estandar de oro» que es el TC, pues
es la técnica que mejor visualiza las articulaciones de la
pared tordcica anterior. La RM nos permitira diagnosticar
sinovitis y afectacién de partes blandas. La radiografia
simple ayuda poco, ya que suele ser normal.

Existen ciertos hallazgos radiolégicos muy especificos
de este sindrome: esclerosis, erosiones e hiperostosis,
principalmente en huesos y articulaciones toracicas, como
ya hemos comentado. A nivel de las articulaciones sacroi-
liacas, es muy especifica la asociacion de una sacroileitis
moderada, junto con una osteoesclerosis extensa del
hueso iliaco adyacente. A nivel vertebral, podemos encon-
trarnos con espondilodiscitis, hiperostosis difusa, osteofitos
y osificacion del ligamento paravertebral. Otros hallazgos
menos frecuentes son adelgazamiento del periostio y
endostio, dreas de ostedlisis, entesopatia inflamatoria y
fusiones articulares.’

La gammagrafia 6sea es otra técnica muy til en
este sindrome. En ella encontraremos tipicamente lo
que se ha denominado imagen «en cabeza de toro»
que representa aquellas zonas de mayor captacion
del radiotrazador, siendo un dato muy especifico la
captacion del marcador en mudiltiples localizaciones
simultdneamente.

La biopsia 6sea, en general, no suele ser necesaria. Se
recurre a ella en casos de dificil diagnéstico diferencial.
En la histologia pueden observarse caracteristicamente
tres fases. Una fase inicial muy similar a una osteomie-
litis; una fase intermedia, con infiltrado mononuclear y
osteonecrosis; y una fase tardia, con esclerosis trabecular
y fibrosis de la médula ésea, junto con un infiltrado de
linfocitos con ocasionales células plasmaticas e histiocitos.
A nivel cutaneo, la histologia mostrara pseudoabscesos
neutrofilicos, comin en las diferentes manifestaciones
dermatolégicas del sindrome SAPHO.

El tratamiento es empirico a falta de ensayos clinicos
controlados. Como primera linea se han utilizado los an-
tiinflamatorios, que resultan efectivos para el manejo del
dolor en la mayorfa de los pacientes. Cuando no ha habido
respuesta, se ha recurrido a otros tratamientos como los
corticoides orales, farmacos modificadores de la enferme-
dad como metotrexate o sulfasalazina, o la isotretinoina
en pacientes con lesiones cutaneas severas. En casos muy
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sintomdticos o resistentes a las lineas anteriores se han
utilizado farmacos bioldgicos eficaces en el manejo de la
sintomatologia osteoarticular. Sin embargo, se ha descrito
exacerbacion de la pustulosis palmoplantar, motivo por el
que se reserva esta medicacion para casos refractarios. En
cuanto a la antibioterapia, su uso es controvertido y en ge-
neral no es recomendado, ya que se requieren pautas largas
y se han publicado casos de reaparicion de la clinica tras su
suspension.'® De manera més reciente, se han utilizado con
gran éxito los bifosfonatos intravenosos, entre ellos el pami-
dronato que podria situarse como tratamiento de primera
Iinea. No obstante, tiene efectos secundarios graves debido
a su administracion IV, como fallo renal o la temida osteone-
crosis del maxilar, los cuales son una limitacion para su uso.
Una posible solucién es su administracién por via oral, pero
se requieren mas estudios para determinar su efectividad."

El prondstico del sindrome SAPHO es en general
bueno. Su curso es crénico con periodos de remision
y de exacerbacién, manteniendo una buena capacidad
funcional a largo plazo.™

CONCLUSION

En la actualidad el sindrome SAPHO es una entidad
poco frecuente, aunque su mejor caracterizacioén esta
permitiendo un aumento en su sospecha y por ende,
en su diagndstico; por lo que es de esperarse que en los
préximos afos se diagnostiquen muchos casos mas.
Desde la aparicién del término SAPHO numerosos han
sido los autores que han discutido su existencia como una

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

entidad independiente; sin embargo, hoy en dia esta mas
ampliamente aceptado, dadas sus caracteristicas clinicas
y radioldgicas distintivas.

Resulta fundamental para el dermatélogo el conoci-
miento de sus principales manifestaciones, asi como la
sospecha en aquellos casos de psoriasis, sobre todo pus-
tuloso o acné severo asociado a dolores osteoarticulares.

El diagnéstico de confirmacion debe realizarse con
pruebas de imagen, principalmente TAC o RM de la
zona afectada, siendo la gammagrafia 6sea también de
gran utilidad.

El manejo terapéutico de primera eleccién son los
antiinflamatorios. En caso de no responder, puede recu-
rrirse a otros farmacos como corticoides, metotrexate o
sulfasalazina o farmacos biolégicos. Recientemente se han
propuesto los bifosfonatos intravenosos como otra opcion
terapéutica muy valida.

Para concluir, alin existe gran controversia en torno
a la etiopatogenia. Varios autores han relacionado este
sindrome con un proceso infeccioso, mientras que otros
lo han incluido en el grupo de las espondiloartropatfas.
No obstante, también parecen estar implicados factores
inmunoldgicos, genéticos y ambientales como el estrés,
hasta el dia de hoy poco esclarecidos, por lo que se re-
querirdn mds estudios en torno a este campo.
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