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RESUMEN

El acrénimo sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis) engloba tanto manifesta-
ciones cutaneas como muculoesqueléticas, entre ellas hiperostosis de los huesos y de las articulaciones de
la pared toracica anterior, asociado a manifestaciones cutaneas; acné fulminans e hidradenitis supurativa.
Los criterios diagndsticos no han sido validados en nifios. El tratamiento inicial con antiinflamatorios no
esteroideos en ocasiones es insuficiente y puede ser preciso asociar corticoides, firmacos modificadores
de la enfermedad, antagonistas del factor de necrosis tumoral o bifosfonatos.

Presentamos el caso clinico de un escolar con afectacién poliarticular, osteoartritis de articulaciéon
esternoclavicular con importante componente inflamatorio y acné conglobata, con buena respuesta al
tratamiento con pamidronato por via intravenosa.
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SAPHO syndrome in childhood. A case report

ABSTRACT

The acronym of SAPHO syndrome (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis) combines a clus-
ter of cutaneous and musculoskeletal manifestations, such as hyperostosis of bones of the anterior chest
wall associated with acne fulminans and hidradenitis suppurativa. There are no validated diagnostic
criteria in children. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are not always sufficient, and the use of cor-
ticosteroids, disease-modifying agents, tumor necrosis factor-a inhibitors or bisphosphonates may be
necessary.

We present the case of a child with polyarticular involvement, osteoarthritis of the sternoclavicular
joint with severe inflammatory disorders and acne conglobata, with an excellent response to intravenous
pamidronate.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La prevalencia de esta entidad no esta bien establecida, aunque
la mayoria de las series la estiman inferior a 1/10.0002, afectando

El sindrome SAPHO es una entidad propuesta por primera vez en
1987 por Chamot et al.! que engloba una serie de manifestaciones
cutaneasy osteoarticulares que incluyen sinovitis, acné, pustulosis,
hiperostosis y osteitis?. Estas manifestaciones conforman el acré-
nimo y permiten unificar diferentes cuadros clinicos descritos de
forma independiente previamente.
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sobre todo a nifios y adultos jévenes. El predominio respecto al sexo
supone actualmente una controversia, encontrando series con un
predominio femenino? y otras sin diferencias entre ambos®.

El origen de esta entidad es atin desconocida, postulandose una
causa multifactorial, en la que el Propionibacterium acnes, bacte-
ria anaerobia de crecimiento lento e implicada en las lesiones de
acné, se ha aislado en cultivos de zonas con osteitis. También,
en menor medida, se han aislado otras bacterias de baja virulen-
cia, pudiendo esto provocar una disfuncién o activacién tanto del
sistema inmunitario innato como del mediado por células T en
individuos genéticamente predispuestos?>-5.

1699-258X/© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.
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Figura 1. Gammagrafia 6sea que muestra multiples zonas de captacion (flechas).

Caso clinico

Varoén de 13 afios, con cuadro constitucional de un mes de evolu-
cién con pérdida de peso de hasta 7 kg, fiebre no elevada vespertina,
rigidez matutina y dolor osteoarticular en distintas localizaciones,
que le despierta por las noches y le impide la actividad cotidiana.
Destaca una importante inflamacién en articulacion esternocla-
vicular derecha y afectacién sacroiliaca bilateral. Asocia lesiones
de acné conglobata en cara, espalda y raiz de miembros superiores,
que aparecen en los 2 meses previos a los sintomas musculoesque-
léticos. No refiere antecedentes personales ni familiares de interés.

En la gammagrafia 6sea se observan depésitos patolégicos de
captacioén localizados a nivel de ambas epifisis de clavicula dere-
cha (mas evidente en region proximal), codo y trocanter mayor de
fémur derecho, articulacion sacroiliaca izquierda y base de primer
metatarso de ambos pies (fig. 1). Laradiografia convencional mues-
tra una hiperostosis de extremo proximal de clavicula derecha. Y en
la resonancia magnética (RM) se aprecia extenso edema 6seo sub-
cortical en ambas vertientes de articulacion sacroiliaca izquierda
muy indicativo de sacroilitis. Edema 6seo en hueso subcortical
de ambos acetabulos, en trocinter mayor y zona intertrocantérea
derecha, indicativo de osteitis (fig. 2). En la ecografia articular se
detecta una sinovitis en el codo y la rodilla derechos. En el estudio
sanguineo destaca una elevacién de parametros inflamatorios, con
una velocidad de sedimentacién inicial de 80 mm/h y proteina C
reactiva de 18,8 mg/l, el HLA B27 es negativo, asi como la autoin-
munidad y el factor reumatoide. La fosfatasa alcalina se encuentra

Figura 2. Resonancia magnética con edema 6seo indicativo de sacroilitis izquierda
(*) y osteitis de fémur proximal derecho (**).

en niveles normales para la edad. Y los cultivos y serologias son
negativos.

Se realiza una biopsia 6sea del trocanter mayor derecho por ser
la zona mas accesible con resultado anatomopatolégico compatible
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con fibrosis de la cortical sin otros hallazgos, descartandose proceso
tumoral e infeccioso.

Se inicia tratamiento de primera linea con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), primero ibuprofeno (15 mg/kg/dosis), después
con indometacina (25 mg/8 h), con respuesta parcial. Durante su
estudio recibe también un ciclo de cloxacilina por via intravenosa y
después oral. Tras realizar la biopsia, y ante la sospecha de sindrome
SAPHO, se inicia tratamiento con pamidronato por via intravenosa,
recibiendo un total de 5 ciclos (un ciclo/mes). Durante su adminis-
tracién, aunque es bien tolerada, presenta como efectos adversos
fiebre y diarrea. Tanto la sintomatologia general como el dolor
osteoarticular y la rigidez desaparecen tras iniciar tratamiento con
pamidronato, permitiendo el descenso de antiinflamatorios hasta
su suspension tras un segundo ciclo. También se produce una nor-
malizacién de los parametros inflamatorios.

Discusion

El sindrome SAPHO es una entidad rara, crénica, recurrente y
cuyo diagnéstico requiere un alto indice de sospecha, especial-
mente cuando se afectan articulaciones atipicas o las manifesta-
ciones cutaneas estan ausentes.

La afectacién osteoarticular suele ser insidiosa en forma de ostei-
tis, hiperostosis, sinovitis, artropatia o entesopatia, acomparfiada de
dolor en ocasiones incapacitante que empeora con la movilizacién.
También puede presentarse con tumefaccion, enrojecimiento, calor
o limitacién del movimiento en la zona afectada, asi como rigidez
matutina o cojera si incluye huesos largos. Asimismo, la osteitis,
entendida como inflamacién del hueso, puede afectar a la corteza,
la médula 6sea o a ambos, mientras que la hiperostosis puede pro-
vocar fusion articular debido al crecimiento excesivo del hueso®.
Por otra parte, las manifestaciones sistémicas son poco frecuentes,
aunque fiebre o elevaciones de reactantes de fase aguda pueden
producirse?.

La distribucién de las lesiones osteoarticulares depende de la
edad de presentacién, con predominio de la regién esternocla-
vicular en la adolescencia, mientras que en la infancia afecta mas
a huesos largos y con una amplia variabilidad a columna lumbar y
pelvis’.

La artritis esta presente en mas del 90% de los casos y suele
ocurrir en las articulaciones adyacentes a los huesos afectados,
tanto en nifios como adultos, siendo las articulaciones ester-
noclaviculares y esternocostales las mas afectadas, seguidas de
rodillas, caderas y tobillos, y menos frecuentemente las articula-
ciones pequefias de manos y pies>S. Por dltimo, hay un pequefio
nimero de casos publicados con afectaciéon de la articulacién
temporomandibular®.

La sinovitis es infrecuente en la infancia® y la entesopatia puede
originar osificacién del ligamento y finalmente desarrollar puentes
6seos a través de las articulaciones®.

Las manifestaciones cutaneas pueden presentarse al mismo
tiempo que las osteoarticulares, pero también afios antes o después
o incluso no presentarse en ningin momento a lo largo de la vida,
aunque de forma general el intervalo suele ser menor de 2 afios.
La pustulosis palmoplantar es la mas frecuente, seguida de acné
conglobata (predominantemente en nifios) e hidrosadenitis supu-
rativa (predominantemente en nifias), siendo bastante resistentes
al tratamiento con un curso crénico y prolongado?~.

El diagnéstico puede ser sencillo cuando se afectan las loca-
lizaciones Oseas tipicas, se acompaiian de hallazgos radiograficos
como hiperostosis y osteitis, y se suman las manifestaciones cuta-
neas. Asimismo, no hay criterios diagnésticos aprobados, aunque en
muchos casos se utilizan los criterios de inclusién y exclusion deter-
minados por Benhamou et al. (tabla 1) o los de Kahn modificados
en 2003 (tabla 2)°.

Tabla 1
Criterios de inclusion y exclusién del sindrome SAPHO

Manifestaciones osteoarticulares con acné
conglobata, acné fulminans o hidradenitis
supurativa

Manifestaciones osteoarticulares con
pustulosis palmoplantar

Hiperostosis con/sin dermatosis
Osteomielitis crénica recurrente multifocal
afectando a esqueleto axial o periférico,
con/sin dermatosis

Psoriasis vulgar

Enteropatia inflamatoria

Caracteristicas de espondilitis anquilosante
Presencia de infecciones de bacterias de poca
virulencia

Osteomielitis séptica

Artritis séptica de la pared tordcica
Pustulosis palmoplantar infecciosa
Hiperostosis esquelética idiopatica difusa,
excepto por asociacién fortuita
Manifestaciones osteoarticulares a causa de
tratamiento con retinoides

Criterios de inclusién

Criterios posibles

Criterios de exclusion

Tabla 2
Criterios diagndsticos propuestos por Kahn y modificados en 2003

Criterios de inclusion Afectacion osteoarticular asociada a pustulosis
palmoplantar y psoriasis vulgar

Afectacion osteoarticular asociado a acné
severo

Hiperostosis/osteitis estéril (adultos)?
Osteomielitis crénica recurrente multifocal
(nifios)

Afectacion osteoarticular asociada a
enfermedades intestinales crénicas

Osteitis infecciosa

Condiciones tumorales en el hueso

Lesiones no inflamatorias de condensacién del
hueso

Criterios de exclusién

2 Excepto crecimiento de Propionibacterium acnes.

Respecto a las pruebas complementarias, la radiografia simple
es poco rentable en etapas precoces, con series que refieren detec-
tar solo un 16% de las lesiones que se visualizan por RM. Aunque en
ocasiones nos permitira detectar osteitis e hiperostosis con adelga-
zamiento cortical, periostitis y osificacion del ligamento, que son
sobre todo visibles en etapas mas avanzadas?®. Mediante RM es
posible monitorizar la actividad de la enfermedad diferenciando
lesiones activas y crénicas; ademas, visualizar edema de la médula
6sea e inflamacién de los tejidos blandosS. Por otro lado, evita la
radiacion ionizante en pacientes pedidtricos’. La gammagrafia 6sea
adquiere un papel fundamental para localizar zonas afectadas cli-
nicamente silentes y, en ocasiones, permite descartar infecciones y
tumores. Ademas, su sensibilidad es muy alta para la zona anterior
del térax y a veces muestra captacion en las articulaciones ester-
noclaviculares con aspecto tipico en cabeza de toro, hallazgo muy
caracteristico del sindrome SAPHO”S.

Todas estas exploraciones ayudan a realizar el diagnostico e
iniciar un tratamiento precoz, evitando la progresion del dafio
osteoarticular. También permite diferenciar otros procesos, como
osteomielitis, metastasis 6seas u otras espondiloartropatias, aun-
que en ocasiones es preciso recurrir a la biopsia para alcanzar el
diagnéstico definitivo y descartar otras patologias. Un caso par-
ticular lo constituye la osteomielitis cronica multifocal recurrente,
con la que atin se debate si se trata de la forma pediatrica del sin-
drome SAPHO o son entidades diferentes, como muestra la serie de
Kaiser et al.>>"7:9,

El tratamiento clasico se ha realizado con AINE, corticoides y
farmacos modificadores de la enfermedad, como metotrexato, sul-
fasalazina y azatioprina, que se han mostrado eficaces en algunos
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casos, reservandose los farmacos biolégicos como infliximab y
los bifosfonatos para los refractarios. De ellos, el pamidronato,
gracias a su efecto antiosteoclastico y antiinflamatorio al supri-
mir la produccién de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y
TNF-«, es el mas utilizado teniendo una respuesta muy rapida en
la reduccién del dolor y la mejoria de la funcionalidad con escasos
efectos adversos®®, como mostraron las series de Kerrison et al.!°
en 2004 y Miettunen et al."! en 2009. La dosis de pamidronato y el
intervalo de administracién no estan establecidos, aunque gene-
ralmente se administra en ciclos por via intravenosa a 1 mg/kg
con maximo entre 30-60 mg/dia. Los ciclos se administran en 1 o
3 dias consecutivos con intervalos que varian entre 1 y 3 meses,
aunque en ocasiones se tiene en cuenta el periodo de ausencia de
sintomas>!0.11,

Por otra parte, debido a la posible participacién del P. acnes
en el sindrome SAPHO, la antibioterapia también forma parte del
tratamiento habitual, sobre todo con azitromicina por su accién
antimicrobiana, antiinflamatoria e inmunomoduladora, y la doxi-
cilina, aunque en general no han mostrado un gran efecto, salvo en
los casos con cultivos positivos2>6.

El TNF-a es una citocina proinflamatoria y reguladora de otras
citocinas como IL-1, IL-6 e IL-8, que también intervienen activa-
mente en el proceso inflamatorio.

Sobre infliximab se han publicado varias series de casos con
buena respuesta tanto cutinea como musculoesquelética,
con excepciéon de la pustulosis palmoplantar, que a veces no
responde al tratamiento, e incluso se han detectado casos de
exacerbacién de las manifestaciones cutaneas®.

Otros anti-TNF, como etanercept y adalimumab, han sido utili-
zados con buenos resultados y, aunque en otras patologias crénicas
inflamatorias se prefiere infliximab respecto a otros anti-TNF, por
su rapidez de accién, en el sindrome SAPHO no se han demostrado
diferencias!2. Por otro lado, recientemente se han publicado 2 casos
aislados de administracién subcutanea de certolizumab pegilado y
ustekinumab, ambos en monoterapia, con mejoria de las manifesta-
ciones articulares y cutaneas sin efectos adversos relevantes hasta
el momento, aunque probablemente atin sea necesaria una mayor
experiencia.

Asimismo, la demostracién de pacientes que responden a ana-
kinra abre la puerta de farmacos que neutralizan la via IL-1, sobre
todo en aquellos que no mejoran con los anti-TNF, por tanto, se
espera con gran interés la publicacién de resultados a medio-largo
plazo de este firmaco!>.

En cualquier caso, los firmacos biolégicos han sido utilizados en
su mayor parte en los casos con sindrome SAPHO crénicos, gene-
ralmente una vez que los tratamientos convencionales han fallado.

La cirugia se reserva para tratamiento de las deformidades
secundarias a la progresion de la enfermedad o para pacientes con
escasa respuesta a tratamiento médico.

El curso de la enfermedad, en general, es muy variable, aunque
la mayoria tienen un patrén crénico con exacerbaciones separado
por periodos cortos de mejoria o un curso de recaidas y remisiones,
mas tipica en nifios, con intervalos de semanas a meses, incluso
afios. Los factores identificados como predictores de curso crénico
son sexo femenino, afectacion de la pared anterior del térax, artritis

periférica, lesiones cutaneas y elevacion de reactantes de fase aguda
al diagnéstico>.

El pronéstico es relativamente bueno incluso en los pacientes
con afectacion crénica, los cuales también tienden a una mejoria
progresiva, siendo raras las complicaciones incapacitantes®.
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