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INTRODUCCIÓN

Hace casi 20 años, un grupo de autores franceses
acuñó el término SAPHO para englobar un grupo
heterogéneo de artropatías que se asociaba a la
pustulosis palmoplantar y al acné conglobata1. Bajo
el acrónimo SAPHO se agrupan varias manifesta-
ciones de un síndrome cuyas características clíni-
cas son las siguientes: sinovitis, acné, pustulosis,
hiperostosis y osteítis. Fundamentalmente, repre-
senta una afección ósea esclerosante e inflamatoria
de la pared anterior del tórax, acompañada de si-
novitis y asociada con la pustulosis palmoplantar o
las formas graves de acné, como el acné conglobata
o el acné fulminans2. También la hidradenitis su-

purativa se asocia frecuentemente con esta enfer-
medad, cuya causa es desconocida. Afecta a niños o
adultos jóvenes y es bastante raro en ancianos.

La prevalencia es desconocida, la mayoría de los ca-
sos descritos los encontramos en Francia, Japón,
los países nórdicos, Australia, Alemania y España2-5.
Esta curiosa distribución geográfica puede ser el re-
sultado de variaciones étnicas o genéticas, aunque
un dato que llama la atención es la práctica ausen-
cia de casos comunicados en los países de origen
anglosajón, sobre todo en Estados Unidos. Es posi-
ble que estos autores incluyan al síndrome SAPHO
en el espectro de la artritis psoriásica, o que consi-
deren al acné como una entidad diferenciada.
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ABSTRACT

The SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis)

syndrome describes an association between musculoeskeletal

disorders, in particular hyperostosis involving the bones and

joints of the anterior chest wall, and various dermatologic

conditions: acne fulminans, hydradenitis supurativa... Nons-

teroidal anti-inflamatory drugs have been the most fre-

quently used treatments. Unfortunately, the efectiveness of

NSAID is neither consistent nor complete. Anti-infectious tre-

atments have proved variable effectiveness in most reports

in which they were tried. Corticosteroids, methotrexate or

sulphasalazine can be used in the most severe cases. As no

therapeutic modality has been shown to be effective, diverse

therapeutic approaches have been tried in the management

of SAPHO syndrome patients, with varying success. The se-

cond-generation biphosphonate pamidronate is one of the

promising new therapeutic agent for patients with refractory

SAPHO syndrome. In this review, we also report the first case

successfully treated with zolendronic acid.

Preliminary results suggest that tumoral necrosis factor alp-

ha blocking agents, infliximab and etanercept, may be ef-

fective in SAPHO syndrome.

Key words: SAPHO syndrome. NSAID. Recurrent multifocal

chronic osteomyelitis.

RESUMEN

El síndrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis,

osteítis) representa una asociación de alteraciones musculo-

esqueléticas, sobre todo la hiperostosis de los huesos y las

articulaciones de la pared torácica anterior, junto con varias

entidades dermatológicas: acné fulminans, hidradenitis su-

purativa… Los antiinflamatorios no esteroideos son los fár-

macos empleados con mayor frecuencia, aunque su efecto

no siempre se mantiene. Los agentes antimicrobianos han

mostrado una eficacia variable en los casos en que se han

utilizado. También los corticoides, el metotrexato o la sulfa-

salacina se han empleado en casos graves. Ningún trata-

miento ha mostrado ser eficaz en todas las situaciones, por

lo que se han empleado diferentes terapias con aceptables

resultados. El pamidronato (un bifosfonato de segunda gene-

ración) es uno de los más prometedores agentes para los pa-

cientes con síndrome SAPHO refractario a tratamiento con-

vencional. En esta revisión también se presenta un caso

tratado exitosamente con ácido zolendrónico.

Los resultados preliminares con los antagonistas del factor

de necrosis tumoral alfa, infliximab y etanercept, indican

otra posible opción terapéutica.

Palabras clave: Síndrome SAPHO. AINE. Osteomielitis cróni-

ca multifocal recurrente.



Sin duda alguna, hay una gran controversia sobre
la nomenclatura de la enfermedad, y son numero-
sas las descripciones propuestas para una misma
entidad: artrosteítis pustulosa, espondiloatropatía
asociada con el acné, osteomielitis multifocal reci-
divante crónica, hiperostosis clavicular, etc. (tabla
1). Se han recogido hasta 40 denominaciones que
pueden englobarse en el síndrome SAPHO6. Como
es comprensible, la etiología, la fisiopatología y el
tratamiento de esta enfermedad están en continua
discusión.

El diagnóstico es fundamentalmente clínico y se
complementa con pruebas de imagen. La biopsia y
los cultivos de las articulaciones afectadas son ne-
cesarios en casos dudosos, sobre todo para descar-
tar otras posibilidades diagnósticas. En muchas

ocasiones el diagnóstico se hace por exclusión. Un
mejor conocimiento de esta patología evitaría nu-
merosos procedimientos invasivos, como biopsias
repetidas o intervenciones quirúrgicas innecesa-
rias.

Los datos de laboratorio son también inespecíficos.
Los más frecuentes son una ligera leucocitosis, la
anemia o el aumento de los parámetros inflamato-
rios. El pronóstico suele ser bastante benigno, aun-
que en algunos casos el dolor producido por la infla-
mación repetida es muy intenso y difícil de
controlar. En algunos pacientes las manifestaciones
cutáneas aparecen tras años de síntomas articula-
res, lo que complica aún más el diagnóstico7. Las
complicaciones menos frecuentes son las trombosis
venosas, las masas inflamatorias en el mediastino
anterior o el síndrome del desfiladero torácico8-10.

El principal problema que se plantea al revisar el
tratamiento del síndrome SAPHO es la escasa bi-
bliografía disponible sobre este proceso, descrito
la mayoría de las veces en casos clínicos aislados,
en algunas series de pacientes que van aumentan-
do con el paso de los años y, por supuesto, ausen-
cia de ensayos clínicos controlados. Otra dificultad
es la forma en que se puede cuantificar la respues-
ta a un tratamiento utilizado, pues solamente el
alivio del dolor del paciente y el control de las le-
siones con pruebas de imagen proporcionan una
información de la respuesta favorable al trata-
miento empleado.

Las manifestaciones clínicas pueden presentarse
en la piel, el esqueleto axial o los huesos planos,
por lo que el abordaje terapéutico varía notable-
mente según lo lleven a cabo dermatólogos, reuma-
tólogos, cirujanos maxilofaciales o traumatólogos.
En la presente revisión nos centraremos en los sín-
tomas osteoarticulares y, por tanto, en el trata-
miento desde el punto de vista reumatológico.

ANALGÉSICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

La presentación clínica más característica es el do-
lor en la pared torácica anterior1-3. La mayoría de
los pacientes acude a la consulta por presentar do-
lor y tumefacción de las articulaciones esternocla-
viculares, manubrioesternales y condrocostales.
Ocasionalmente, pueden presentar lumbalgia in-
flamatoria o artritis periférica en forma de poliar-
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Sinonimias que pueden 
incluirse en el síndrome SAPHO

1. Artritis aguda seudoaséptica y pustulosis
palmoplantar (Chamot et al, 1986)

2. Artritis manubrio-esternal y psoriasis pustulosa
(Larbre et al, 1986)

3. Artroosteítis con pustulosis palmoplantar (Sonozaki
et al, 1979)

4. Osteomielitis clavicular bilateral con pustulosis
palmar y plantar (Kat et al, 1968)

5. Osteomielitis crónica multifocal simétrica (Meller et
al, 1984)

6. Osteomielitis crónica multifocal recurrente y
pustulosis palmoplantar (Bjorsten et al, 1979)

7. Osteítis eclerosante crónica (Henderson et al, 1924)

8. Osteítis condensante de la clavícula (Jones et al,
1992)

9. Osteomielitis mulfifocal crónica de etiología
desconocida (Kozlowski et al, 1984)

10. Osteomielitis multifocal estéril (Edwards et al, 1986)

11. Síndromes musculares esqueléticos asociados con el
acné (Knitzer y Needleman, 1991)

12. Artroosteítis palmoplantar pustulósica (Tagaki et al,
1992)

13. Hiperosotosis recurrente de la mandíbula (Keipert y
Cambell, 1970)

14. Hiperostosis y esclerosis del manubrio esternal
(Jurik et al, 1985)

15. Lesiones óseas en la pustulosis palmoplantar (Nilsson
y Udden, 1984)

16. Espondiloartropatía con hidradenitis supurativa y
acné conglobata (Rosner et al, 1982)

17. Hiperosotosis esterno-costo-clavicular (Chigira et al,
1986)

18. Artroosteítis esternocostoclavicular (Edlund et al,
1988)

Tabla 1>



tritis u oligoartritis. Con esta sintomatología, la
práctica totalidad de los pacientes recibe antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE). En la mayoría de
las ocasiones se obtiene un buen resultado, aunque
debido a la recurrencia o a la pérdida de eficacia es
necesario instaurar otros tratamientos. No hay nin-
gún AINE que haya mostrado ser más eficaz que
otro y tampoco está estandarizada la duración del
tratamiento2.

Algunas veces el dolor es tan intenso que es nece-
sario el uso de codeína u otros opioides, e incluso
antidepresivos como la amitriptilina11.

En formas más graves se han empleado glucocorti-
coides a dosis medias con irregular resultado4. En
caso de presentarse sinovitis, sobre todo de los
miembros inferiores, la infiltración con glucocorti-
coides locales puede ser una opción interesante12.
También la colquicina ha demostrado ser benefi-
ciosa en alguna situación2.

En un trabajo retrospectivo de 120 pacientes se
comprobó que el 94% había recibido algún AINE
con resultado satisfactorio y escasa toxicidad. La
prednisolona administrada de forma oral (el 19%
de los pacientes), con una dosis media inicial de
22 mg/día, mostró ser bastante eficaz en los casos
que no habían respondido a AINE12.

ANTIBIÓTICOS

Como hemos mencionado anteriormente, la etiolo-
gía del síndrome SAPHO es desconocida. Algunos
autores creen que las características de las lesiones
óseas sugieren un origen infeccioso13. En los casos
en que se ha realizado una biopsia y un cultivo de
las muestras se han observado gérmenes poco viru-
lentos, principalmente Propionibacterium ac-

nes14,15. Éste es un saprofito de la piel implicado en
las formas de acné grave. Al practicar la inyección
intrarticular de este microorganismo se produjo
una artritis erosiva en ratas16. También P. acnes se
ha aislado en el líquido articular de pacientes con
pustulosis palmoplantar y oligoartritis17. Sin em-
bargo, aunque los antibióticos no han mostrado ser
realmente eficaces, se han empleado en varios tra-
bajos.

Wagner et al18 presentan 11 pacientes diagnostica-
dos de síndrome SAPHO. En 6 de ellos se aisló P.

acnes tras la realización de una biopsia guiada
por tomografía computarizada (TC). Cinco pa-
cientes recibieron azitromicina 500 mg/día du-
rante 3 días, y después una dosis cada 3 días du-
rante 5 meses. El otro paciente, tras comprobar
en el antibiograma la resistencia a la azitromici-
na, recibió doxiciclina 100 mg/día durante 5 me-
ses. En todos los casos la pustulosis palmoplantar
se resolvió a las 3 semanas, y tanto el dolor como
la movilidad de las articulaciones afectadas mejo-
raron a los 2 meses. Esta mejoría también se
pudo comprobar mediante resonancia magnética
(RM). Sólo en 1 caso hubo recidiva tras suspen-
derse el tratamiento.

Recientemente, la azitromizina se ha empleado con
éxito en 13 pacientes jóvenes diagnosticados de os-
teomielitis crónica multifocal recurrente (OCMR).
La mitad mostró un alivio del dolor inmediato al
tratamiento, con una mejoría de las lesiones en la
RM. Los autores incluso postulan un posible efecto
antiinflamatorio e inmunomodulador de este anti-
biótico19.

Las tetraciclinas han mostrado ser eficaces en el
control de formas graves de acné. El tratamiento
con doxiciclina 100 mg/día durante 1 año produjo
una mejoría de las lesiones cutáneas y articulares
(osteomielitis aséptica y sinovitis) en el caso de 2
pacientes jóvenes que no habían respondido a
AINE combinado con otros antibióticos20. Es im-
portante destacar que en ambos casos los análisis
microbiológicos fueron negativos. Sin embargo, en
otros trabajos no se han obtenido beneficios con
este tratamiento.

También se han utilizado diferentes antibióticos (p.
ej., clindamicina, ciprofloxacino, ampicilina o mino-
ciclina), casi siempre con escasos resultados respec-
to a la mejoría de los pacientes21. En los últimos
años se han empleado este tipo de fármacos en pa-
cientes diagnosticados de OCMR, especialmente
cuando está afectada la mandíbula22. Entre los espe-
cialistas en cirugía maxilofacial este asunto genera
bastante discusión. En general, se aboga claramente
por el origen infeccioso, y se recomienda el uso
combinado de antibióticos y glucocorticoides para
minimizar la respuesta inflamatoria23. Sin embargo,
otros autores preconizan una limpieza quirúrgica
exhaustiva junto al tratamiento con antibióticos
durante un tiempo prolongado. No obstante, el
tratamiento intervencionista mediante descompre-
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sión medular ósea no siempre reporta un buen re-
sultado24. Incluso se han probado otras terapias adi-
cionales, como el empleo de oxígeno hiperbárico23.
Esta polémica ha llevado a algunos autores a distin-
guir como un subgrupo diferenciado los casos con
afección mandibular aislada, y distinguir las OCMR
englobadas en el síndrome SAPHO25.

INMUNODEPRESORES

Otro de los puntos más controvertidos en el sín-
drome SAPHO es si debe incluirse en el grupo de
las espondiloartropatías2. La mayor prevalencia del
antígeno de histocompatibilidad B27, la afección
axial que compromete las articulaciones sacroilía-
cas o la asociación con la enfermedad inflamatoria
intestinal apoyan esta inclusión. De hecho, si se
analizan los clásicos criterios diagnósticos de las
espondiloartropatías se observa que este síndrome
los cumple: seronegatividad, sacroileítis y artritis
periférica inflamatoria. Sin embargo, la ausencia
de casos familiares y las diferentes prevalencias del
antígeno de histocompatibilidad B27 son argumen-
tos contrarios. Al igual que ocurre en las espondilo-
artropatías, tanto la sulfasalazina como el metotre-
xato se han empleado en los casos resistentes a los
AINE. En el trabajo de Hayem et al12 el 15% de los
pacientes fue tratado con sulfasalazina, la mayoría
con escasos resultados. Bien distinto fue el caso de
un paciente que mejoró a las pocas semanas de re-
cibir sulfasalazina a dosis de 3 g/día y tras haber
fracasado varios AINE11.

En un trabajo retrospectivo se describe a 14 pacien-
tes en edad infantil diagnosticados de OCMR, que
según los autores corresponde a una variedad del
síndrome SAPHO22. La sulfasalazina se empleó en
5 casos a dosis de 50 mg/kg/día, y se comprobó un
alivio significativo del dolor que permitió reducir la
dosis de AINE y glucocorticoides. Conviene desta-
car que más de la mitad de los niños (8 de 14) ha-
bía recibido durante meses diferentes antibióticos
sin evidenciar una clara mejoría.

La experiencia con metotrexato es también muy
escasa. La mayor serie que encontramos es de 10
pacientes, 6 de los cuales tenían artritis periférica y
estaban en tratamiento con prednisona (15-30
mg/día). Los autores únicamente manifiestan que
el resultado fue bueno en 4 casos y parcialmente
satisfactorio en 112. También fue buena la evolución

de un paciente tratado con metotrexato y espondi-
lodiscitis inflamatoria como única manifestación
del síndrome SAPHO26.

BIFOSFONATOS

En los casos en que se ha podido obtener una biop-
sia de las lesiones más accesibles, la característica
principal encontrada es la hiperostosis6. En una
fase temprana de la enfermedad, el hallazgo predo-
minante es un infiltrado inflamatorio compuesto
sobre todo por leucocitos polimorfonucleares. Es-
tos hallazgos histológicos deben correlacionarse
con el curso clínico, pues podrían confundirse con
una osteomielitis de origen infeccioso5. A medida
que las lesiones van progresando aumentan las cé-
lulas mononucleares, sobre todo los linfocitos y las
células plasmáticas. Las trabéculas óseas se esclero-
san y se incrementa el número de osteoclastos y os-
teoblastos4. En el estadio final, la fibrosis es la ca-
racterística principal. Sin embargo, ninguno de
estos signos es diagnóstico del síndrome de SAPHO
y pueden aparecer en numerosas entidades.

Los bifosfonatos son fármacos con gran potencia
para inhibir la reabsorción ósea e inducen la
apoptosis de los osteoclastos. Actualmente su uso
está generalizado en el tratamiento de la osteopo-
rosis o en la enfermedad de Paget. También en
trabajos realizados in vitro han demostrado cier-
to efecto antiinflamatorio27. Por tanto, estos as-
pectos convierten a los bifosfonatos en atractivos
candidatos para los casos de hiperostosis, osteítis
o dolor óseo resistente a terapia convencional.
Además, los bifosfonatos han mostrado ser efica-
ces en otras enfermedades reumatológicas (es-
pondilitis anquilosante, osteopatía hipertrófica,
distrofia simpaticorrefleja) o en el tratamiento de
la hipercalcemia de origen tumoral y metástasis
óseas28-30.

De momento, en el síndrome SAPHO sólo se han
empleado bifosfonatos de gran potencia: pamidro-
nato y ácido zolendrónico.

Pamidronato

El pamidronato es un bifosfonato de segunda gene-
ración que actúa sobre el remodelado óseo e inter-
fiere en la producción de citocinas proinflamato-
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rias, como la interleucina (IL) 6 o el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α)31.

La primera experiencia de síndrome SAPHO trata-
do con bifosfonatos se publicó en el año 199321. Un
paciente recibió una dosis de 60 mg i.v. de pami-
dronato que le produjo una mejoría transitoria
(3 meses) del dolor en la articulación esternoclavi-
cular. En 1996, 2 pacientes recibieron un ciclo de
3 días consecutivos de pamidronato 60 mg/día. En
ambos casos se produjo a los 2 meses un alivio del
dolor y una regresión de las lesiones en las pruebas
radiológicas32. Desde entonces, se han comunicado
varios casos con buenos resultados tras el trata-
miento con pamidronato12. La mayoría son notas
clínicas y algunos estudios abiertos con escaso nú-
mero de pacientes.

Guignard et al33 presentan un trabajo retrospectivo
sobre 5 pacientes adultos con dolor refractario a los
AINE. La duración media de la enfermedad previa
al tratamiento con bifosfonato fue de 10,4 años, y 2
pacientes habían recibido tratamiento con gluco-
corticoides y diversos inmunodepresores sin mejo-
ría. En 4 de ellos fue necesaria la biopsia ósea para
confirmar el diagnóstico. Se administraron 60 mg
de pamidronato durante 3 días consecutivos y se
repetía este ciclo si se producían recidivas. Después
de una semana, en todos los casos se obtuvo una
respuesta satisfactoria (reducción superior al 50%
del dolor en una escala analógica visual). Tras un
seguimiento medio de 2,8 años, el número de ci-
clos de pamidronato osciló de 1 a 4. El intervalo en-
tre estos ciclos, que refleja la duración de la efica-
cia, osciló entre 7 y 29 meses. En general, la
tolerancia fue buena y sólo se produjo un breve
episodio de fiebre de 38 ºC durante la infusión.
Cuatro de los 5 pacientes disminuyeron la ingesta
de analgésicos, AINE o glucocorticoides. Estos pro-
metedores resultados habían sido comunicados en
forma de resumen 4 años antes de su publicación34.

Recientemente se publicó la serie más numerosa
de casos con síndrome SAPHO tratados con pami-
dronato35. Se trata de un estudio abierto de 10 pa-
cientes (7 mujeres y 3 varones), con edades com-
prendidas entre 26 y 73 años. Todos tenían una
afección axial y periférica y 2 de ellos presentaban
una sacroileítis. También todos tenían lesiones hi-
perostóticas en la pared torácica anterior. Cinco
pacientes habían recibido tratamiento distinto a los
AINE sin experimentar mejoría. En esta ocasión el

esquema de tratamiento varía con respecto al ante-
rior. Se administró una única dosis de 60 mg i.v. de
pamidronato; en caso de no responder se adminis-
traba otra dosis al mes y, si era necesario, a los 4
meses. Durante el período de seguimiento (24 me-
ses) el intervalo mínimo entre dosis era de 4 meses.
La respuesta se valoró en función del descenso
(> 50%) en la intensidad y la duración del dolor y
también en el descenso (> 50%) en el número de re-
cidivas. Nueve de los 10 pacientes (90%) respondie-
ron favorablemente al bifosfonato: 6 experimenta-
ron una remisión completa (56%) y 3 una remisión
parcial (33%); aunque todos ellos necesitaron más
de una infusión. En 3 casos la remisión se produjo
después de 2 infusiones, y en otros 2 la remisión fue
completa tras 4 infusiones administradas cada 4
meses. Ninguno de estos 2 últimos pacientes nece-
sitó una nueva dosis de pamidronato tras 2 años de
seguimiento. No se especifica ningún acontecimien-
to adverso.

El número de dosis de pamidronato administradas
y el intervalo entre las distintas infusiones es un
asunto que aún permanece por clarificar. Otro gru-
po de autores comunica el caso de un varón de 42
años de edad, con un intenso dolor en la articula-
ción manubrio esternal debido a hiperostosis y cal-
cificación del primer arco costal36. El tratamiento
con distintos AINE (sulfasalazina, metotrexato o
glucocorticoides) no había conseguido controlar la
enfermedad. Por ello, se le instauró al paciente un
tratamiento con pamidronato 60 mg i.v. cada 3 me-
ses. Tras la tercera infusión el paciente experimen-
tó un notable alivio del dolor. También se constató
una disminución en la velocidad de sedimentación
globular (VSG), de 50-28 mm/h, así como un des-
censo de la hidroxiprolina en orina (éste es uno de
los marcadores de remodelado óseo y puede corre-
lacionarse con la función de los osteoclastos). Se le
administraron un total de 7 infusiones y permane-
ció asintomático 6 meses después de haber inte-
rrumpido el tratamiento. A diferencia de este caso,
una única dosis de pamidronato i.v. fue suficiente
para aliviar el dolor y los parámetros inflamatorios
(VSG y proteína C reactiva [PCR]) en una mujer de
67 años de edad. En esta ocasión también mejoró
incluso de las lesiones cutáneas, aunque el segui-
miento fue sólo de 3 meses37.

Los resultados del tratamiento con pamidronato en
el síndrome SAPHO que acontece en la infancia
son, cuando menos, esperanzadores. Se incluyeron
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en un estudio retrospectivo38 7 pacientes de 9-15
años de edad, diagnosticados de síndrome SAPHO,
con síntomas resistentes al tratamiento convencio-
nal. Las típicas manifestaciones de hiperostosis y
osteítis fueron evaluadas con RM, TC o gammagra-
fía ósea, así como biopsia de las lesiones cuando la
realización de ésta fue posible. El esquema tera-
péutico empleado fue: pamidronato 1 mg/kg/día
hasta un máximo de 30 mg/día, durante 3 días
consecutivos. Se utilizó esta pauta imitando la po-
sología empleada en la osteogénesis imperfecta.
También en este trabajo se plantea la polémica de
si la OCMR es una entidad diferenciada o bien co-
rresponde a la presentación del síndrome SAPHO
en la infancia. En esta ocasión, los autores siguie-
ron la nomenclatura empleada en los adultos, se-
gún los criterios diagnósticos de Khan6.

La primera infusión se administró durante 6 h y
posteriormente en 4 h. La eficacia clínica se valoró
en función del descenso en la intensidad o dura-
ción del dolor y una menor frecuencia en el núme-
ro de recaídas. El intervalo mínimo entre ciclos de
tratamiento era de 3 meses, y se podía extender si
no había síntomas. En 2 casos fue suficiente con 2
ciclos de pamidronato para aliviar el dolor y la tu-
mefacción de las articulaciones afectadas. En otro
paciente tras el primer mes de tratamiento desa-
pareció el dolor y se pudieron suspender los gluco-
corticoides. Después de 2,5 años, sólo necesitó 1
ciclo por año para mantener la remisión. El resto
de los casos también tuvo buena evolución, aun-
que se mantuvieron los ciclos de tratamiento cada
3 meses, e incluso se dobló la dosis (60 mg) en
una paciente. Tras la primera infusión hubo reac-
ciones leves en 3 pacientes, siempre a causa de un
aumento transitorio de la temperatura. Como es
lógico, se discuten los efectos del pamidronato so-
bre el crecimiento infantil, aunque los autores
concluyen que no hay datos para asegurar que los
bifosfonatos puedan tener un efecto deletéreo so-
bre éste.

Como hemos comprobado, la dosis de pamidrona-
to y la cadencia entre las distintas infusiones es un
asunto que sigue investigándose. Olivé et al utili-
zaron un esquema distinto a los anteriores39. Ad-
ministraron 60 mg de pamidronato a 6 pacientes
adultos con síndrome SAPHO y dolor torácico an-
terior resistente a AINE, sulfasalazina o metotre-
xato. La edad media de los pacientes era de 31
años. El tratamiento se administró los días 1, 7, 14,

28 y 56. Esta pauta es la que se ha empleado en las
espondiloartropatías con afectación periférica40.
En todos los casos se comprobó una mejoría del
dolor en una escala analógica visual. Es interesan-
te destacar que tanto los valores de PCR como la
captación de contraste con gammmagrafía ósea,
no se modificaron en ningún paciente tras el trata-
miento.

Ácido zolendrónico

El ázido zolendrónico es el bifosfonato de mayor
potencia del que se dispone actualmente. Aunque
su uso está generalizado en las hipercalcemias de
origen tumoral, también se ha empleado con éxito
en otras alteraciones del metabolismo óseo41.

La experiencia con el ácido zolendrónico se limita
a un único caso42, un varón de 18 años de edad
que presentaba desde la infancia episodios recu-
rrentes de dolor y tumefacción de la mandíbula,
acompañados de lumbalgia inflamatoria y lesio-
nes cutáneas hiperqueratósicas. Tras la realiza-
ción de una gammagrafía ósea se comprobó una
captación patológica en el hueso mandibular de-
recho, el esternón y la sínfisis púbica. En este
caso también se realizó una biopsia ósea que re-
veló un infiltrado inflamatorio aséptico y un hue-
so de aspecto “pagetoide”. El tratamiento con
AINE no había evitado los numerosos episodios
de dolor y tumefacción mandibular, por lo que se
administró ácido zolendrónico.

La dosis empleada fue de 4 mg i.v., que se repitió a
los 6 meses y al año según un protocolo empírico.
La sintomatología comenzó a remitir tras la prime-
ra infusión, y el paciente permaneció asintomático
desde la segunda. Al repetirse la gammagrafía ósea
la captación del contraste había disminuido noto-
riamente con respecto a la basal.

Mucho antes del empleo de los bifosfonatos en el
síndrome SAPHO también se había probado con
buen resultado la calcitonina i.m. Misaki et al43

describieron los casos de 2 pacientes con dolor in-
tenso y osificación de las articulaciones esterno-
claviculares. El tratamiento con elcatonina, 40 U
3 veces por semana, durante 9 y 16 semanas, res-
pectivamente, produjo un rápido alivio del dolor
y la regresión de las lesiones en las pruebas de
imagen.
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TRATAMIENTO BIOLÓGICO

Sin duda alguna, la terapia biológica con los anta-
gonistas del TNF-α ha sido uno de los grandes
avances en el pronóstico de algunas enfermedades
reumáticas, como la artritis reumatoide y las es-
pondiloartropatías. Este mismo resultado se ha ob-
tenido en otros procesos inflamatorios crónicos,
fruto de una mayor experiencia con estos fármacos
y un mejor conocimiento de su fisiopatología. Has-
ta la fecha actual, infliximab y etanercept se han
probado en 4 pacientes con síndrome de SAPHO
refractario al tratamiento habitual44,45. Aunque he-
mos de ser cautos, pues se trata de casos aislados
comunicados por algunos autores, los resultados
son bastante prometedores.

Infliximab

La experiencia con infliximab se limita a dos varo-
nes y una mujer adultos. En los 3 casos había una
afección de las articulaciones de la pared torácica
anterior, con dolor e inflamación desde hacía va-
rios años. Los distintos tratamientos con AINE,
metotrexato, ciclosporina o bifosfonatos no habían
conseguido un alivio significativo de los síntomas.
Incluso en 2 casos se había intentado el tratamien-
to antibiótico con azitromicina y clindamicina sin
obtener mejoría. Olivieri et al45,46 emplearon en
2 pacientes la pauta de 5 mg/kg de infliximab en
monoterapia en las semanas 0, 2 y 6. La mejoría
del dolor y la inflamación se comprobó tras la pri-
mera infusión. Un paciente necesitó una cuarta
dosis 2 meses después de la última infusión debido
a la reaparición de la sintomatología. Aunque el se-
guimiento es muy corto en ambos casos, 2,5 meses
después de la última infusión, los resultados son
por lo menos alentadores.

En el otro caso comunicado se emplearon 5 mg/kg
de infliximab en la primera infusión y 3 mg/kg en
otras 3, separadas por 4 semanas46. Previamente a
este tratamiento se demostró la sobreexpresión de
TNF-α en la biopsia ósea mediante técnicas de hi-
bridación in situ e inmunohistoquímica. También
en esta ocasión tras la primera infusión se pudo
constatar la mejoría de las lesiones, y no se apre-
ciaron signos inflamatorios de ningún tipo durante
el seguimiento. Debido a la aparición de episodios
de dificultad respiratoria durante las infusiones, se
sustituyó infliximab por etanercept, en una pauta

de 25 mg s.c. 2 veces por semana, con lo que se ob-
tuvo el mismo resultado.

Etanercept

Hay un único caso comunicado con la administra-
ción de este fármaco. Se trataba de una mujer de
44 años de edad, que desde hacía 4 años sentía do-
lor y presentaba una tumefacción de la mandíbula
derecha, además de una afección de la pared torá-
cica anterior y la columna dorsolumbar. Durante
ese tiempo había recibido tratamiento con diversos
AINE, clindamicina, metotrexato, azitromicina,
etidronato, corticoides orales e intravenosos. Nin-
guno de estos tratamientos había conseguido man-
tener un alivio de la sintomatología articular. Al
igual que en el caso anterior, en la biopsia ósea se
estudió la expresión del TNF-α, que como se pre-
suponía estaba aumentada. Cuando se inició el tra-
tamiento con etanercept (25 mg 2 veces a la sema-
na) la paciente recibía 20 mg de prednisona v.o. A
las 6 semanas esta dosis se redujo a la mitad, y du-
rante los 9 meses siguientes, una dosis diaria de
7,5 mg fue suficiente para mantener la mejoría44.

CONCLUSIÓN

Dos décadas después de su descripción, el síndro-
me SAPHO continúa siendo una rara entidad para
los reumatólogos, cuya fisiopatología permanece
aún por aclarar. El hecho de que haya pocos casos
impide el desarrollo de ensayos clínicos controla-
dos y, por tanto, los beneficios terapéuticos se ba-
san en experiencias personales. Aunque la mayoría
de las veces los AINE consiguen controlar el dolor
y la inflamación de las articulaciones afectadas, los
casos refractarios son un auténtico reto para los es-
pecialistas. Los bifosfonatos intravenosos, en espe-
cial pamidronato y zolendronato, parecen ser los
fármacos que hasta la fecha han mostrado ser más
eficaces. Sin embargo, la dosis y el intervalo entre
las distintas infusiones no han sido conveniente-
mente protocolizados. Al igual que en otras enfer-
medades inflamatorias, los antagonistas del TNF-α
pueden ser una opción interesante en los casos re-
sistentes, aunque debido al escaso número de pa-
cientes todavía hemos de ser precavidos respecto a
su uso. Sin duda alguna, un mejor conocimiento de
esta enfermedad ayudaría a obtener mejores resul-
tados con los distintos tratamientos empleados.
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