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SAPHO es un acrénimo en el que se incluye sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis,
corresponde a una entidad clinica que abarca varias manifestaciones osteoarticulares y
dermatoldgicas que pueden aparecer en el mismo paciente de forma simultdnea o sucesiva
a lo largo de su vida; tiene caracteristicas radiolégicas importantes al momento de establecer
el diagnéstico y su origen es multifactorial interviniendo factores genéticos, sobre todo en
los genes LPNI2 y NOD2 ubicados en el cromosoma 18, infecciosos e inmunolégicos. Dentro
de los aspectos clinicos relevantes destaca la afectacién de la pared anterior del térax
que puede ser tan notable como para llegar a producir compresién de las venas subclavia
y cava superiores, lo cual puede conducir a trombosis vascular debido a la hiperostosis y
a la compresién extrinseca por una masa de partes blandas en el mediastino. Desde su
identificacién, la primera linea de tratamiento ha sido el uso de AINE; sin embargo, muchos
medicamentos inmunosupresores se han desarrollado para su tratamiento, el uso de anti-
TNF ha mostrado eficacia para reducir las manifestaciones articulares, 6seas y de piel y, por
tanto, se ha convertido en una excelente opcién para el tratamiento.

ABSTRACT

SAPHO is an acronym that includes synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis,
corresponds to a clinical entity that includes several manifestations that can appear in the
same patient simultaneously or successively throughout his life. It has important radiological
characteristics when establishing the diagnosis and its origin in genetic multifactorial
intervertebral factors, especially in the infectious and immunological genes LPNI2 and NOD2
located on chromosome 18. Among which can be carried out a vascular thrombosis due to
hyperostosis and extrinsic compression by the anterior part of the thorax that can be so
remarkable as to reach the compression of the subclavian veins and superior cava a soft
tissue mass in the mediastinum. Since its identification, the first line of treatment has been
used, it has been developed for its use, the use of anti-TNF has been reduced effectively to
reduce joint manifestations, sex and skin by itself. It has become an excellent option for
treatment.
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.|
Introduccién

El acrénimo de SAPHO fue propuesto en 1987 por
investigadores franceses y se empled para describir un
grupo de entidades clinicas y radiolégicas, constituidas por
manifestaciones en piel, hueso y articulaciones; el significado
inicial fue Sindrome, Acné, Pustulosis, Hiperostosis y
Osteitis, pero en el afio siguiente la S fue cambiada por
Sinovitis®. La descripcién del sindrome completo es poco
comun, las manifestaciones dermatolégicas no coexisten
frecuentemente con los sintomas articulares, cursa con
un espectro clinico en donde hay manifestaciones clinicas
y radiograficas que se observan en un gran numero de
pacientes siempre y cuando se presenten de forman aislada?.
Este sindrome puede afectar tanto a nifios como adultos,
no es comun en personas mayores de 60 afios. La alta
variabilidad en la clinica y en la presentacién imagenolégica
depende del estadio de las lesiones y del método de imagen
que se escoja**. No se describe en la literatura predileccién
por género, excepto en la presentacién con acné severo la
cual es mas frecuente en hombres. La prevalencia estimada
es de 1 en 10.000 segin la serie méas grande de pacientes
europeos®?, siendo infrecuente en Estados Unidos, Canadd y
América Latina.

Debido a la infrecuente presentacién de SAPHO, no
hay estudios aleatorizados para evaluar la eficacia de las
modalidades de tratamiento y, en consecuencia, todo es
derivado del criterio médico individual.

1
Etiologia

Se considera que es un sindrome de origen multifactorial,
e involucra una combinacién de componentes genéticos,
infecciosos e inmunoldgicos. Con respecto a la parte
genética, se ha descubierto que los genes que intervienen
en su desarrollo estdn en el cromosoma 18: LPIN2 y NOD2.
La primera tipifica para la lipina 2 que, a su vez, estd
involucrada en la modulacién de la apoptosis de las células
mononucleares y las mutaciones de NOD2 llevan a obtener
una respuesta inmune anormal frente a los peptidoglicanos
bacterianos a través de la activacién proinflamatoria del
factor nuclear kappa B’. También hay teorias con respecto
al origen infeccioso de la enfermedad, sugiriendo que las
lesiones 6seas pueden estar causadas por patdégenos de baja
virulencia. Algunos microorganismos han sido aislados de
diferentes sitios incluyendo hueso y pustulas en piel, como
por ejemplo Staphylococcus aureus, Haemophilus parainfluenzae,
Actinomices, Treponema pallidum y Eikenella®. El mé&s importante
es el P. acnes, el cual se identifica frecuentemente, pero
los cultivos solo se observan positivos en una pequena
cantidad del total de biopsias de hueso; sin embargo, no es
totalmente claro considerar el SAPHO como una enfermedad
infecciosa®. Frente a las teorias que plantean disfuncién del
sistema inmune como causa de SAPHO, se conoce que hay
una hiperactividad de la respuesta inmune celular. Tienen
niveles elevados de IL-8 y de IL-18, pero no se detectan
autoanticuerpos!. Lo mas probable es que la etiologia del

sindrome se deba a una reaccién autoinmune en personas
genéticamente predispuestas y que se desencadena
posterior a la exposicién ante algin agente infeccioso.

.|
Manifestaciones clinicas

Teniendo en cuenta el amplio espectro de manifestaciones
que tiene el SAPHO, es muy importante para el clinico
entender los diferentes signos y sintomas que constituyen
las manifestaciones de dicho sindrome, ya que ninguna
de ellas es absolutamente especifica y puede sobreponerse
o confundirse con otras enfermedades. La manifestacién
musculoesquelética mas comuin es la oligoartritis erosiva
o no erosiva que afecta tobillos, rodillas, articulaciones
metacarpofaldngicas y metatarsofalangicas; la sinovitis
caracteristica afecta articulaciones periféricas y esta descrita
en un tercio de los pacientes® !, es de inicio insidioso,
asociado con rigidez matinal.

En cuanto a la osteitis, se trata de la inflamacién a
nivel del hueso que puede involucrar tanto la corteza
como la médula; la hiperostosis refleja un crecimiento
6seo excesivo y resulta en entesopatia con formacién
de hueso nuevo, puentes 6seos y fusién articular’?. En el
SAPHO, el compromiso es principalmente a nivel de las
articulaciones esternocostales (65%-90% en poblacién
adulta), esternoclaviculares, sacroiliacas y caderas?, incluso
la mandibula puede afectarse en un 10% de los casos®. La
osteomielitis multifocal crénica recurrente (CRMO, por sus
siglas en inglés) usualmente se manifiesta como ataques
de dolor 6seo e inflamacién sin fiebre y, en opinién de
algunos autores, su presencia es suficiente para hacer
diagnéstico de SAPHO, otros consideran que es la forma
pediatrica de SAPHO?*. También hay manifestaciones poco
comunes descritas dentro del espectro de SAPHO entre
las que se encuentran debilidad muscular y convulsiones
generalizadas debido a compromiso del sistema nervioso
central®, trombosis venosa y compromiso del canal éptico
bilateral con dolor retrobulbar, disminucién de la agudeza
visual'®?” y protrusién del ojo izquierdo?®.

Con respecto a las manifestaciones de la piel, pueden
ser evidentes al momento de la presentacién con sintomas
osteoarticulares, pero puede ocurrir algunos afos antes
o después de que se desarrolle el sindrome. En estudios
de cohortes se describe que los sintomas dermatoldgicos
preceden a los musculoesqueléticos en un 40% a 68% de los
pacientes, ocurren simultineamente en menos del 30% de
los pacientes y se manifiestan de forma tardia en un 32% a
60% de los casos*>'°. Al menos 15% de los adultos pueden
experimentar nuevas lesiones en piel, mientras que otros
pueden exhibir 2 o hasta 3 lesiones diferentes. Usualmente
son dermatosis neutrofilicas. La més comun es la pustulosis
palmo-plantar que representa entre un 50% a 75% de todas
las dermatosis dermatolégicas y afecta un 60% de los
pacientes con SAPHO*S. La hidradenitis supurativa, el acné
conglobata, el pioderma gangrenoso y el sindrome de Sweet
también son formas asociadas a SAPHO. La presentacién
incompleta de este sindrome lleva a que el diagnéstico de
SAPHO se haga de forma retardada o que se confunda con
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de Khan.

Inclusién Exclusién

Compromiso 6seo-articular Osteitis infecciosa
asociado con pustulosis
palmo-pantar y psoriasis

vulgaris

Condiciones tumorales del
hueso

Compromiso articular - éseo
asociado con ACNE severo

Lesiones condensantes no
inflamatorias del hueso

Osteitis/hiperostosis estéril
aislada (Adultos)
CRMO (Nifos)

Compromiso éseo-articular
asociado con enfermedad
intestinal crénica

otras entidades; a pesar de ello, no hay criterios validados
para hacer diagnéstico de SAPHO. En 1988, Benhamou y
colegas?® propusieron un grupo de criterios de exclusién y
de inclusién que todavia son usados por algunos; pero, en
el 2003, Khan propuso nuevos criterios de clasificacién para
el sindrome SAPHO en la 67° Reunién Cientifica Anual de la
ACR 2003 (Tabla 1).

1
Examenes complementarios

Las técnicas de imagen son una ayuda diagnostica
importante y dependen del estadio de la lesién y del método
que se escoja. Las radiografias usualmente son normales
en los estadios iniciales, pero las lesiones que se observan
inicialmente son osteoliticas, con o sin margen esclerético, y
las lesiones crénicas son predominantemente esclerdticass;
anivel de la pared anterior del térax se compromete la regién
esternoclavicular, las articulaciones pueden desarrollar
artritis o anquilosis.

La ecografia puede servir cuando se sospeche entesitis y,
con respecto a la tomografia, es el método mas especifico e
importante para investigar la regién esternoclavicular y con
ello descartar erosiones éseas, estrechamiento del espacio
articular, osificacién ligamentaria, esclerosis subcondral y
formacién ésea periostal®.

La radiografia y la TAC permiten la deteccién de
osteoesclerosis de uno o mas cuerpos vertebrales, asociados
a cambios a nivel de las corticales de tipo erosivo, lo que
genera una imagen similar a una “vértebra en colmillo” con
el desarrollo de hiperostosis en muchos casos.

La TAC es la mejor técnica para evaluar la pared anterior
del térax y sobre todo las articulaciones esternoclaviculares.
Los hallazgos mas comunes son las esclerosis 6seas (77,3%),
erosiones (44%) e hiperostosis (41%). El compromiso de las
articulaciones sacroiliacas es usualmente unilateral, con
predominio de esclerosis e hiperostosis en el ilion. Las
vértebras con frecuencia se ven comprometidas; también
estan descritos la discitis, la esclerosis dsea y las osificaciones
paravertebrales semejantes a los sindesmocitos?.

La resonancia magnética es la técnica més sensible
en la evaluacién del edema de tejido blando, derrame
intraarticular y la reaccién sinovial; en ella se observan
erosiones vertebrales tempranas sobre todo en pacientes
con sintomas espinales®.

La escintografia 6sea con Tc 99 es muy util para un
diagnéstico temprano, es sensible y se correlaciona muy bien
con la TAC, permite localizar compromiso osteoarticular ain
en areas subclinicas. La captacién articular esternoclavicular
y del manubrio esternal tiene una configuracién tipica que
se denomina en “cabeza de toro™®.

.|
Tratamiento

Con respecto al manejo, los AINE son los medicamentos
considerados como primera linea, por tal motivo se indica
el uso de naproxeno como parte de la terapia; sin embargo,
por lo menos la mitad de los pacientes no experimentan
control del dolor ni disminuyen las exacerbaciones de la
enfermedad con estos medicamentos®. Otras opciones de
tratamiento incluyen antibiéticos, colchicina, esteroides,
bifosfonatos y agentes modificadores de enfermedad como
el metotrexate, sulfasalazina y anti-TNF.

Los bifosfonatos actian al suprimir la resorcién y el
recambio 6seo, con un efecto antiinflamatorio que suprime
la produccién de interleukina 1B, interleukina 6 y TNF alfa;
su uso disminuye el dolor e incluso logra la remisién en
pacientes refractarios a los AINE, esteroides y DMARDS?.
El Pamidronato es el bifosfonato que se utiliza mas
frecuentemente, la respuesta suele ser rapida sobre todo en
cuanto a los marcadores 6seos; sin embargo, hay reporte de
algunas manifestaciones cutdneas con su uso pero no es un
hallazgo frecuente?.

El tratamiento con agentes Dbioldgicos sobre todo
con anti-TNF, ha mostrado buenos resultados en el caso
de SAPHO refractario a AINE, esteroides y DMARDs. El
medicamento mas utilizado es el infliximab, aunque unos
pocos pacientes fueron tratados con la combinacién de
infliximab y adalimumab. La respuesta suele ser muy rapida
y el dolor 6seo desaparece en la mayoria de pacientes
tratados con anti-TNF; sin embargo, hay que tener en cuenta
las reacciones cutaneas paraddjicas que pueden producirse
con el uso de estos medicamentos?.

Un hallazgo interesante con el uso del infliximab es
que los pacientes con SAPHO tienen alta prevalencia de
patologia tiroidea y, después de usar dicho medicamento,
los requerimientos de levotiroxina se disminuyen
considerablemente; TNF y TNF tienen efecto inhibitorio
sobre la sintesis y metabolismo de las hormonas tiroideas
que seria bloqueado con el inicio del anti-TNF%.

Los resultados clinicos con adalimumab en la literatura
son contradictorios, algunos reportes muestran que
puede usarse como tercera linea en SAPHO logrando una
remisién completa de las manifestaciones cutaneas y
osteoarticulares después de 48 semanas de uso; a pesar de
ello, el seguimiento con imégenes después de 24 meses de
inicio de la monoterapia con adalimumab reveld progresiéon
de la enfermedad, con hallazgos de osteitis inflamatoria?.

El uso de antibidticos, iniciado con base en el aislamiento
de P. acnes en biopsias de hueso de muchos pacientes con
SAPHO, no muestra resultados convincentes, aunque
algunos pacientes han logrado mejoria con la terapia. En
algunos estudios encuentran que la terapia antibiética usada
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por 16 semanas logra controlar las lesiones dermatolégicas y
la osteitis, pero al descontinuarla el efecto se anula?.

Conclusiones

La presentacién clinica de SAPHO es heterogénea, lo cual
genera dificultades diagnésticas; es importante contar
con un equipo de trabajo entrenado en la biisqueda de los
hallazgos que permiten determinar su presencia, es decir
dermatdélogo, reumatélogo y radidlogo. También hay que
reconocer su presencia ain con manifestaciones en piel
ausentes y, ademds, instaurar tratamiento precoz para
favorecer la calidad de vida del paciente.
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