CASOS CLINICOS
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Palmoplantar pustulosis: diagnostic sign for SAPHO syndrome
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El sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis palmoplantar, hiperostosis, osteitis) se
caracteriza por la asociacién de lesiones osteoarticulares y cutdneas. Presentamos una
paciente de 34 afios que se encontraba en estudio por dolores osteoarticulares y fue deri-
vada a nuestra institucion con sospecha de enfermedad dsea metastasica, en la cual las
manifestaciones clinicas cutaneas permitieron considerar el diagnéstico de este sindro-
me y orientar los estudios complementarios para llegar al mismo. (Dermatol. Argent.,
2015, 21(1): 52-55).
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SAPHO (synovitis, acne, palmoplantar pustulosis, hyperostosis, osteitis) syndrome is cha-
racterized by the association of osteo-articular and skin lesions. We report a 34 year old
female with musculoskeletal pain who was referred to our institution with suspected
metastatic bone disease. Cutaneous manifestations allowed to consider the diagnosis of
this syndrome and to guide further studies to get there (Dermatol. Argent., 2015, 21 (1):
52-55).
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 34 afios, con antecedentes
de obesidad, dislipemia y tabaquismo. Referfa un cuadro
caracterizado por dolor localizado en el cuello, la pared
tordcica anterior, la regién dorso-lumbar y el gliteo
izquierdo de 6 meses de evolucidn, y lesiones cutdneas en
palmas y plantas de 10 dias de evolucién. Por el mismo
habfa sido evaluada en otra institucién donde se le efec-
tuaron diversos estudios de imdgenes que evidenciaron
multiples lesiones seas compatibles con metéstasis, por
lo que fue derivada a nuestro hospital para completar su
estudio y tratamiento. Al examen fisico la paciente se
encontraba afebril y en buen estado general. Se observa-
ban multiples pastulas que asentaban sobre una base eri-
tematosa, redondeadas, de 2 a 5 mm de didmetro, locali-
zadas en ambas palmas (foto 1) y en la planta del pie dere-
cho (foto 2). Ademds, presentaba dolor a la palpacién y a
la movilizacién del cuello, la columna y la pared del térax.
Los estudios de laboratorio evidenciaron una eritrosedi-
mentacién acelerada (46 mm). El factor antinuclear y el
reumatoideo, asi como las serologias para VIH, hepatitis
B y C, y los hemocultivos resultaron negativos. La deter-
minacién de HLA B 27 resulté positiva. Se realizé un
centellograma éseo total donde se observé hipercaptacién
en el manubrio esternal y en las articulaciones esternocla-
viculares con un patrén en cabeza de toro, compatible
con artro-osteitis (foto 3). En la tomografia computada
de térax, abdomen y pelvis se objetivé una fractura de la
apofisis transversa de la duodécima vértebra dorsal. La
resonancia magnética pelviana evidencié alteracién de
sefial en el hueso iliaco izquierdo y signos de sacroileitis
(foto 4). Se efectud una biopsia de las lesiones dseas y su
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FOTO 1. Miltiples pdstulas que asientan sobre una base eritematosa,
algunas cubiertas por costras amarronadas, en ambas palmas.

estudio histopatolégico evidencié cambios reactivos repa-
rativos secundarios a un proceso inflamatorio, sin atipias
citoldgicas o gérmenes, por lo que se descart el diagnés-
tico de una neoplasia primaria o metastdsica. Se realizd
una biopsia de las lesiones cutdneas cuyo estudio histolé-
gico mostré una pustula intraepidérmica. Dado el cuadro
clinico caracterizado por dolores osteoarticulares y pustu-
losis palmoplantar, y los resultados de los estudios com-
plementarios que evidenciaron artro-osteitis y sinovitis, y
descartaron enfermedad neopldsica o infecciosa, se efec-
tué el diagnéstico de sindrome SAPHO. La paciente reci-
bié como tratamiento naproxeno 1 g/dia, meprednisona
16 mg/dia, sulfasalazina 3 g/dia y metotrexato 15
mg/semana, y evolucioné con periodos de mejoria y exa-
cerbacién del cuadro a lo largo de 4 anos de seguimiento.

FOTO 2. Miltiples pustulas y escamocostras que asientan sobre una base eritematosa en la planta del pie derecho.
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FOTO 3. Centellograma dseo total: patron en cabeza de toro (hipercapta-
cion en el manubrio esternal y las articulaciones esternoclaviculares).

Comentario

El acrénimo SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis palmo-
plantar, hiperostosis, osteitis) fue propuesto en 1987 por
Chamot ez dl. para designar un sindrome compuesto por
alteraciones osteoarticulares caracteristicas y determinadas
manifestaciones dermatoldgicas.”” Se trata de una entidad
inflamatoria crénica que cursa con exacerbaciones y remi-
siones, con tendencia a mejorar en el tiempo.*** Tiene una
prevalencia estimada de 1:10.000.%” Suele afectar a nifios

y a adultos jovenes y de edad media.>*’

La etiopatogenia de este sindrome es atun desconocida,
pero varias hipétesis han sido formuladas. En las mismas
estarfan implicados factores genéticos, inmunoldgicos y

3468 La principal hipétesis es la de osteitis

bacteriolégicos.
reactiva, aunque dista de ser comprobada. Las lesiones
serfan el resultado de una infeccién persistente y leve por
Propionibacterium acnes, que llevaria a una activacién no
especifica y disfuncional del sistema inmune innato y
adquirido en individuos genéticamente predispuestos, y
desencadenarfa un cuadro de inflamacién crénica.®” Esta
bacteria se aislé en lesiones de osteitis en 14 de 21 pacien-
tes (67%) en un estudio de Assman et 4[.° Publicaciones
previas mostraron una asociacién mds baja (42%), aislén-
dose Propionibacterium acnes en liquido sinovial, tejido
6seo y pustulas.” En el sindrome SAPHO se observé una
elevacién de citoquinas proinflamatorias (IL1, IL8 e
IL18) en el plasma y de la produccién de IL8 y TNF alfa
en neutréfilos, en respuesta a Propionibacterium acnes.®

Las lesiones osteoarticulares caracteristicas del sindrome
son la sinovitis, la osteitis aséptica y la hiperostosis.”* La

FOTO 4. Resonancia magnética pelviana: alteracion de seal en el hueso
ilfaco izquierdo y signos de sacroileitis.

sinovitis se suele presentar con dolor articular. La osteitis
es una inflamacién ésea que puede involucrar la corteza,
la médula o ambas, y también se manifiesta con dolor.®
Cuando afecta las estructuras éseas de una articulacién se
denomina artro-osteitis, como en el caso presentado.” La
hiperostosis es una osteogénesis excesiva y radioldgica-
mente se visualiza como osteoesclerosis.® Los sitios afecta-
dos con mayor frecuencia en los adultos son las articula-
ciones esternoclaviculares, condrocostales y del manubrio
esternal de la pared tordcica anterior y las articulaciones
sacroilfacas de la columna vertebral.”®” También se puede
presentar con artritis periférica en forma de oligoartritis o
monoartritis. En estos casos, la rodilla es la articulacién
afectada con mayor frecuencia.® En los nifos, la forma de
presentacidn habitual es la osteomielitis crénica multifo-
cal recurrente y suele afectar la metdfisis de los huesos lar-

g0s.*7”

Las manifestaciones cutdneas del sindrome SAPHO
incluyen varias entidades.” La mds frecuente es la pustulo-
sis palmoplantar, presente en nuestra paciente, seguida
por el acné conglobata, el acné fulminans y la hidradeni-

269 En la literatura cientifica se han comu-

tis supurativa.
nicado asociaciones de este sindrome con otras dermato-
sis neutrofilicas, tales como la psoriasis pustulosa, el sin-
drome de Sweet, el pioderma gangrenoso, la enfermedad
de Behget, la enfermedad de Sneddon-Wilkinson y la der-
matosis linear IgA.” Su asociacién con psoriasis vulgar es
discutida.*’ Las lesiones cutdneas pueden aparecer antes o
después de las lesiones dseas, incluso con anos de diferen-

cia, por lo cual es importante el seguimiento de los
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pacientes.**’ Las manifestaciones cutdneas facilitan enor-

memente el diagnéstico, aunque la ausencia de éstas no lo

descartan.”®’

El diagndstico se basa en las manifestaciones clinicas y se
apoya en los estudios por imdgenes.” A pesar de algunas
propuestas ain no existen criterios diagnédsticos validados
para esta entidad.®” Debe realizarse diagndstico diferencial
principalmente con infecciones y neoplasias dseas, ya que
comparten caracteristicas clinicas y radiolégicas, y en oca-
siones es necesario recurrir a una biopsia ¢sea para poder
distinguir estos cuadros clinicos entre si.**” Esto fue lo que
sucedié en el caso presentado. En las etapas iniciales de la
enfermedad se observa en la médula ésea un infiltrado
inflamatorio consistente en neutréfilos, osteoclastos y
osteoblastos, y en las etapas finales fibrosis cicatrizal y
esclerosis 6sea.”” En las radiografias las lesiones pueden ser
osteoliticas, osteoescleréticas o mixtas, tinicas o multi-
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ples.“*” La gammagrafia dsea es muy sensible e incluso
permite revelar lesiones asintomdticas. Como observamos
en nuestra paciente, es caracteristico el patrén en cabeza
de toro, en el cual la hipercaptacién en el manubrio ester-
nal representa la cabeza, mientras que la hipercaptacién en
las claviculas y las articulaciones esternoclaviculares for-
man los cuernos.*”” La tomografia computada permite
apreciar mejor las lesiones dseas, mientras que la resonan-
cia magnética puede revelar edema de médula ésea y sig-
nos de artritis.*’” En el laboratorio se observa elevacién de

reactantes de fase aguda.”

Debido a la baja casuistica no existen estudios clinicos
controlados y por lo tanto el tratamiento se apoya en los
casos comunicados en la literatura.*”"" Los antiinflamato-
rios no esteroideos se usan para tratar los sintomas pero
usualmente fallan en controlar la enfermedad, y en estos
casos pueden ser eficaces los glucocorticoides orales en
dosis medias.® También se han comunicado casos en los
que se utilizaron agentes modificadores de enfermedad
como colchicina, metotrexato y sulfasalazina, con eficacia
variable.*’ Los bifosfonatos como el pamidronato o el
4cido zoledrénico se utilizan por su actividad antiosteclds-
tica y antiinflamatoria con buenos resultados.*”'" Sobre la
base de la teorfa de que Propionibacterium acnes participa
en la patogenia, se utilizaron azitromicina, doxiciclina y
trimetoprima/sulfametoxazol en cursos prolongados con
resultados equivocos.”"’ Los antagonistas del TNF-alfa,
como el infliximab, el adalimumab y el etanercept, son
muy efectivos para tratar las manifestaciones osteoarticu-
lares pero pueden empeorar o desencadenar pustulosis
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palmoplantar.”***'"" Existen comunicaciones recientes del
uso de anakinra (antagonista de IL1) con buenos resulta-
dos.* En algunos pacientes con acné severo se utilizé iso-
tretinoina junto a otras de las terapias mencionadas." Al
igual que lo ocurrido en nuestro caso, en la mayor parte
de éstos es necesario combinar distintos fdrmacos para
controlar los sintomas y la progresion de la enfermedad.

El sindrome SAPHO es una entidad infrecuente. Sus
manifestaciones clinicas son variadas, pero dado que las
lesiones dseas que lo caracterizan se pueden confundir con
neoplasias o infecciones, es fundamental conocer las der-
matosis que componen este cuadro, ya que facilitan su
diagndstico y permiten evitar procedimientos invasivos y
tratamientos inadecuados.
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