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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: El sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis) comprende un conjunto de
Recibido el 10 de febrero de 2014 manifestaciones cutineo-osteoarticulares. Se han descrito algunas complicaciones graves que pue-
Aceptado el 9 de julio de 2014 den aparecer durante la evolucién de la enfermedad, como la trombosis venosa, principalmente en

On-line el 22 de noviembre de 2014 pacientes que desarrollan afectacién inflamatoria grave de la pared toracica anterior. El objetivo de la

presente revision fue analizar los casos descritos en la literatura médica relacionados con la presencia de
complicaciones trombéticas en pacientes diagnosticados de sindrome SAPHO e intentar establecer los
probables factores de riesgo y su posible mecanismo patogénico. Se analizaron 11 articulos publicados de
casos clinicos aislados o series de casos, con un total de 144 pacientes, que describen en total 15 casos
de trombosis venosa. Se exponen las caracteristicas clinicas de estos pacientes, se evalda si cumplen los
criterios de clasificacién ASAS para espondiloatritis axial y periférica, y se resalta la necesidad de realizar
un diagnéstico y tratamiento precoces.
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Thrombotic manifestations in SAPHO syndrome. Review of the literature

ABSTRACT

Keywords: SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis) syndrome is a cluster of osteo-cutaneous
SAPHO syndrome manifestations that can lead to serious complications such as thrombosis of the subclavian vein or supe-
Thrombosis

Subclavian vein
Superior vena cava

rior vena cava, mainly in patients with significant inflammatory involvement of the anterior-chest-wall.
The objective of this study was to review the cases published in the medical literature related with the
presence of thrombotic complications in patients diagnosed with SAPHO syndrome and to try to deter-
mine their possible pathogenic mechanism and risk factors. We analyzed 11 published reports of isolated
clinical cases or case series, a total of 144 patients, which described a total of 15 cases of venous throm-
bosis. The clinical characteristics of these patients, evaluated to determine whether they meet the ASAS
criteria for axial and peripheral spondyloarthritis, is analyzed the need for early diagnosis and treatment
is highlighted.
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Introduccion

El sindrome SAPHO es un conjunto de manifestaciones cutaneo-
osteoarticulares que aparecen de forma simultanea o sucesiva a lo
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos analizados
Referencia Edad Sexo M. cutaneas T. evolucién > 10 aflos Trombosis Sacroilitis HLAB-27
Haenel LC* 67 M No — Basilica, axilar y subclavia izquierda No Negativo
Van Holsbeeck M> 46 \% P-P — Subclavia, cefalica y yugular derecha No Negativo
Van Holsbeeck M> 43 \% P-P — Subclavia bilateral Unilateral Negativo
Kawabata T® 42 M P-P St Cava superior, subclavia bilateral Bilateral Positivo
Legoupil N7 44 \% No Si Iliaca derecha No Positivo
Coloe J? 15 \% Acné — Iliofemoral bilateral Bilateral —
Lazzarin P? 48 M P-P Si Subclavia derecha No Negativo
Kohler H'? 53 \Y No Si Subclavia bilateral No —
Kohler H'? 51 \Y No Si Subclavia izquierda No -
Kéhler H'® 44 \'% No Si Subclavia bilateral No —
Kohler H'? 66 M P-P Si Subclavia bilateral No —
Cunningham T"! 45 \Y P-P Si Subclavia derecha Unilateral Negativo
Jirik FR'2 17 \% Acné Subclavia izquierda No Negativo
Rosero A"? 56 \% No Si Subclavia izquierda No Negativo

M: mujer; P-P: pustulosis palmoplantar; V: varén.

largo de la vida de un paciente. El término SAPHO es un acrénimo
de las manifestaciones mas frecuentes: sinovitis, acné, pustulo-
sis, hiperostosis y osteitis. Su etiologia es desconocida y afecta
a nifios y adultos jévenes, con similar distribucién por sexos. La
mayoria de autores lo clasifican dentro de las espondiloartritis. Pro-
bablemente se trata de una artropatia reactiva secundaria a una
infeccién por un agente de baja virulencia. La afectacion de la pared
anterior del térax puede ser tan pronunciada como para causar el
sindrome del desfiladero toracico superior venoso, con compresion
de las venas subclavia y cava superior' 3. Esta compresién vascular
puede conducir a la trombosis de las venas en su salida en la pared
toracica debido a la hiperostosis y/o la compresién extrinseca por
una masa de partes blandas en el mediastino®.

Revision bibliografica

Se ha realizado una revisién de la literatura médica mediante
Pubmed, utilizando como criterios de bisqueda: sindrome SAPHO
y trombosis [SAPHO syndrome AND thrombosis]. Se han encontra-
ron 11 articulos publicados que describen un total de 15 casos de
trombosis venosa®~'3, Uno de ellos es una serie retrospectiva de
120 casos, y Gnicamente describen un caso de trombosis de la vena
subclavia®.

Resultados

La trombosis venosa como asociacién/complicacién de sin-
drome SAPHO aparece descrita en 15 casos publicados. En 14
de ellos la trombosis se localiz6 en las venas subclavias, en
5 de forma bilateral. Cuatro de estos 14 pacientes presenta-
ron, ademads, obstruccién a otros niveles: 2 en la vena cava
superior, uno en la vena yugular y uno a nivel de la vena
iliaca derecha~’. Coloe et al., describen un paciente que pre-
sent6 obstruccién iliofemoral bilateral complicada con embolismo
pulmonar®.

De acuerdo ala distribucién por sexos, 10 eran varones y 5 muje-
res. La edad media de los pacientes fue de 44,6 afios. La duracién de
los sintomas tanto articulares como cutaneos fue superior 10 afios.
Ocho pacientes presentaron manifestaciones cutaneas, 6 en forma
de pustulosis palmo-plantar y 2 con acné severo”%8°, Dentro de las
manifestaciones osteoarticulares, de los 9 pacientes que presenta-
ron afectacién de la pared toracica anterior (osteocondritis)*>7~13,
4 casos tenian asociada ademads artritis periférica (hombros)*>’
y 2 afectacién de la columna lumbar®>'"13, Los 5 restantes pre-
sentaron afectacién axial, 4 de columna lumbar y uno a nivel de
columna cervical. Cuatro de los pacientes presentaron sacroilitis
(clinica y radiogréfica)>-6311, La deteccién de reactantes de fase

aguda elevados (VSG y PCR) en la analitica sérica fue una constante,
en practicamente todos los pacientes, y en 9 pacientes se disponia
de la determinacién de HLA-B27, resultando positivo en 2 casos y
negativo en el resto (tabla 1).

De los articulos analizados solo 8 pacientes (53%) cumplen
criterios ASAS: 6 para espondiloartritis axial®!! y uno para espondi-
loartritis periférica®. Hayem G et al.> describieron afectacién de la
columna dorso-lumbar en 40 pacientes, sacroilitis en 48 pacien-
tes. La presencia de HLA-B27 se detecté en 11 pacientes. Estos
datos les llevan a confirmar que el sindrome SAPHO forma parte
del grupo de las espondiloartritis. En esta publicacién no se aporta
informacién suficiente para analizar cuantos de estos pacientes
cumplen los criterios ASAS para espondiloartritis axial: lumbalgia
crénica de mas de 3 meses, en pacientes menores de 45 afos, mas
la presencia de HLA-B27 positivo o sacroilitis en imagen y alguna
caracteristica de espondiloartritis. Tampoco para espondiloartritis
periférica, si bien es cierto que muchos de ellos podrian englobarse
en esas categorias clinicas.

La trombosis fue la manifestacién inicial en 6 casos. El caso
nimero 15 fue atendido por nuestro servicio en el afio 2012,
estando en la actualidad con buena respuesta al tratamiento con
metotrexato y glucocorticoides como puede observarse en las
gammagrafias realizadas pre y postratamiento!® (figs. 1 y 2).
La gammagrafia 6sea fue, en este caso, muy importante tanto
para el diagnéstico como para la valoracién de la respuesta al
tratamiento.

En las radiografias de térax se objetivé hiperostosis clavicu-
lar en 10 pacientes, en 2 de los cuales se observé una masa en
mediastino superior®. A 8 casos ademas se les realizé tomografia
axial computarizada (TAC) donde se confirmaba la hiperostosis,
se apreciaba esclerosis en la clavicula y el manubrio esternal
y, en algin caso, ademdas erosiones en la articulacién ester-
noclavicular, masa retromediastinica, y trombosis en diferentes
niveles, como el caso ya descrito en nuestro hospital'. Uno de
los pacientes fue explorado con RM en la que se apreci6 una
masa de tejido blando localizada en los Gltimos cuerpos verte-
brales lumbares con obstruccion de la vena iliaca derecha’. La
gammagrafia con Tc99 se realizé en 7 casos; se observé una
captacion aumentada del trazador en la clavicula, articulacién
esternoclavicular y manubrio esternal (signo de la cabeza de
toro) captacién muy sugestiva y casi patognomonica del sindrome
SAPHO.

Desde el punto de vista terapéutico la mayoria de los pacien-
tes recibieron tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). En 2 ocasiones se utilizaron glucocorticoides por via oral;
en un caso con afectacion grave, fue necesaria la administracién
de terapia bioldgica anti-TNF-alfa%. En la mayoria de los pacientes
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax donde se observa la hiperostosis clavicular y anquilosis de las articulaciones esterno-claviculares. Fuente: con autorizacioén de

Rosero A et al.”>.

se utilizaron anticoagulantes orales durante 6 meses, no siendo
necesaria la anticoagulaciéon crénica al tratarse de una compre-
sién extrinseca de los vasos y 2 casos necesitaron tratamiento
quirtrgico debido a la recurrencia de la trombosis®~.

Discusion

La patogenia del sindrome SAPHO atin no esté clara, ni siquiera
hay datos concluyentes sobre el mecanismo etiopatogénico de
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Figura 2. Gammagrafia 6sea con Tc99 donde se muestra la evolucién favorable después del tratamiento. Fuente: con autorizacién de Rosero A et al.’>.
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la complicacién trombética, pero se cree que el mecanismo mas
importante es la compresién venosa por la hiperostosis o por la
masa de tejido blando que lo rodea. También existe la hipétesis
de que el estado de inflamacién sistémico puede contribuir a la
hipercoagubilidad. Algunos autores han sefialado que la disfuncién
del sistema inmune en el sindrome SAPHO puede acompaiiarse de
una hiperestimulacién de la respuesta inmune innata. El aumento
en la produccién de interleucina IL-8 y TNF-alfa por parte de los
neutroéfilos y la disminucién de IL-10 apoyarian esta teoria. Estas
citocinas parecen tener un papel clave en el reclutamiento de fago-
citos hacia sitios inflamatorios y en la patogénesis de la osteitis'4.
Aunque se ha publicado algiin caso acompafiado de anticoagulante
ltpico, no se considera que el sindrome antifosfolipidico sea una
causa asociada a la, ya de por si infrecuente, presencia de trombosis
venosa en el sindrome SAPHO>.

La trombosis venosa como complicacién del sindrome SAPHO
es poco frecuente. Tras el andlisis de los casos publicados, no es
posible establecer factores de riesgo predictores de la trombosis. La
gran mayoria de los pacientes tenian mas de 10 afios de evolucién
de los sintomas, el 73% eran varones; existia una elevacién de la
VSG, la PCR, las alfa y las gammaglobulinas. Desde el punto de vista
radiol6gico se observaba importante hiperostosis. Dado el escaso
ndmero de pacientes y la ausencia de comparacién con otras series
de sindrome SAPHO, no pueden proponerse estos hallazgos como
factores de riesgo para el desarrollo de trombosis. Por lo cual es
necesario estudiar de forma mas profunda estos datos para en un
futuro ser capaces de identificar los posibles factores de riesgo de
trombosis.

Conclusion

La trombosis venosa es una complicacién infrecuente del sin-
drome SAPHO, cuya patogenia esta poco clara. Pueden contribuir a
su desarrollo el tiempo de evolucién, el sexo masculino, la eleva-
cién de reactantes de fase aguda y el grado de hiperostosis. Se cree
que la hiperostosis o la inflamacién de los tejidos blandos adyacen-
tes puede tener relacién con la compresién venosa, ademas de que
la inflamacién sistémica puede contribuir a un estado de hipercoa-
gulabilidad, pero no existen suficientes datos para confirmar esta
hipétesis, por lo que en la actualidad no esta totalmente clara su
fisiopatologia, ni tampoco sus factores de riesgo. Sin embargo, son
necesarios estudios mas amplios que incluyan datos mas comple-
tos de los pacientes, que investiguen posibles factores de riesgo
vascular y de trombofilia, para poder establecer que los pacientes
con sindrome SAPHO presentan riesgo de trombosis y prevenirla.

Dado que en algiin caso la trombosis ha sido el primer sintoma
de la enfermedad, es necesario tener un alto grado de sospecha
en estos pacientes; asi el sindrome SAPHO debe incluirse en el
diagnéstico diferencial de las trombosis/compresion de la vena sub-
clavia o de la vena cava superior, especialmente si se acompafian
de dolor de caracteristicas inflamatorias de la pared anterior
del térax.

Por dltimo, afiadir que es fundamental realizar un diagnéstico y
tratamiento precoces del sindrome SAPHO para evitar importantes

complicaciones a largo plazo como la trombosis venosa, que puede
comprometer la vida del paciente.
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