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1- RESUMEN

Objetivo: Describir una serie de pacientes con sindrome SAPHO
diagnosticados en la Seccién de Reumatologia del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol de Badalona entre 1984 y 2007.

Método: Disefio: Estudio retrospectivo. Ambito: Hospital universitario de
referencia de un area de 800.000 habitantes. Se identificaron los pacientes
diagnosticados como sindrome SAPHO. Se utilizaron los criterios propuestos
por Benhamou y cols: signos o sintomas osteoarticulares con acné marcado o
pustulosis palmo-plantar o hiperostosis con o sin afectacion cutdnea u
osteomielitis cronica multifocal recurrente; con posible asociacion con psoriasis
cutanea y enfermedad inflamatoria intestinal. Se recogieron las
manifestaciones clinicas, pruebas de imagen (gammagrafia ésea y tomografia
computarizada), velocidad de sedimentacién globular (VSG), proteina C
reactiva (PCR), recuento del liquido sinovial, antigeno de histocompatibilidad
B27 (HLA-B27), evolucidn y tratamientos recibidos.

Resultados: Se analizaron 52 pacientes (26 hombres y 26 mujeres); edad
media 42+12 afnos (limites 15-73). La edad al primer sintoma fue de 37+13
anos (limites 10-71), con una demora diagnéstica de 4,5+5,6 anos (limites O-
26). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron dolor toracico anterior
en 38 casos (73%), artritis periférica en 17 (32,7%), sindrome sacroiliaco en 14
(26,9%), dolor en cintura escapular en 12 (23,1%), lumbalgia en 7 (13,5%) y
otras en 7 (13,5%). La afectaciébn cutdnea estuvo presente en 33 casos
(63,5%); la forma predominante fue la pustulosis palmoplantar en 17 casos
(51,5%), acné en 13 (39,4%) y psoriasis en 11 (33,3%). El HLA-B27 fue

determinado en 45 pacientes, de los que sélo fue positivo en 8 casos (17,7%).



La media de la VSG fue de 30 = 30 mm/h (limites 2-99) y la PCR de 12,6 + 26,7
mg/dl (limites 0-161). La gammagrafia 6sea se practicod a 45 pacientes (86,5%)
y demostré actividad inflamatoria en 42 casos (93,3%). La captacion del
trazador fue en: articulacion esternoclavicular en 30 pacientes (71,4%),
articulacion manubrioesternal en 15 (35,7%), articulaciones sacroiliacas 7
(16,6%), esternocostal 3 (7,1%) y otras en 4 (9,5%). La tomografia
computarizada se practicé en 44 pacientes: 32 (72,7%) tenian afectacién de la
articulacién esterno-clavicular, 15 (34,1%) de la manubrio-esternal, 9 (20,5%)
de las sacroiliacas, 7 (15,9%) de una condro-esternal, 1 (2,3%) vertebral, 1
(2,3%) mandibular y 1 (2,3%) osteomielitis multifocal crénica recurrente. El
tratamiento consistié en: antiinflamatorios no esteroideos en 50 pacientes
(96,1%), pamidronato endovenoso en 10 (19,2%), metotrexato en 7 (13,5%) y
sulfasalacina en 4 (7'7%). La evolucién clinica fue en forma brotes
autolimitados mayoritariamente (71%).

Conclusién: El sindrome de SAPHO presenta manifestaciones clinicas bien
definidas. A diferencia de otros trabajos, el antigeno de histocompatibilidad B27
es negativo en la mayoria de los casos. La gammagrafia 6sea y la tomografia

computarizada son de gran ayuda diagnéstica.



2- INTRODUCCION
El acrénimo SAPHO fue propuesto en 1987 por Chamot et al' para definir una

entidad clinicoradiolégica que combinaba sinovitis, acné, pustulosis palmo

plantar, hiperostosis y osteitis.

La sinonimia del sindrome SAPHO es amplia; los términos utilizados
previamente hacen referencia a la localizacién de la enfermedad y los mas
frecuentes son: acroosteitis pustulosa, artropatia asociada al acné, hiperostosis
esternocostoclavicular, osteomielitis multifocal crénica recurrente y osteitis
condensante de clavicula®*. Chamot y Khan acufian el termino SAPHO con el
objeto de reagrupar un grupo de enfermedades que comparten unas
caracteristicas tales como: lesiones 0seas con hiperostosis y osteitis, la
afectacion de las articulaciones anteriores del térax, aunque también puede
afectar a otras localizaciones como las articulaciones sacroiliacas, el raquis, las
articulaciones periféricas y los huesos largos, y por ultimo la afectacién cutanea
en forma de pustulosis palmoplantar, pero también el acné y la psoriasis"?*. El
diagnéstico es clinicoradiologico y son de utilidad la radiografia simple, la
gammagrafia 6sea con tecnecio-99m y la tomografia computarizada. No hay
ningun marcador especifico para esta enfermedad; el antigeno de
histocompatibilidad B27 es variable segun las series. La evolucion de esta
entidad es buena®*”.

Su etiologia es desconocida y la prevalencia también; se ha descrito
fundamentalmente en Japdén y Europa (Escandinavia, Francia, Alemania,

)1,6-13

Suiza, Bélgica y UK y de forma menos frecuente en Australia'¥, Canada'®

y EEUU'®. En Espafia las descripciones son aisladas y Ginicamente se describe

una serie de 16 casos publicada "',



A continuacion presentamos una serie de 52 casos de sindrome SAPHO

recogidos en un unico centro entre 1984 y 2007.



3- MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo realizado en la seccion de Reumatologia del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona) entre 1984 y 2007. El area de
referencia es de 800.000 habitantes. Se utilizaron los criterios diagndsticos
propuestos por Benhamou et al'; cualquiera de las presentaciones bastaba
para el diagnostico: a) manifestaciones osteoarticulares con acné grave, b)
manifestaciones osteoarticulares con pustulosis palmoplantar, c) hiperostosis
con o sin dermatosis y d) osteomielitis multifocal crénica recurrente con o sin
dermatosis. Los criterios de exclusion son la presencia de infeccion, la
queratodermia palmoplantar, la hiperostosis difusa idiopatica y las

manifestaciones osteoarticulares de la terapia con retinoides.

De todos los pacientes se recogieron las siguientes variables: edad, sexo, edad
de apariciéon del primer sintoma, la edad en el momento del diagnéstico, las
manifestaciones cutaneas y edad de aparicion, asi como las manifestaciones

articulares y la edad de presentacion.

Se definié el dolor toracico anterior como aquel dolor localizado en la region
esternoclavicular, condroesternal o manubrioesternal, espontaneo y que
aumenta a la digitopresion. La artritis periférica como dolor y tumefaccién
articular, y el sindrome sacroiliaco como un dolor localizado en el cuadrante
superointerno de la nalga y eventualmente referido a la cara posterior del

muslo.

Las pruebas de laboratorio incluyeron un hemograma (Coulter), una bioquimica
plasmatica elemental, la velocidad de sedimentacién globular (Westergreen), la
proteina C reactiva (medida por nefelometria), recuento del liquido sinovial y el

antigeno de histocompatibilidad B27 (determinado por citometria de flujo). Las



pruebas de imagen realizadas fueron radiografias simples de las articulaciones
periféricas y de las sacroiliacas, gammagrafia 6sea con tecnecio-99m vy
posteriormente exploracién con tomografia computarizada (TC) mediante
tomografo Picker PQ 5000 segun protocolo estandar de térax con cortes de
2mm de grosor e indice 1Tmm-FOV 90mm, con ventana de partes blandas y
ventana Osea, de las localizaciones que presentaban captacion del

radiotrazador.

También se recogié la evolucion clinica y los tratamientos recibidos.



4- RESULTADOS

Se estudiaron 52 pacientes que cumplian los criterios para el sindrome
SAPHO, visitados en la Seccién de Reumatologia entre 1984 y 2007. Las
caracteristicas demograficas pueden verse en la tabla 1. Todos eran
caucasicos, 26 hombres y 26 mujeres. La edad media en el momento del
diagnéstico fue de 42 + 12 anos (limites 15-73). La edad en el primer sintoma
(articular o cutaneo) fue de 37 = 13 anos (limites 10-71), con una demora
diagnéstica de 4,5 + 5,6 anos (limites 0-26). Las manifestaciones articulares
fueron anteriores a las manifestaciones cutaneas en el 59,6% de los pacientes
mientras que las cutaneas fueron anteriores a las articulares en el 17% vy
simultaneas en el 23,5%. El 37,2% no presentd manifestaciones cutaneas

hasta el momento de esta revisioén.

Las manifestaciones ostearticulares pueden verse en la tabla 1: Dolor toracico
anterior en 38 casos (73%), artritis periférica en 17 (32,7%), sindrome
sacroiliaco en 14 (26,9%), dolor en cintura escapular en 12 (23,1%), lumbalgia
en 7 (13,5%), dorsalgia en 3 (5,7%), talalgia en 1 (1,9%) y estaban
asintomaticos 2 (3,8%).

La afectacion cutanea estuvo presente en 33 casos (63,5%); la forma
predominante fue una pustulosis palmoplantar en 17 casos (51,5%), acné
grave en 13 (39,4%) y psoriasis vulgar en 11 (33,3%). De los que presentaban
psoriasis vulgar sélo 3 de ellos la presentaban de forma aislada mientras que
en el resto iba acompanada de pustulosis palmoplantar. No han presentado
afectacion cutanea hasta la actualidad 19 pacientes, lo que suponen un 37,2%

del total.



La media de la VSG fue de 30 £ 30 mm/h (limites 2-99) y la PCR de 12,6 + 26,7
mg/dl (limites 0-161). EI HLA-B27 fue determinado en 45 pacientes y fue

positivo en 8 casos (17,7%).

La gammagrafia 6sea se practico en 45 pacientes y demostré una actividad
inflamatoria en 42 casos (93,3%). La captacion del trazador se localiz6 en la
articulacion esternoclavicular en 30 pacientes (71,4%), en la articulacién
manubrioesternal en 15 (35,7%), en las articulaciones sacroiliacas en 7
(16,6%), en alguna articulacion esternocostal en 3 (7,1%), 1 vertebral, 1
mandibular, 1 osteomielitis multifocal crénica recurrente y 1 lesion

supraorbitaria izquierda.

Todas las articulaciones que mostraron captacion del trazador en la
gammagrafia 6sea fueron estudiadas mediante TC. Se practic6 en 44
pacientes (84,6%). La localizacion de la afectacion de la pared toracica anterior

y las caracteristicas radiolégicas pueden verse en la tabla 2.

Dos pacientes (3,8%) presentaron una enfermedad inflamatoria intestinal
concomitante, las dos eran mujeres y estaban afectas de una enfermedad de

Crohn.

No se han objetivado complicaciones extraarticulares.



Los tratamientos prescritos fueron: antiinflamatorios no esteroideos en 50
pacientes (96,1%), glucocorticoides orales en 2  (3,6%), pamidronato
endovenoso en 10 (192%), metotrexato en 7 (13,5%), sulfasalazina en 4
(7’7%), azatioprina en 1 (1,9%) e infliximab en 1 (1,9%), este ultimo como

indicacién de la enfermedad de Crohn.

La evolucién clinica fue mayoritariamente en forma de brotes autolimitados en
37 pacientes (71%). El resto presentd actividad inflamatoria persistente y son

los que han requerido otros farmacos distintos a los antiinflamatorios.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas vy clinicas

N 52

Sexo 26 hombres, 26 mujeres
Edad 42 afnos (15-73)
Retraso diagnostico 4.5 afnos (0-26)

Manifestaciones osteoarticulares

Dolor toracico anterior 38 (73%)
Artritis periférica 17 (32,7%)
Sindrome sacroiliaco 14 (26,9%)
Sindrome de cintura escapular 12 (23,1%)
Lumbalgia 7 (13,5%)
Dorsalgia 3 (5,7%)
Asintomatico 2 (3,8%)
Manifestaciones cutaneas 33 (63,5%)
Pustulosis palmoplantar 17 (51,5%)
Acné 13 (39,4%)

Psoriasis 11 (33,3%)



Tabla 2. Tomografia computarizada. Localizacion y caracteristicas de las

lesiones

Localizacion

Articulacidn esternoclavicular 32 (72,7%)
Articulacidn manubrioesternal 15 (34,1%)
Articulacidon sacroiliaca 9 (20,5%)
Articulacién costoesternal 3 (16%)
Vertebral 1(2,3%)
Mandibular 1(2,3%)

Osteomielitis multifocal crénica recurrente 1(2,3%)

Caracteristicas radiolégicas de la TC

Esclerosis 77,3%
Erosiones 44%
Hiperostosis 41%
Partes blandas 13,6%
Disminucion del espacio articular 9%
Anquilosis 7,5%

Ostedlisis 1,5%



5- DISCUSION

Este trabajo describe las manifestaciones clinicas y radioldgicas del sindrome
SAPHO en una area geografica mediterranea.

Tal como comentan otros autores, este sindrome se manifiesta en los adultos
en la edad media de la vida. En la presente serie la distribucion por sexos es
equitativa, pero en la mayoria de las series hay un ligero predominio femenino,

a excepcion del estudio multicéntrico francés'.

La manifestacion clinica principal de este sindrome es el dolor toracico anterior
gue se manifiesta en un 73% de los casos, similar al de otras series como la de
Goupille’ y Sonozaki®, que lo describen en un 66% y un 94%,
respectivamente. Otras localizaciones segun orden de frecuencia son la artritis
periférica, la sacroileitis (predominantemente unilateral), la afectacion del raquis
y los huesos largos. A diferencia del presente estudio Maugars® y Hayem'",

describen la sacroileitis con mayor frecuencia que la artritis periférica.

La dermopatia es otra caracteristica de este sindrome aunque la ausencia de
ésta no descarta el diagnéstico. En esta serie un 63,5% de los pacientes
presenta afectacién cutdnea. En algunas series francesas el porcentaje es
superior: 84-93%%"'. El tipo de lesién cutanea es la pustulosis palmoplantar
caracterizada por pustulas inflamatorias, simétricas, estériles, con eritema y
descamacién, que afectan a palmas y plantas. También se describe la
psoriasis pustulosa y distintos tipos de acné: grave, fulminante y conglobata,
asi como hidradenitis supurativa, psoriasis vulgar y manifestaciones cutaneas
poco frecuentes que comparten la misma lesién histoldgica, pustulas asépticas

1,2,5,9,29-31

con infiltracion de neutréfilos Este patron de manifestaciones

cutaneas se describe sobre todo en las series europeas y japonesas. Trabajos



anglosajones como los de Kalke'® del Reino Unido, Van Doornum de
Australia' o Reith de EEUU'® presentan porcentajes de afectacién cutanea
menores, en torno al 20,7%, y dermopatias menos graves como psoriasis

vulgar, acné vulgar y erupciones pustulosas inespecificas.

La inclusién de la psoriasis vulgar en las dermopatias asociadas al sindrome
SAPHO ha sido muy criticada dado que algunos autores consideran que estos
pacientes se deberian incluir como una artropatia psoriatica®>. En esta serie el
33,3% de los que presentan dermopatia lo hacen en forma de psoriasis vulgar,
mayoritariamente asociada a psoriasis pustulosa y el resto con la lesion 6sea
tipica, de forma similar a la serie de Hayem''. Otros trabajos no incluyen la

psoriasis vulgar como dermopatia asociada al sindrome SAPHO'"¢-":1°,

La ausencia de dermopatia al inico de la clinica o la posterior aparicion de ésta,
como fue en el 59,6% de los pacientes, dificulta y demora el diagnéstico de la
enfermedad. El predominio del sintoma articular como inicio de la enfermedad

es una forma de aparicién contraria a la presentada en otros trabajos®'".

Consideramos que la osteomielitis multifocal crénica recurrente, descrita en la
poblacion pediatrica, y la osteomielitis esclerosante difusa de mandibula
también forman parte de este sindrome ya que se asocian de forma
considerable a manifestaciones cutaneas del tipo como pustulosis
palmoplantar, acné grave y psoriasis vulgar'’. En esta serie existe un caso de
osteomielitis multifocal crénica recurrente con acné grave (1,9%) y otro de
osteomielitis esclerosante difusa de mandibula sin lesion cutanea (1,9%), una

|11

prevalencia muy inferior a la serie de Hayem et al' ', cuantificada en un 9,2% vy

11%, respectivamente.



El diagndstico de esta entidad es clinico y radiolégico y son de utilidad la
radiografia simple, la gammagrafia 6sea con tecnecio-99m y la tomografia
computarizada. La radiografia simple actualmente queda limitada a
localizaciones distintas al térax anterior, como las articulaciones sacroiliacas, el

raquis y las articulaciones periféricas.

La gammagrafia 6ésea es una prueba diagnédstica precoz y muy sensible, con
muy buena correlaciébn radiografica. Permite localizar la afectacién
osteoarticular, incluso en &areas sin manifestaciones clinicas'"®11%634 En el
presente trabajo el 93,3% de los pacientes presenta captacion del isétopo en
alguna localizacién, unos resultados similares a otras series"”*'®'. |a imagen
més especifica de este sindrome, es la captacion esternocostoclavicular
5,8,35.

bilateral y manubrioesternal, a modo de "cuernos de toro" (bull-horn)

(Imagen 1)



Imagen 1. Gammagrafia Osea: captacion esternocostoclavicular bilateral y

manubrioesternal

La tomografia computarizada es la mejor técnica para ver la articulacién

338 En este trabajo valoramos 66 tomografias de

esternocostoclavicular
distintas localizaciones afectadas, el 72,7% correspondia a la articulacién
esternocostoclavicular, el 34’1% a la articulacidn manubrioesternal, el 20,5 % a
las articulaciones sacroiliacas y el 16% a alguna articulacion costoesternal.
Después de analizar las caracteristicas radiolégicas de todas ellas
encontramos un denominador comun: la esclerosis, presente en un 77,3%,
seguido de las erosiones en un 44% vy la hiperostosis en un 41%. De forma

menos frecuente, afectacibn de partes blandas, disminucion del espacio

articular, anquilosis y ostedlisis. (Imagen 2).
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Imagen 2. TC esternoclavicular: erosiones, esclerosis e hiperostosis de ambas

articulaciones esterno-claviculares.

Estos cambios radiograficos se repiten en todas las series y confiere al
sindrome SAPHO wunas caracteristicas que lo diferencian de otras
enfermedades®*. Jurik® en 1991 comparé las alteraciones radiograficas de la
parte anterior del térax de enfermos con espondilitis anquilosante, artritis
reactiva, artritis psoriatica y artritis asociada a pustulosis palmoplantar. La
artritis de las articulaciones esternoclavicular y manubrioesternal estaba
presente en todas las enfermedades, y en todas ellas constaté erosiones,
esclerosis subcondral, anquilosis e hiperostosis. Los pacientes con pustulosis
palmoplantar tenian ciertas particularidades: mas afectacion en forma de
esclerosis e hiperostosis y osificacion del ligamento costoclavicular, exclusiva

de estos pacientes. Ademas, la lesion ésea primaria la presentaron los



afectados por pustulosis palmoplantar,, acné o una enfermedad cutanea
indefinida pero no los pacientes con espondilitis anquilosante o artritis reactiva.
La afectacidbn de las articulaciones sacroiliacas suele ser unilateral y se
observa esclerosis e hiperostosis predominantemente en el hueso iliaco; estas

caracteristicas permiten diferenciarlas de otras espondiloartropatias.(Imagen 3)

Imagen 3. TC sacroiliacas: sacroileitis bilateral con esclerosis predominante en

el hueso iliaco

En el raquis, por orden de frecuencia afecta a zona dorsal, lumbar y cervical; se
observa r espondilodiscitis inespecifica, osteoesclerosis del cuerpo vertebral y

osificaciones paravertebrales parecidas a los sindesmofitos. (Imagen 4).



Imagen 4: TC vertebra toracia con esclerosis 6sea

La artritis periférica no suele ser erosiva y los huesos largos presentan
osteoesclerosis con aumento del grosor trabecular y cortical y formacién de
hueso periéstico®3%“2.

Ante la sospecha de sindrome SAPHO, se aconseja la realizaciéon de una
gammagrafia 6sea con tecnecio-99m y posteriormente exploracién con

tomografia computarizada de las localizaciones que presenten captacion del

radiotrazador.

No hay pruebas de laboratorio especificas. La VSG y la PCR pueden estar
moderadamente elevadas en los brotes de la enfermedad. Mientras que en las
primeras series se constaté una mayor frecuencia del HLA B27 (15-33%)"?,
posteriormente este porcentaje ha disminuido al 4-14%%'%'" y en el presente
estudio aparece en un 17,8%. La presencia del HLA B27, la sacroilitis y la

asociaciéon con la enfermedad de Crohn, son datos que avalan su inclusion en



el grupo de las espondiloartropatias, de forma aislada con personalidad propia

o formando parte de la artropatia psoriasica.

No hay publicado ningun estudio controlado sobre el tratamiento mas idéneo.
Los farmacos de primera linea utilizados en todas las series son los
antiinflamatorios no esteroideos, con bastante eficacia y pocos efectos
secundarios. También se han utilizado los glucocorticoides, el metotrexato, la
colchicina, las tetraciclinas y la sulfasalazina, con resultados variables?.
Ultimamente ha aumentado el interés por la utilizacién del pamidronato
endovenoso; segun varios casos reportados se utilizan distintas pautas de
administracién con buenos resultados®®®°. En este trabajo se ha utilizado el
pamidronato en 10 pacientes siguiendo la pauta de Maksymowych et al*®,
60mg de pamidronato ev los dias 1, 7, 14, 28 y 56. Todos los pacientes
presentaron mejoria clinica segun la escala visual analégica para el dolor, pero
no presentaron cambios en la PCR ni en la intensidad de captacion del trazador
en la gammagrafia 6sea con Tc-99m 8. Los Gltimos farmacos utilizados han
sido los bloqueantes del factor de necrosis tumoral alfa. Diferentes autores han
publicado en trabajos abiertos y no aleatorizados la efectividad de estos

tratamientos®°¢’

Se trata de wuna enfermedad crénica que evoluciona en forma de brotes
intermitentes y remisiones; la progresion radiolégica es lenta. Estudios como el
de Maugars®, Hayem'" y Colina® demuestran la misma evolucién. La
complicacion mas frecuente es la trombosis de la vena subclavia como

1,9,11

consecuencia de la hipertrofia clavicular "', no observada en en la presente

serie.



Las limitaciones del presente trabajo son la siguientes: su disefio es
retrospectivo, un numero de pacientes no muy amplio y el haber sido elaborado
en un unico centro. La homogeneidad con los resultados de otras series da
soporte a este sindrome como una entidad bien definida, clinica vy

radiolégicamente.
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