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Resumen

El sindrome SAPHO se caracteriza por la presencia de manifestaciones ostoarticulares junto con lesiones
cutaneas diversas como acné, psoriasis pustulosa y pustulosis palmoplantar. Se han empleado diversos
farmacos para el control de la enfermedad con resultados variados, recientemente se han introducido los
anti-TNF-&, con buena respuesta de las manifestaciones cutaneas y osteoarticulares. Se discute la utilidad
de estos nuevos farmacos para el tratamiento de esta patologia.
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Abstract

SAPHO syndrome is characterised by the presence of osteoarticular symptoms along with a variety of
cutaneous lesions such as acne, pustular psoriasis and palmoplantar pustulosis. Several agents have been
used in order to control this disorder, with different levels of success. Recently, TNF-a blocking agents have
been introduced in the treatment of SAPHO syndrome, usually with good response of both skin and
osteoarticular manifestations. The usefulness of these new drugs is discussed in the present manuscript.
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1. Sindrome SAPHO

El sindrome SAPHO es una entidad poco
frecuente, de patogenia desconocida descrita
inicialmente por Chamot et al (1) en 1987.
Aparece generalmente en pacientes jovenes,
sin diferencias entre sexos (2) y se
caracteriza por: sinovitis, acné, pustulosis,
hiperostosis y osteomielitis. ElI dato
fundamental es la combinacién de una
osteitis inflamatoria pseudoinfecciosa con
lesiones cutaneas (3).

Se han utilizado multiples tratamientos:
antiinflamatorios, antibiéticos, inmunosupresores
e inmunomoduladores, con diferentes resultados.
Los anti-TNF-& han sido recientemente
introducidos para el tratamiento de esta
enfermedad con buena respuesta de las
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manifestaciones osteoarticulares y cutaneas. Se
discute la utilidad de estos nuevos farmacos para
el tratamiento de esta patologia a partir de dos
casos de sindrome de SAPHO que recibieron
tratamientos biolégicos para el control de la
enfermedad.

2. Practica Clinica

Caso 1. Mujer de 39 afos con antecedentes
personales de dislipemia e hipertensién que
consultd por lesiones pustulosas localizadas
en las palmas de las manos y plantas de los
pies de varios meses de evolucidon. Las
lesiones producian prurito y sensacién de
quemazon y no habian respondido al
tratamiento con mupirocina tépica. No tenia
fiebre ni otra sintomatologia sistémica.
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Ademas referia episodios de dolor e
inflamaciéon osteoarticular en la zona
clavicular que trataba con antiinflamatorios
no esteroideos con respuesta parcial.

La exploracion fisica reveld la presencia de
pustulas sobre piel sana localizadas en palmas
de las manos y plantas de los pies, sin lesiones
cutaneas a otro nivel, incluyendo mucosas y
anejos cutaneos. Presentaba dolor con la
palpacién profunda a nivel de la articulacion
esternoclavicular, sin signos inflamatorios
evidentes.

El cultivo negativo de las lesiones pustulosas y
la presencia de paraqueratosis y cumulos de
neutrofilos en la epidermis formando las
pustulas de Kogoj confirmaron el diagndstico
de psoriasis pustuloso. La radiografia de térax
mostré un aumento de la densidad Osea en las
articulaciones esternoclaviculares derecha e
izquierda y la gammagrafia con Tc99m y galio
revelaron un aumento de la captacion de
origen no infeccioso. No se detectaron otras
anomalias en el TAC toraco-abdominal y el
HLA B27 fue negativo. Los estudios analiticos
solicitados s6lo mostraron un incremento de
los parametros inflamatorios de fase aguda
(PCR: 5mg/dLy VSG: 22 mm/H).

El diagnostico final fue de sindrome SAPHO.
Se pautd tratamiento tépico con clobetasol
propionato en crema dos veces al dia durante
15 dias y antiinflamatorios no esteroideos
para la inflamacién osteoarticular, sin
respuesta adecuada. La presencia de
dislipemia contraindicaba el uso de farmacos
como el acitretino y el metotrexate por lo que
se decidi6 pautar infliximab 5mg/kg en
infusion intravenosa cada 8 semanas tras
pauta de induccién, con resolucion de las
lesiones cuténeas a partir de la semana 12 y
de los problemas articulares. La paciente no
ha presentado nuevos sintomas tras un afio de
tratamiento.

Caso 2. Vardn de 45 afos sin antecedentes
personales de interés que consulta por
presentar lesiones pustulosas en las plantas
de los pies que producian importante dolor
con la deambulacion. Habia realizado
tratamientos previos con doxiciclina oral y
corticoides topicos sin respuesta adecuada.
Ademés presentaba un dolor esternal que
empeoraba con los movimientos y que
evolucionaba por brotes, cediendo
parcialmente a los antiinflamatorios no
esteroideos.

A la exploracion presentaba lesiones
pustulosas en las plantas de los pies sobre una
base levemente eritematosa, sin lesiones
cutaneas a otro nivel. La exploracion toracica
fue anodina salvo la palpaciéon de
articulaciones costoesternales que era
dolorosa.

La histologia de las lesiones cutaneas era
compatible con una psoriasis pustuloso y el
resultado del cultivo fue negativo. La
radiografia de torax y la analitica practicada
no mostraron alteraciones y el HLA B27 fue
negativo. Sin embargo la gammagrafia con
galio y Tc99m mostraron un aumento de
captacion a nivel de las articulaciones
costoesternales.

Con el diagnostico de sindrome SAPHO, se
inici6 tratamiento con metotrexate (10
mg/semana) que tuvo que suspenderse por
elevacion de triglicéridos (650 mg/dl) vy
transaminasas. Se pauto infliximab a dosis de
5mg/kg cada 8 semanas tras pauta de
induccién, con resoluciéon de las lesiones
cutaneas a partir de las 8 semanas y mejoria
de los sintomas articulares. No se han
observado recidiva de los sintomas tras seis
meses de iniciar el tratamiento.

3. Comentarios

El sindrome SAPHO se define por uno de los
siguientes criterios diagnésticos (4): a)
osteomielitis crénica multifocal recurrente,
estéril, axial, con o sin dermatosis, b) artritis
aguda, subaguda o croénica asociada a una
pustulosis palmoplantar, psoriasis pustulosa o
acné severo y c¢) cualquier osteitis estéril
asociada a pustulosis palmoplantar, psoriasis
pustulosa o acné grave.

La afectacién osteoarticular tiende a
localizarse en la pared anterior del térax,
junto con osteitis aséptica, hiperostosis y
artritis bilateral. Las manifestaciones
cutaneas (3), aparecen en 2/3 de los
pacientes y consisten principalmente en acné
grave (acné fulminas, acné conglobata e
hidradenitis supurativa), psoriasis pustulosa y
pustulosis palmoplantar. Ademas se han
asociado otras dermatosis neutrofilicas a este
sindrome (5). Las lesiones de acné son mas
frecuentes en varones mientras que la
pustulosis palmoplantar ocurre con mas
frecuencia en mujeres6 y cursan a menudo
por brotes simultaneos con el cuadro
osteoarticular.
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La patogenia de este sindrome es
desconocida. Para algunos autores se trata
de una espondiloartropatia (6) seronegativa,
porque con frecuencia afecta al esqueleto
axial. También se ha relacionado con la
infeccion por Propionibacterium acnes (7) y
Corynebacterium sp (8), aislado en lesiones
cutaneas y 6seas, aunque su implicacion en
la patogenia de la enfermedad es dudosa,
considerando en estos casos que se trata de
un agente contaminante. Recientemente se
ha descrito la presencia de altas
concentraciones de TNF-a (9) en las biopsias
6seas de pacientes con este sindrome,
subrayando la importancia de este mediador
en el mantenimiento de la inflamacion.
Ademas, algunos estudios analizan la
importancia de factores emocionales (10) en
el desarrollo y exacerbaciones de la
enfermedad.

El escaso conocimiento de la patogenia de la
enfermedad, ha determinado el uso de
diversos tratamientos (11), en todo caso
sintomaticos: AINES, corticoides,
antibioéticos, bifosfonatos (12) (pamidronato
y acido zolendrénico) y diferentes
inmunosupresores o inmunomoduladores
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina,
ciclosporina A..) con resultados muy
variados. En los ultimos afos, se ha
introducido un nuevo grupo de farmacos, los
anti TNF-a (9) (infliximab y etanercept), que
han mostrado buenos resultados.

Hasta el momento hay recogidos en la
literatura 18 pacientes con sindrome SAPHO
en tratamiento con infliximab (8), con una
excelente respuesta en todos ellos tras las
primeras infusiones. En algunos casos la
suspension del tratamiento provocé un
nuevo brote de la enfermedad. Las lesiones
cutaneas mejoraron durante el primer mes
en la mayoria de los pacientes, sin embargo
hay dos casos descritos con pustulosis
palmoplantar, que volvieron a recidivar tras
varias infusiones con infliximab, y otra
paciente que no habia presentado
inicialmente lesiones cutdneas y las
desarrollé tras el inicio del tratamiento
(8,13,14.)

La respuesta parece ser mucho mejor en los
casos de acné intenso, aunque también se
han descrito casos de pacientes tratados con
infliximab por diversas patologias que
desarrollan formas de acné grave (15).
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No se conoce con claridad el mecanismo por
el que en unos pacientes se produce mejoria
de las lesiones cutaneas y exacerbaciéon en
otros. Las lesiones cutdneas de este
sindrome se caracterizan por la presencia de
un infiltrado neutrofilico (16).

Se ha estudiado (17), (18) como modifica
infliximab la funcion de los neutrdfilos,
disminuyendo la expresion de la proteina de
membrana proteinasa (3) y modificando el
equilibrio de los receptores Fcgamma
activadores e inhibidores tipo Il parareducir
la inflamacién, en pacientes con artritis
reumatoide. Ademas se ha observado que
infliximab inhibe la quimiotaxis de los
neutroéfilos, lo que podria explicar en parte
la accion antiinflamatoria.(19) En relacion
con la accién sobre estas células algunos
autores han descrito neutropenia en el
contexto del tratamiento con infliximab y
recientemente se ha publicado un caso de
neutrofilia no asociada a cuadro infeccioso
alguno, en un paciente en tratamiento con
este anti TNF-a (20, 21). Ademas se ha
propuesto (13), que esta modificaciéon en la
funcién del neutrofilo podria favorecer la
proliferacién de P. acnes implicado en la
patogeniade laenfermedad.

Enlaseriede 150 pacientesde Lee etal (22)
tratados con farmacos anti TNF-a& por
diversas patologias, se describen 3 casos de
psoriasis pustulosa palmoplantar en relacion
con estos tratamientos (infliximab,
adalimumab y etanercept), apareciendo
estas lesiones por primera vez en algunos de
ellos. Posteriormente se ha publicado otra
serie de 120 pacientes en tratamiento con
anti-TNF-a por diversas enfermedades que
desarrollan una erupcién psoriasiforme,
destacando que en 37 de ellos aparecen
manifestaciones de psoriasis palmoplantar
(23).

A pesar de que el uso de infliximab se ha
asociado a cuadros de psoriasis pustuloso,
en los casos presentados en este estudio y
otros publicados en la literatura8 resolvio la
sintomatologia cutaneay articular, por lo que
creemos que son una alternativa terapéutica
eficaz para aquellos pacientes con sindrome
SAPHO refractario a otros tratamientos. Sin
embargo son necesarios mas estudios
controlados con series amplias de pacientes
y mayor periodo de seguimiento para
confirmar estos resultados.
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