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Sindrome de sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis: caracteristicas
clinicas y enfoque terapéutico

Synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis syndrome: clinical features
and therapeutic approach

Damian Modesto Rivera-Veloz ' ¢

"Universidad de Ciencias Médicas, Facultad de Ciencias Médicas Faustino Pérez Herndndez. Sancti Spiritus.
Cuba.

RESUMEN

Introduccion: el sindrome desinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis es una enfermedad autoin-
flamatoria y cronica. La prevalencia estimada es de uno por cada 10000 habitantes y la edad mas comun
de presentacion es entre la tercera y quinta década de la vida, con ligero predominio del sexo femenino.
Debido al poco conocimiento que existe sobre esta entidad, se hace necesaria la investigacion cientifica
para contribuir a un mejor abordaje clinico-terapéutico. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas
y terapéuticas del sindrome de sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis.Métodos: se realizé una
revision bibliogréfica de septiembre a octubre del 2024 a partir de 23 referencias. Se utilizaron articu-
los y publicaciones de las bases de datos Elsevier, Pubmed, SciELO, y el motor de busqueda de Google
Académico.Los descriptores usados fueron: Acné; Hiperostosis; Osteitis; Sindrome SAPHO; Sinovitis y sus
equivalentes en inglés. Desarrollo: existen dos espectros clinicos bien diferenciados, el primero caracte-
rizado por combinar sintomas cutdneos y articulares mientras que el segundo solo afecta al sistema os-
teoarticular. El tratamiento inicial se basa en el alivio sintomatico del paciente mientras que en la terapia
de mantenimiento se emplean farmacos antirreumaticos, bifosfanatos y antibidticos. Conclusiones: el
sindrome desinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis constituye un reto diagnéstico en la actua-
lidad. La asociacién entre sintomas articulares y cutaneos orienta al diagnostico, aunque estos ultimos
pueden estar ausentes. La primera linea terapéutica es la asociacién entre inflamatorios no esteroideos
y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad con énfasis en el metotrexato.

ABSTRACT

Introduction: Synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis syndrome is an autoinflammatory and
chronic disease. The estimated prevalence is one per 10,000 inhabitants and the most common age of
presentation is between the third and fifth decade of life, with a slight predominance of the female sex.
Due to the little knowledge that exists about this entity, scientific research is necessary to contribute to
a better clinical-therapeutic approach. Objective: to describe the clinical and therapeutic characteristics
of synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis syndrome. Methods: a bibliographic review was
carried out from September to October 2024 from 23 references. Articles and publications from the
Elsevier, Pubmed, SciELO databases, and the Google Scholar search engine were used. The descriptors
used were: Acne; Hyperostosis; Osteitis; SAPHO syndrome; Synovitis and its English equivalents.
Development: there are two well-differentiated clinical spectrums, the first characterized by combining
cutaneous and joint symptoms while the second only affects the osteoarticular system. The initial
treatment is based on symptomatic relief of the patient while maintenance therapy uses antirheumatic
drugs, bisphosphanates and antibiotics. Conclusions: synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis
syndrome is currently a diagnostic challenge. The association between joint and cutaneous symptoms
guides the diagnosis, although the latter may be absent. The first therapeutic line is the association
between non-steroidal inflammatory drugs and disease-modifying antirheumatic drugs with emphasis
on methotrexate.
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INTRODUCCION

El sindrome sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis
(SAPHO) es una enfermedad autoinflamatoria y crénica
en la cual se combinan manifestaciones osteoarticulares y
dermatolégicas. Es una entidad heterogénea caracterizada por
periodos de remisiones y exacerbaciones con grados variables
de gravedad 2.

Desde la década de 1960 se han utilizado diversos términos
para asociar enfermedades de los huesos con signos
dermatoldgicos. Uno de los términos que mas popularidad
tuvo fue la osteomielitis crénica multifocal recurrente, usado
para describir enfermedades autoinflamatorias de los huesos y
las articulaciones con o sin fiebre. En la década del 70 fueron
descritos varios casos con dolor en térax anterior, unido
a pustulosis palmoplantar. Ya en 1980, se usaron técnicas
radiograficas en estos estudios y se introdujo el término
“artroosteitispustulética”, el cual conté hacia 1981 con criterios
diagndsticos propuestos por Sonozaki®.

Hacia 1987,Chamot realiz6 una encuesta nacional en la que
obtuvo como resultado una asociacién mas estrecha entre las
lesiones 6seas y cutadneas, incluyéndose por primera vez al acné.
Lo anterior planteado marcé las bases para que ese mismo afo
la Sociedad Francesa de Reumatologia planteara el término
Sindrome de Acné, Pustulosis, Hiperostosis y Osteitis. Un afo
después, la entidad obtuvo su denominaciéon actual al sustituir
el término sindrome por sinovitis®9.

Al ser una enfermedad rara los datos epidemiolégicos son
escasos. No obstante, las regiones de Europa y Asia Oriental
tienen una mayor incidencia en comparacion con Norteamérica
y el Caribe. Se estima una prevalencia de 1/10000 habitantesy la
edad més comun de presentacién oscila entre los 30 y 50 afos.
Con relacién al sexo, la entidad no cuenta con predileccion
por alguno; sin embargo, el sexo femenino es mas afectado en
menores de 30 afos, mientras que el sexo masculino predomina
en la enfermedad que se presenta con acné severo 57,
Debido al poco conocimiento que existe sobre esta entidad,
se hace necesaria la investigacion cientifica relacionada con el
sindrome SAPHO para contribuir a un mejor abordaje clinico-
terapéutico. Por ello, se planted como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y terapéuticas del sindrome SAPHO
como entidad poco comun.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica de septiembre a octubre del
2024 a partir de 23 referencias publicadas entre 2019 y 2024. Se
utilizaron articulos e informacion de publicaciones de las bases
de datos Elsevier, Pubmed, SciELO, y el motor de busqueda
de Google Académico. Se utilizaron los descriptores de la
salud: Acné; Hiperostosis; Osteitis; Sindrome SAPHO; Sinovitisy

sus equivalentes en inglés. Se revisaron articulos con textos
completosy se analizé la veracidad y fiabilidad de las referencias
seleccionadas para realizar una correcta revision.

DESARROLLO

El sindrome SAPHO, como entidad multifactorial, obedece a
procesos infecciosos, genéticos e inmunoldgicos. De ellos el
mecanismo inmunoldégico es el mas conocido y se le atribuye
mayor relevancia en la patogénesis de esta enfermedad ©7.

La activacion excesiva de la respuesta inmunoldgica, ya sea
autoinmune o inflamatoria, en particular las mediadas por
neutréfilos y células T, asi como la reduccion de las células
asesinas naturales (NK), provoca un desbalance del sistema
inmunoldgico. Basandose en lo anterior, Li S, et al. ® consideran
que el sindrome SAPHO es una etapa tardia de la osteomielitis
crénica recurrente pediatrica.

La consecuencia de este desequilibrio es la liberacion de
cantidades sustanciales de citocinas como interleucinas IL-1, IL-
6, IL-8, IL-17, IL-18, IL-23 y el factor de necrosis tumoral(TNF- a)

6,7,89)

Los principales eventos fisiopatoldgicos que provocan estas
citosinas son: activacion de la via de las proteinas kinasas
activadas por mitégeno (MAPK), que impulsa las respuestas
inflamatorias y celulares; el aumento de la diferenciacion y
activacién de los osteoclastos, lo que conlleva una mayor
resorcion o6sea; y la inhibicién de la diferenciaciéon y funcion
de los osteoblastos, lo que perjudica la formacién y reparaciéon
Osea 710,

Elcomponenteinfeccioso, muy relacionado conlo anteriorrecae
sobre el Cutibacteriumacnes, agente patégeno persistente de
baja virulencia capaz de activar respuesta inmunitaria (6). Se
opina que el inicio de la enfermedad es desencadenada por
esta bacteria y su prolongacion en el tiempo es por la respuesta
autoinmune del organismo posterior a la infeccién.

En cuanto al componente genético, se ha establecido una
relacion con los genes HLA-A26, HLA-B27 HLA-B39 y HLA-B61.
Przepiera-Bedzak® documenté que hasta el 30% de los
pacientes con sindrome SAPHO estdn asociados con la presencia
del gen HLA-B27. Ademas, se ha establecido una asociacién
entre las variaciones del niUmero de copias de los siguientes
genes: CSF2RA, NOD2, MEGF6 y ADAMS5 y la predisposicién a la

enfermedad ©°'",

Cuadro clinico

El paciente, por lo general, debuta con solo un sintoma, ya sea
cutadneo o articular, esto provoca que el diagndstico inicial sea
erréneo y, por ende, no resolver con el tratamiento impuesto;
de ahi que, en un periodo que varia de meses a anos, aparezcan
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otras manifestaciones.

A nivel osteoarticular, el dolor es cardinal. El sitio de
localizaciéon méas comuin y que marca el debut es la articulacion
esternoclavicular y esternocostal aunque también afecta
columna vertebral, cadera, rodillas, huesos largos periféricos y
tobillos ©™. La localizacion mandibular es mas infrecuente, no
obstante, ZhuoyingC et al. "? estiman que puede presentarse
hasta en un 10 % de los casos.

Las manifestaciones mas comunes son: artropatia, sinovitis,
osteitis y entesis como fase inicial de la hiperostosis. Los
sintomas son agudos, intermitentes o crénicos, con un grado
de severidad que varia desde dolor sordo hasta dolor severo.
En cuanto a la cantidad de articulaciones afectadas, puede ser
oligoarticular o poliarticular, mientras que la bilateralidad esta
presente en mas de la mitad de los casos. Al palpar sobre la
regién afectada se constata tumefaccion dolorosa e impotencia
funcional 61319,

De igual forma Gémez-Conde, et al. ™ presentaron un caso
que comenzd con sinovitis en rodilla derecha, luego rodilla
izquierda, tobillos y cadera izquierda; mientras que Villar, et al.
documentaron un caso que solo presenté ciclos ondulantes
de edema en la rodilla “. Lo anterior sugiere que la aparicion
de manifestaciones osteoarticulares en térax anterior es muy
sugestiva, pero no patognomoénica.

En la piel aparecen vesiculas y pustulas estériles amarillentas,
que se localizan en la palma de las manos y la planta de los pies.
Luego, estas lesiones sufren agrietamiento con descamacion
espontdnea sin dejar cicatrices. La recurrencia es alta y la
respuesta terapéutica es pobre, con tendencia a la cronicidad

(9,16,17,18)

El acné, especialmente en sus formas graves como el acné
fulminante y el conglobato, aparece cuando los sintomas
articulares se exacerban. Su localizacion puede ser en la
cara, espalda, pecho y miembros inferiores. Las lesiones
fundamentales incluyen: comedones, nodulos, cicatrices
queloides, fistulas y pustulas con secrecién purulenta. No
obstante, el paciente puede no presentar acné en el momento
de la evaluacién, aunque se puede recoger el antecedente de
haberlo padecido afos atras “©.

De igual forma, en esta entidad se pueden constatar diferentes
formas de psoriasis, entre ellas la vulgar; hidradenitis supurativa;
pioderma gangrenosoy menos frecuentemente, el sindrome de
Sweet y la enfermedad de Sneddon-Wilkinson ©.

Las manifestaciones cutaneas estan presentes hasta en un 60
% de los casos "'y pueden aparecer antes, durante y después
del dolor osteoarticular. La ausencia de estas no excluye
diagnostico, sobre todo cuando persisten sintomas y signos de
osteitis e hiperostosis.

Otras manifestaciones son cefalea, meningitis aséptica con
pardlisis de pares craneales, lesion medular, hemiparesia,

pérdida brusca de la audicién, faringodinia, hipofonia y disfagia
(16). Esto se fundamenta especialmente en los casos con
hiperostosis vertebral, que ocasiona inflamacién en los tejidos
blandos alrededor de los huesos y compresion nerviosa.

Al agrupar los sintomas y signos, se aprecian dos espectros
clinicos bien definidos. El primero se caracteriza por la triada de
dolorunilateral en regién esternoclavicular, espondiloartropatia
en la columna vertebral y pustulosis palmoplantar; mientras
que la osteomielitis cronica recidivante involucra dolor
osteoarticular en esternén y estructuras adyacentes, asi como
en huesos laminares y el esqueleto axial con inflamacién en

varias vértebras ©.

Estudios complementarios

ELa analitica sanguinea es normal; de manera excepcional,
se observa leucocitosis ligera o trombocitosis. La velocidad
de eritrosedimentacion puede estar acelerada mientras que
la Proteina C reactiva y la fosfatasa alcalina se encuentran
aumentadas ©'2%®  Aunque los anticuerpos antinucleares
y anticardiolipina son positivos en algunos casos, no tienen
relevancia en el diagnéstico de la enfermedad.

La radiografia simple de térax muestra focos hiperostoticos
con engrosamiento cortical y peridstico de alrededor de 5 mm
de diametro, localizados en el extremo proximal del esternén,
adyacentes a la primera costilla, entestopatia costoclavicular
y osteitis con cambios trabeculares. A nivel axial, se observa
esclerosis de la placa terminal e irregularidad y pérdida de
espacios de discos intervertebrales; los sindesmofitos en
muchas vértebras incluyen esquinas brillantes, asimétricas,
marginales o no, y lesiones hipertroficas #6917,

La principal limitacién de este examen radica en que estadios
tempranos de la enfermedad, donde predomina la forma
osteolitica, la radiografia es normal, constatandose la mayoria
de los hallazgos cuando el paciente cursa una etapa avanzada
caracterizada por cambios osteoproliferativos.

La tomografia axial computarizada confirma la presencia de
erosiones con cambios escleréticos, neoformacion oésea vy
osificaciones ligamentarias®™. Esta prueba de imagen resulta
muy provechosa pues determina la extension exacta de las
lesiones y las diferencia con neoplasias 6seas, ademas es usada
para apreciar la evolucién del paciente.

La resonancia magnética nuclear aporta como principal
hallazgo las lesiones activas. El edema &seo se ve hipointenso
en T1 e hiperintenso en T2, mientras que el foco esclerético
es hipointenso ¢ %20 Esta prueba es la de eleccion en casos
subclinicos y para diferenciar las lesiones activas de las crénicas.
La gammagrafia, al aportar un signo patognoménico de
esta entidad, se ha convertido en el estdndar de oro para
confirmar. La captacion del radiotrazador en multiples zonas,
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fundamentalmente en la regidon esternoclavicular forma el
signo caracteristico llamado “cabeza de toro”, ademas, permite
descartar procesos infecciosos (6151920

La biopsia 6sea quedaindicada enlos casos en los que existe alta
sospecha diagndstica, pero las técnicas de imagen no aportan
datos de interés. Los principales hallazgos histopatolégicos
son infiltrados polimorfonucleares y pseudoabscesos en
la etapa inicial e infiltrados mononucleares con tubérculos
esclerdticos y fibrosis de médula ésea en etapas posteriores. Al
realizar pruebas inmunohistoquimicas, se evidencia exceso de
osteoblastos y pocos osteoclastos ¢ *1,

En los casos seleccionados para este estudio, la presencia
de infiltrado linfoplasmocelular en ausencia de gérmenes es
decisiva para el diagnéstico definitivo.

Tratamiento

CEl primer pilar del tratamiento es el alivio sintomético del dolor
con el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Su uso se
fundamenta por mejorar el dolor 6seo y articular. Sin embargo,
ante afectacion dsea extensa, su eficacia es limitada y no tiene
efectos sobre la inflamacién de la piel. En caso que no exista
adecuada respuesta o presencia de osteomielitis mandibular, se
pueden considerar los glucocorticoides ©&°'7),

La monoterapia con AINE ha resultado ineficaz, ya que provoca
alivio parcial de los sintomas articulares y una mayor tasa de
recidiva. Asi lo evidencia una investigacion ™ que presenta un
caso que obtuvo pobre respuesta terapéutica al iniciar solo
con ibuprofeno, tableta de 400 mg cada ocho horas y luego
indometacina, tableta de 25 mg cada seis horas por un periodo
de tres meses.

Por lo tanto, los antiinflamatorios deben estar asociados con
otros farmacos, en especial con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) orales como el
metotrexato, tableta de 2,5 mg, arazén de 15 mg/m2 semanales
o la sulfasalazina. Sin embargo, este ultimo no ofrece grandes
resultadosy en la mayoria de los casos debe ser remplazado por
el metotrexato &2,

La asociacién entre los AINE y los FAME orales ha demostrado
una alta eficacia debido a la mejoria sintomatica que se observa
semanas después tanto en la piel como en las articulaciones.
Por ello, se considera como la terapia de primera linea en esta
enfermedad.

La segunda linea terapéutica esta ocupada FAME bioldgicos,
cuyo mecanismo de acciéon fundamental es el bloqueo de
citosinas pro inflamatorias © 81019,

Los agentes anti TNF-a son eficaces para la artritis periférica,
la artritis axial, la artritis esternoclavicular y la espondilitis. El
mas utilizado es el infliximaba razén de 5 mg/kg; sin embargo,

también se emplean etanercept, el certolizumabPegol y el
adalimumab. No obstante, varios autores ©*' han demostrado
que con estos farmacos no fue posible la resolucion total de
las lesiones cutaneas, mientras que las exacerbaciones fueron
notables.

Los inhibidores de interleucinas han demostrado ser muy
eficaces cuando fracasan los anti TNF-a. Entre los inhibidores
de II-1 se encuentra la anakinraa dosis de 100 mg/dia, con
mejoria de la sintomas osteoarticulares, cutdneos y sistémicos.
Jia et al " presentaron un caso tratado con éxito al administrar
secukinumab, 300 mg semanal por cinco semanas y luego
una vez al mes con estabilizacion de sintomas articulares.
Sin embargo otro estudio @ mostré que un inhibidor de
II-6, el tocilizumab, puede ser eficaz contra los sintomas
osteoarticulares, pero no es recomendable por el alto riesgo de
abscesos asépticos o neutropenia.

La evidencia clinica del uso de anticuerpos monoclonales es alin
limitada y en el caso del sindrome SAPHO no existe consenso
para una terapia estandarizada “?. No obstante, la evidencia
actual justifica el uso de algunos de estos farmacos, en especial
los inhibidores de TNF-a e II-1.

Los bifosfanatos han demostrado buena efectividad al suprimir
la resorcién 6sea y la produccion de citosinas inflamatorias,
sobre todo en el espectro de osteomielitis cronica recidivante. El
pamidronatodisédico, bulbo de 90 mg, a razén de un mg/kg/dia
endovenoso es de eleccidn por su rapida accién ©®. En caso de
afectacién mandibular, un autor © demostré alivio significativo
con monodosis de ibandronato, seis mg endovenoso mientras
que el alendronato, tableta de 70 mg semanal es ideal en
cuadros refractarios con afectaciéon femoral.

Los antibidticos se utilizan para las manifestaciones cutaneas,
no por su efecto antimicrobiano sino por las propiedades
inmunomoduladoras que posee al disminuir de los niveles de
TNF-a. Los regimenes terapéuticos més usados son: doxiciclina,
capsula de 100 mg, dos veces al dia; minociclina, dos tabletas
de 50 mg, dos veces al dia o azitromicina, tableta de 500 mg,
tres veces a la semana, todos durante un periodo de uno a tres

meses (423,

CONCLUSIONES

El sindrome SAPHO se cataloga como una enfermedad
autoinmune rara. Las manifestaciones articulares son decisivas
en el diagnoéstico, en especial la osteitis y la hiperostosis,
aun cuando no existan sintomas cutaneos. La primera linea
terapéutica estd constituida por la asociaciéon de AINE y FAME
orales, principalmente el metotrexato, mientras que los FAME
bioldgicos, bifosfanatos y antibidticos quedan reservados como
segunda linea del tratamiento.
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