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El sindrome SAPHO es una enfermedad inflamatoria de origen multifactorial que incluye una
asociacion entre manifestaciones dermatoldgicas y osteoarticulares. La presencia de osteitis
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ABSTRACT

SAPHO syndrome (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis) is a multifactorial
inflammatory condition that includes an association between dermatological and bone and
joint manifestations. The presence of osteitis and hyperostosis define this disease. There is no
standard therapy for SAPHO syndrome, but NSAIDs are used as first line. We present the case
of an 18-year-old male subject with severe acne on his back, chest, chin, and the retroauricular
area, being this associated to high fever and erythematous plaques in both legs. The bone
scan showed right leg hyper-uptake, related to non-infectious osteitis. The patient did well
with antibiotics and oral steroids.
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INTRODUCCION

Inicialmente se utilizaba el término osteomielitis crdnica
multifocal recurrente (CRMO) para describir enfermedades
autoinflamatorias de huesos y articulaciones con o sin fiebre.
De esos casos, muchos se asociaban a manifestaciones
dermatoldgicas recibiendo diversos nombres. El sindrome
SAPHO fue propuesto en 1987 por Chamot et al., se refiere a
sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis . La osteitis
inflamatoria con hiperostosis es el denominador comun con o
sin manifestaciones dermatoldgicas 2. En el 90% de adultos se
compromete el esqueleto axial, principalmente esterndn, clavicula
y articulacion esternoclavicular B, EI 30% tiene compromiso de
columna tordcica y otro 30% de articulaciones sacroiliacas .

Su diagndstico requiere un alto indice de sospecha, en especial
si afecta estructuras osteoarticulares atipicas como en el caso
presentado. La prevalencia estimada es 1/10 000, principalmente
en nifios, adolescentes y adultos jovenes 2. La gammagrafia
es fundamental para encontrar zonas afectadas que son
clinicamente silentes; ayuda a descartar infecciones y tumores;
asimismo, tiene alta sensibilidad para detectar lesiones en
articulaciones esternoclaviculares, que dan imagen en «cabeza
de toro», caracteristica del sindrome SAPHO 12571,

El presente reporte tiene como objetivo describir el diagndstico
y manejo de un paciente adulto con sindrome SAPHO.

REPORTE DE CASO

Varén de 18 afios con tiempo de enfermedad de un afio y seis
meses. Como antecedente de importancia, refiere diagnéstico
de resistencia a la insulina desde 2016 en tratamiento con
metformina, abuela materna con acné severo. Inicia con acné
en dorso superior caracterizado por comedones y pustulas
retroauriculares, por lo que recibe tratamiento con tetraciclina.
Un afio antes, recibid prescripcion de isotretinoina, tratamiento

que no cumplid, por lo que el cuadro empeoré de manera
progresiva. Posteriormente, aparecen nddulos en tercio superior
de la espalda, pecho y barbilla, reiniciando isotretinoina 30 mg
por via oral cada 24 horas.

Cinco meses antes del ingreso, se agrego fiebre de 39 °C
intermitente con aumento de acné, motivo por el cual, le
prescribieron clindamicina y tetraciclinas, con una mejoria
parcial. Cuatro meses antes suspendid la isotretinoina, la
que usaba de manera intermitente y recibié otro curso de
clindamicina y amoxicilina, sin mejoria. Se agregd astenia,
malestar general y la aparicidn de secrecidn purulenta abundante
en las lesiones del pecho y la espalda.

Dos meses antes, noto la presencia de un nddulo flogético de 5
cm de didmetro en rodilla izquierda, recibiendo clorfenaminay
cortisona. Persiste con ciclos ondulantes de edema de rodilla y
fiebre por lo que le fue prescrita moxifloxacino, sin mejoria. Se
agrego una placa eritematosa en cara anterior de piernaizquierda
asociada a dolor intenso, catalogada como celulitis, recibiendo
doxiciclina, levofloxacino e ibuprofeno, con mejora parcial de
supuracion y de la celulitis. Dos dias antes, empeora estado
general, las lesiones dérmicas son nuevamente supurativas, se
agrega dolor intenso en pierna derecha, donde aparece lesion
tipo placa eritematosa asociada a lesion ampollar con eritema
y petequias.

En el examen fisico de ingreso presenta una frecuencia cardiaca
normal (82 latidos por minuto), 20 respiraciones por minuto,
presion arterial de 100/60 mmHg, 36,9 °C de temperatura. En
piel se evidencia acné severo tipo conglobata, abscesos, nédulos,
quistes, comedones, fistulas y cicatrices queloides en pecho,
espalda, barbillay zona retro auricular. Placa infiltrada eritemato-
violdcea en la region pretibial derecha, con lesiones pustulares
superficiales, dolorosa a la palpacion (Figura 1). Asimismo, se
evidenciaron dos lesiones hipercromicas, una en rodilla izquierda
y otra en pierna izquierda. Rangos articulares conservados y sin
signos de artritis.

Figura 1. Fotografias de la regidn dorsal superior y region pretibial derecha: A) Comedones, nddulos, pustulas, fistulas y cicatrices
queleoide en dorso a predominio tercio superior, no doloroso. Se observa salida de secrecién purulenta. B) Placa eritemato violdcea
en cara anterior de pierna derecha, aproximadamente 10-12cm, asociada a pustulas, caliente y dolorosa.
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Figura 2. A) Gammagrafia radio-isotdpica dsea planar y tomografico, trifasica, con inyeccion de 20 mCi MDP-Tc99 por via endovenosa
muestra: 1. Tibia derecha: aumento de la perfusion e hiperemia de partes blandas. Area de hiperpacaptacion a nivel del tercio medio
de la didfisis, con relacidn a patologia infecciosa (osteomielitis) vs. Reactiva, 2. Tobillo derecho: areas de hipercaptacion sugerentes de
patologia articular inflamatoria a considerar reactivo, 3. Alveolo dental: hipercaptacion en relacién con patologia dental inflamatoria.
B) Gammagrafia con Infectdn, tras la administracion por via EV 15 mCi de Infecton-Tc-99m: No evidencia de areas de captacion
patoldgica del trazador que sugiera proceso infeccioso. Con relacion a “osteitis no infecciosa.

Acta Med Peru. 2019,;36(4):296-300



Sindrome Sapho: reporte de caso

Villar A, et al.

Los examenes de laboratorio mostraron leucocitosis a predominio
de segmentados, trombocitosis, velocidad de sedimentacion
globular (VSG) (80mm/h) y proteina C reactiva (PCR) (99mg/I)
elevada, fosfatasa alcalina elevada. Hemocultivo negativo. Cultivo
de secrecidn de lesiones dorsales: Staphylococcus epidermidis.
El ecocardiograma fue normal. La ecografia de partes blandas
mostré hallazgos compatibles con celulitis de la regidn pretibial
de la pierna derecha.

Durante la hospitalizacidn, fue diagnosticado inicialmente
como portador de una celulitis potencialmente complicada
con un cuadro de osteomielitis, por lo que recibid cinco dias
de diversos esquemas de antibidticos intravenosos como
linezolid, clindamicina y meropenem; sin objetivar mejoria. Al
quinto dia de hospitalizacidn, se plantea como diagndstico el
sindrome SAPHO.

Se realizé un estudio de gammagrafia dsea planar y tomografica
(Figura 2), con inyeccion de 20 mCi MDP-Tc99, cuyo resultado
fue «gammagrafia dsea trifasica que muestra aumento de la
perfusion e hiperemia en pierna derecha con compromiso
6seo de tibia en relacién a patologia inflamatoria infecciosa
(osteomielitis) vs. reactiva». Posteriormente, se realizd una
gammagrafia con Infectdn-Tc 99, el que describe que no
evidencia captacion patoldgica con el radiotrazador, por lo que
la hipercaptacidn tibial corresponde a osteitis no infecciosa.
Con este resultado, el tratamiento con antibidticos fue
suspendido, se agregd al esquema terapéutico, prednisona 60
mg cada 24 horas e ibuprofeno, presentado cese de la fiebre y
mejoria progresiva de lesiones en miembros inferiores, hasta
la completa remision.

DISCUSION

El caso presenta un paciente varén de 18 afios con sindrome
SAPHO, siendo la edad promedio de presentacion en adultos
jovenes de 29 afios 1. En menores de 30 afios es mds frecuente
en mujeres. En hombres hay una mayor asociacién con acné
severo, como en el paciente 24,

Se desconoce la etiologia, pero se piensa que es multifactorial. Se
postula que patoégenos de baja virulencia, como Propionibcterium
acnés, activan el sistema inmunolégico mediado por células
Ty provocan inflamacién crénica . De los componentes
inflamatorios, el TNF-a estd aumentado en dos tercios de los
pacientes, asi como IL-8 e IL-18, pero no se han detectado
anticuerpos . En relacion al componente genético, SAPHO no
tiene asociacion clara con HLA-B27, pero pacientes con lesiones
en piel son cominmente positivos para este antigeno 2,

Las manifestaciones osteoarticulares incluyen osteitis,
hiperostosis, sinovitis y artropatia; estas se asocian a dolor
intenso, incapacitante y exacerbado por el movimiento, asi como
a signos de flogosis. Los huesos periféricos se comprometen en
un tercio de los pacientes, especialmente en nifios, usualmente
la didfisis distal del fémur o la metéfisis proximal de la tibia .

La artritis se presenta en el 90%, compromete articulaciones
adyacentes a los huesos afectados como las esternoclaviculares y
esternocostales; seguidas de rodillas, caderas y tobillos, raramente
la articulacién temporomandibular o mandibula 39, La sinovitis
se presenta en 20% de los pacientes, como oligoartritis no
erosiva ¥, La entesis puede ser la fase inicial de la hiperostosis,
comprometiendo el ligamento costoclavicular, tenddn patelar
y el tendon de Aquiles. En este aspecto, el paciente presenta
sintomatologia tipica como dolor y flogosis, siendo tratado
inicialmente como celulitis. Sin embargo, las manifestaciones
osteoarticulares son atipicas por presentar compromiso
periférico como tibia y rodilla, mas raro aun es la afectacion del
alveolo dental en el maxilar inferior.

Las manifestaciones cutaneas pueden ser sincronicas (<30%)
con las manifestaciones osteo-articulares, presentarse antes
(40-68%) como el caso del paciente, después (32-60%), o incluso
no presentarse (15%) ©. Generalmente, el intervalo suele ser
de dos afios 4. El paciente presenta la segunda manifestacion
cutanea mas frecuente que es acné severo. Lo mas frecuente
es la pustulosis palmoplantar y en tercer lugar, la hidradenitis
supurativa; siendo estas de tratamiento dificil y crénico. La
psoriasis vulgaris puede verse en el 30% de pacientes, pero
no constituye criterio diagndstico 2. El acné severo ocurre con
mayor frecuencia en hombres, mientras que la pustulosis y la
psoriasis en mujeres.

Las manifestaciones sistémicas son poco frecuentes, pero se
describe fiebre y aumento de marcadores inflamatorios como
PCRy VSG %!, mientras que, los leucocitos permanecen normales
o discretamente elevados. Ademas, se han reportado niveles
altos de fosfatasa alcalina 2. Todos estos hallazgos han sido
hallados en el paciente.

En cuanto a exdmenes de imdagenes, la radiografia solo
muestra cambios en el 13% de los casos, inicialmente se ve
ostedlisis con reaccidn periosteal, hiperostosis de la primera
costilla y osificacién del ligamento costoclavicular ®7; en
fases avanzadas se ven lesiones liticas y esclerdticas B, La
resonancia magnética nuclear diferencia lesiones activas
de crénicas “°!. La gammagrafia permitio el diagndstico
definitivo, puesto que descartd patologia infecciosa que era el
principal diagnostico diferencial. Ademas, mostré compromiso
inflamatorio reactivo en la tibia derecha, asi como del maxilar
inferior asintomatico.

En algunos casos se precisa de biopsia, que muestra osteomielitis
estéril. En estadio inicial, la imagen microscopica es similar
a una osteomielitis infecciosa con polimorfonucleares y
pseudoabscesos . En estadios tardios se observa esclerosis,
fibrosis medular y osificacidn. En la piel se ven células
inflamatorias y pseudoabscesos . En el caso del paciente, la
biopsia no fue necesaria ante la mejoria evidente luego del
tratamiento. Para el diagndstico no se cuenta con criterios
definitivos, pero se utilizan criterios de inclusién y exclusion
propuestos por Benhamou et al. y los de Kahn modificados en
2003 289,
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Por lo expuesto, resulta ser de suma importancia la sospecha
clinica por ser una entidad rara. Entran diversos diagndsticos
diferenciales, osteomielitis es uno de los principales, como
en el caso del paciente, otros incluyen osteosarcoma y
enfermedad de Paget . Es importante recordar que SAPHO,
puede tener presentaciones atipicas, reforzando el concepto
de mantener siempre un amplio diagnéstico diferencial en
paciente con lesiones dseas y dérmicas. En el caso de nuestro
paciente, este concepto permitié finalmente proponer como
diagnostico el sindrome SAPHO. Este sindrome puede tener
diversas manifestaciones, pero puede debutar como un acné
severo [,

Actualmente no hay un esquema de tratamiento establecido, el
objetivo es disminuir el dolor y la inflamacion. La primera linea
son antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 919 se usa también
corticoide via oral ®!' y modificadores de la enfermedad, como
metotrexato, sulfasalazina y azatioprina. Para casos refractarios,
los bioldgicos como infliximab tienen buena respuesta excepto
en la pustulosis palmoplantar. Otros usados son adalimumab y
etanercept, que es efectivo en pacientes con acné ¥, El anakinra,
se usa principalmente en quienes no mejoran con el tratamiento
basado en anti-TNF 2, De los bifosfonatos, el pamidronato por su
accion antiosteoclastica y antiinflamatoria, tiene una mejora rapida
del dolor y de la funcionalidad. Con relacion a los antibioticos,
se puede usar azitromicina por su efecto antimicrobiano,
antiinflamatorio e inmunomoduldor; otros son doxiciclina,
clindamicina y trimetropin/sulfametoxazol (TMP/SMX) 1, E|
paciente usé diversos tipos de tratamientos para el acné y
antibioticos de amplio espectro sin mejoria, al afiadir ibuprofeno
y corticoides presento gran mejoria de la osteitis.

El sindrome SAPHO es una enfermedad de curso variable, muchas
veces crénica, con exacerbaciones intercalada con periodos
de remision de semanas a meses, incluso afios. Los factores
predictores de cronicidad son sexo femenino, afectacién de la
pared anterior del térax, artritis periférica, lesiones cutaneas
y elevacion de reactantes de fase aguda. El prondstico es
relativamente bueno, porque eventualmente hay resolucion
espontanea. Nuestro paciente fue seguido hasta 1 afio después,
logrd controlar el acné con un esquema basado en isotretinoina
y antibidticos, sin recurrencia de la osteitis no infecciosa.
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