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SINDROME SAPHO: A PROPOSITO DE UN CASO

SAPHO SYNDROME: ABOUT A CASE

Maria Fernanda Sola,' José Gamarra,®2 Marcelo Javier Caldas,® Agustina Busso
Vanrell,! Marina Martinez,! Constanza Giardullo,! Rodrigo Garcia,* Marcelo Villaverde®

ResumEN

El sindrome SAPHO es un cuadro clinico caracterizado por sinovitis, acné, pustulosis, hiperos-
tosis y osteitis. Generalmente es un sindrome benigno, autolimitado y crénico, con periodos de
exacerbaciones y remisiones. Presentamos el caso clinico de una mujer de 28 afios a quien se
diagnosticd sindrome SAPHO. Es fundamental conocer su presentacion, ya que esto permite el
diagndstico temprano y el tratamiento correcto. Las enfermedades de baja prevalencia originan
problemas diagndsticos en la practica clinica; en el caso de este sindrome, tiene una demora
diagndstica promedio de ocho meses. El diagndstico fundamentalmente es clinico.

PALABRAS CLAVE. SAPHO, ostettis, pustulosis, sinovitis, autoinflamatoria.

ABsTRACT

SAPHOQO syndrome is characterized by synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis. It is
usually a benign, self-limited and chronic syndrome, with phases of exacerbations and remissions.
We report the clinical case of a 28-year-old woman diagnosed with SAPHO syndrome. It is
important being familiar with its presentation since this enables patients to receive an early
diagnosis and a correct treatment. Low prevalence diseases are difficult to diagnose in the
clinical practice; in the case of SAPHO syndrome, it takes an average eight months to get to its
diagnosis, which is essentially clinical.
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Introduccion

El acronimo SAPHO denomina una enfermedad poco co-
nocida descripta por primera vez en 1987 por A.M. Cha-
mot (1). Este sindrome se caracteriza por sinovitis, acné,
pustulosis, hiperostosis y osteitis. Es un trastorno raro con
una patogenia no bien definida, en la que se incluyen posi-
tividad para antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27),
ciertas alteraciones genéticas y la participacion de la bac-
teria Propionibacterium acnes (P acnes). Aparece principal-
mente en la infancia o la adultez temprana, con ligero pre-
dominio en el sexo femenino. La articulacion mas afectada
es la esternocostoclavicular (70-90%).

El centellograma es un procedimiento muy sensible para la
deteccién de una imagen conocida como “asta de toro” en
esta region articular (2). El tratamiento incluye desde antin-
flamatorios no esteroides (AINE) hasta terapia bioldgica (3).
El pronéstico a largo plazo generalmente es bueno, y la evo-
lucion, muy variable (2).

Caso clinico

Una mujer de 28 anos, tabaquista, refiere haber sentido
tres meses antes de la consulta un dolor intenso e invali-
dante en la zona esternoclavicular y del hombro derecho,
que no cedid con AINE, a lo que se agregaron a las dos
semanas lesiones pustulosas palmoplantares, con mejoria
y empeoramiento ciclicos. La paciente efectud multiples
consultas, sin mejoria, excepto al recibir 20 mg diarios de
meprednisona por cinco dias, lo que le mejoro las lesiones
cutaneas y la alivié del dolor.

Concurrid a la consulta luego de cinco dias de tratamiento
con corticoides. Se constatd un buen estado general de la

paciente, con un fuerte dolor en el hombro derecho a la
motilidad activa y dolor exquisito en la articulacion esterno-
clavicular homolateral, ademas de lesiones secas en las pal-
mas y plantas, puntiformes y costrosas con descamacion,
sin pustulas. Se le indico tratamiento analgésico con AINE
y opioides y se suspendio la administracion de corticoides.
Asimismo, se solicitaron andlisis de laboratorio, que eviden-
ciaron leucocitosis (19.000/mm?) con férmula normal; velo-
cidad de sedimentacion globular (VSG), 43 mm; reaccion en
cadena de la polimerasa (RCP), 2,6 mg/dl; serologias para
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B (VHB)
y C (VHC) y enfermedades venéreas), negativas; factor reu-
matoide, anticuerpos antinucleares y anticuerpos anticito-
plasma de neutrdfilos (ANCA, su sigla en inglés) negativos.
Se realizaron una radiografia de térax (normal) y una tomo-
grafia de cuello y térax que mostré una discreta alteracion
de la morfologia del cartilago de la articulacion esternoclavi-
cular bilateral (Figura 1).

La paciente evoluciond con nuevas lesiones pustulosas pal-
moplantares, y el dolor en la articulacion esternoclavicular
empeoro. En dicha regidon se evidenciaron edema, tumefac-
cion y dolor exquisito (Figura 2).

Se realizd una resonancia magnética nuclear (RMN) de térax
y de columna dorsolumbar con secuencia short time inver-
sion recovery (STIR) que mostré cambios inflamatorios en
los hombros y en la articulacion esternoclavicular bilateral,
con predominio derecho; también un compromiso inflama-
torio en la epiffisis distal de D5, D6 con extension pedicu-
lar derecha, como también D7 vy epiffisis distal de D11. La
ecografia de articulaciones esternoclaviculares, en relacion
con dichas corticales, mostré una importante irregularidad
periarticular con predominio de la superficie esternal y del
lado derecho, reaccion peridstica, distension de la capsula
articular con liquido y detritus de aspecto ecogénico. Cen-
tellograma Oseo: perfusion aumentada en la articulacion

Figura 1. Leve alteracion en articulacion esternoclavicular (en tomografia axial computarizada de torax).
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Figura 2.
Pustulosis
palmoplantar.

esternoclavicular bilateral, pool vascular aumentado en la
misma localizacion, hipercaptacion focal patolégica de la
articulacion esternoclavicular bilateral con predominio de-
recho (se observa la imagen caracteristica conocida como
“cabeza de toro”) (Figura 3).

Luego de interpretar esto como sindrome SAPHO, se ini-
ci6 un tratamiento con meprednisona (20 mg/dia), con me-
joria del dolor y de las lesiones palmoplantares. Posterior-
mente se indicd a la paciente el uso de metotrexato y un
seguimiento conjunto por especialistas de dermatologia y
reumatologia.

Discusion

Desde la descripcion del sindrome SAPHO, en la década
de 1980, han sido numerosos los casos diagnosticados
en determinadas regiones. Estos mantuvieron cierta distri-
bucién geografica, con mas reportes en paises europeos
y en Japdén, no necesariamente por mayor incidencia,
sino por un conocimiento mas amplio de este trastorno
(4). Se lo considera un conjunto de alteraciones raro, ya
que no hay datos precisos sobre su prevalencia. Kahn'y
colaboradores estiman una prevalencia en blancos menor
de 1/10.000, pero podria ser mayor, dado que es una en-
tidad subdiagnosticada (5). Parece darse mas a menudo
en mujeres y en adultos jovenes y de mediana edad (2).
La busqueda bibliografica arrojé solo tres casos comuni-
cados en nuestro pais; suponemos que esto no refleja la
prevalencia real, sino que existe un subregistro y, a la vez,
un subdiagndstico (6-8).

Varios factores han sido implicados en el desarrollo del
sindrome SAPHO, como predisposicion genética, agentes
infecciosos y disfuncion inmunolégica. En varios casos se
encontraron gérmenes anaerdbicos de baja virulencia, en
general localizados en la piel, como el P acnes, que actuaria

como disparador antigénico y desencadenaria una inflama-
cién moderada de la médula dsea, tipicamente inmunolégi-
ca con infiltrados linfoplasmocelulares, lo cual induciria una
reaccion esclerosante (9). A lo largo de la década pasada se
ha descrito un nuevo grupo de sindromes autoinflamatorios,
entre los que se ha incluido el sindrome SAPHO. Por otra
parte, ciertos autores son partidarios de incluir esta entidad
dentro del espectro de las espondiloartropatias seronegati-
vas, dada su similitud con estas.

Por lo general, el compromiso osteoarticular es de inicio insi-
dioso, pero con el tiempo se presenta un dolor que con fre-
cuencia es dramatico e incapacitante (como en el caso de
nuestra paciente). El edema de partes blandas- a menudo
con eritema y calor-y la impotencia funcional son otros signos
de presentacion. La rigidez matutina se reporta con bastan-
te frecuencia. Las manifestaciones sistémicas son poco co-
munes; sin embargo, a veces puede presentarse fiebre. Las
elevaciones moderadas de la VSG o de la RCP son comunes
(hallazgos del laboratorio en nuestra paciente) (2).

En los adultos, el sitio esquelético mas comunmente afecta-
do es la pared anterior torécica (65-90%), seguido por la co-
lumna vertebral (30%) —sobre todo torécica-y la lumbar (2).
Las manifestaciones cutaneas pueden aparecer antes de
los sintomas osteoarticulares, simultaneamente o después
de ellos. En las series méas grandes descritas hasta la fecha,
la afectacion cutanea precedié los sintomas musculoes-
queléticos en el 40-68% de los pacientes, se dio simulta-
neamente en el 30% de los pacientes y mas tarde, en el 32-
60% de los casos (10-12). Se han comunicado retrasos de
hasta 40 anos en la apariciéon de ambas manifestaciones (2).
Las lesiones cutaneas tipicas son la pustulosis palmoplantar
(PPP) y el acné grave, incluidos el acné conglobata vy el ful-
minante y la hidradenitis supurativa.

La manifestacion mas comun es la PPP, como en nuestro
caso clinico, que representa del 50 al 75% de las lesiones
cuténeas. Cabe destacar que muchos patdlogos conside-
ran que la PPP no puede distinguirse de la psoriasis pus-
tular, ya que comparten la histomorfologia, e incluso hay
debate sobre si la psoriasis vulgaris debe incluirse entre
las manifestaciones dermatoldgicas. El acné grave afecta
aproximadamente al 25% de los pacientes con sindrome
SAPHO, con predominio del sexo masculino en esta mani-
festacion en particular (2).

Dos de las manifestaciones osteoarticulares del sindrome
SAPHO son la hiperostosis y la osteitis, reacciones inflama-
torias cronicas que afectan el hueso cortical y medular. En
las etapas iniciales, las radiografias de las areas afectadas
a menudo son normales. Las lesiones tempranas suelen
ser puramente osteoliticas, con margen esclerético o sin
él, acompanadas de modo tipico de una reaccion endds-
tica o peritéstica. Con la progresion de la enfermedad, se
vuelven liticas/escleréticas o por completo esclerdéticas. Las
lesiones cronicas son predominantemente esclerdticas, con
engrosamiento cortical y estrechamiento del canal medular
y agrandamiento de las trabéculas (2).
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El centellograma &seo es Util porque no sélo muestra una
mayor captacion del marcador en el hueso afectado, sino
que a menudo revela lesiones clinicamente silentes. La cap-
tacion del trazador en la region esternocostoclavicular
produce el llamado “signo de cabeza de toro”, en el que
el manubrio esternal representa el craneo superior y las
claviculas, los cuernos. Esta configuracion es practica-
mente patognomonica para el sindrome SAPHO, pero
no es del todo sensible, aunque incluso puede estar pre-
sente en pacientes que no informan sintomas de la pared
toracica anterior (2).

La RMN tiene la misma sensibilidad que el centellogra-
ma, pero posee la ventaja de evitar la exposicion a la
radiacion, especialmente importante cuando se realizan
imagenes durante el seguimiento. La RMN no sdélo es
considerablemente mas sensible que la radiografia, sino
que también puede mostrar edema de médula 6sea e
inflamacion de los tejidos blandos adyacentes. Es par-
ticularmente Util en el examen de cuerpos vertebrales y
para evaluar la progresion (2).

Con respecto a la histologia, la ostettis, en el sindrome SA-
PHO, aparece como un infiltrado inflamatorio estéril con
predominio inicialmente de células polimorfonucleares y
pseudoabscesos con edema y formacion Osea reactiva.
En la etapa intermedia, las lesiones muestran una infiltra-
cion predominante de células mononucleares con linfocitos
T; posteriormente, las trabéculas dseas se agrandan y son
esclerdticas y aparece fibrosis de médula dsea, con minima
inflamacion residual. La biopsia de piel generalmente mues-
tra colecciones de células inflamatorias, y son tipicos los
pseudoabscesos neutrofilicos (13).

En relacion con el diagnéstico, como los signos y sinto-
mas del sindrome SAPHO son inespecificos y variables, el
diagnostico es de exclusion. No existen criterios de diag-
nostico validados, pero muchos médicos aplican los crite-
rios de inclusion y exclusion formulados por Benhamou y
colaboradores. Los principales diagnésticos diferenciales
incluyen patologias infecciosas, neoplasicas e inflamato-
rias como la osteomielitis infecciosa, el osteosarcoma, el
sarcoma de Ewing, las metastasis 6seas, el granuloma
eosinofilico, la enfermedad de Paget, la espondilodiscitis
infecciosa, la osteoartritis esternoclavicular, la osteitis con-
densante de la clavicula y la osteonecrosis de la epffisis
medial de la clavicula (2).

Debido a la baja frecuencia del sindrome SAPHO, no hay
ensayos clinicos aleatorizados y controlados para evaluar
la eficacia de las modalidades terapéuticas individuales. En
consecuencia, el tratamiento no se basa en la evidencia,
pero deriva de observaciones en informes de casos publi-
cados y pequenas series de casos, junto con la valoracion
de expertos.

Los AINE son los farmacos de eleccion para el alivio del
dolor o durante la fase diagnéstica, pero en la mayoria
de los casos no son suficientes. Por lo menos la mitad
de los pacientes no experimentan control del dolor ni

disminuyen la exacerbacién de la enfermedad con estos
medicamentos (11).

Otras opciones de tratamiento son los antibidticos, la col-
quicina, los esteroides, los bifosfonatos y los agentes mo-
dificadores de la enfermedad como el metotrexato, la sulfa-
salacina y los agentes bioldgicos. Independientemente de
la efectividad de estas terapias, la mayoria de los pacientes
pueden requerir tratamientos adicionales —a menudo, a lar-
go plazo o en cursos multiples—. No se dispone de predic-
tores de la eficacia del tratamiento con antibidticos, bifosfo-
natos o farmacos inmunosupresores (14).

Los bifosfonatos actlan al suprimir la resorcion y el recam-
bio ¢seo, con un efecto antiinflamatorio; su uso disminuye
el dolor e incluso logra la remision en pacientes refractarios
a los AINE, esteroides y medicamentos antirreumaticos mo-
dificadores de la enfermedad (DMARD, su sigla en inglés)
(15,16).

El tratamiento con agentes bioldgicos —sobre todo con
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF)- ha
mostrado buenos resultados en los casos de SAPHO
refractarios a AINE, esteroides y DMARD. La respuesta
suele ser muy rapida y el dolor 6seo desaparece en la

Figura 3. Imagen en
“cabeza de toro” (en
centellograma 6seo).
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mayoria de los pacientes tratados con anti-TNF; sin em-
bargo, hay que tener en cuenta las reacciones adversas
cutaneas que pueden producirse con el uso de estos
medicamentos (16).

Considerando el papel del P acnes como uno de los po-
sibles desencadenantes, con base en su aislamiento de
biopsias 6seas, el tratamiento con antibidticos (en particu-
lar, la doxiciclina) es otra alternativa terapéutica. Sin embar-
go, sblo una pequefa proporcion de pacientes responde
(10,11), y el efecto a menudo es parcial y se pierde al sus-
pender el tratamiento (14).
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