REVISTA bk LA SR

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [ITEIET

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2011, 4;1:13-17

Sindrome de Sweet. Revision de 27 casos

CALVO CATALA J, PEREZ SILVESTRE J, CAMPOS FERNANDEZ C, SANCHEZ CARAZO J, RUEDA CID A, GONZALEZ-CRUZ CERVELLERA MI, PASTOR

CUBILLO MD

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo y Servicio de Dermatologfa - Consorcio Hospital General Universitario - Valencia

Correspondencia: Javier Calvo Catalé - Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo - Consorcio Hospital General Universitario

- Avenida Tres Cruces, 2 - Valencia 46014

D4 calvo_jav(@gva.es

( [) RESUMEN )

El sindrome de Sweet (SSw) es una dermatosis neutrofilica febril
aguda y, aunque puede presentarse de forma aislada, supone uno de
los procesos dermatoldgicos que con mayor frecuencia se asocia a
enfermedades autoinmunes sistémicas, neoplasias sdlidas o hemato-
légicas, infecciones, determinados farmacos o al embarazo. La afec-
cion extracutanea mas frecuente es la fiebre, artralgias y mialgias, si

Palabras clave: Dermatosis aguda neutrofilica febril, Sweet, otras patologias.

INTRODUCCION

n 1964, el Dr. Robert Douglas
ESweet, describio ocho mujeres de

mediana edad que presentaban un
cuadro clinico de inicio agudo consisten-
te en la aparicion de fiebre y placas erite-
matosas asociadas a una infeccion no
especifica de vias respiratorias o del trac-
to gastrointestinal. Histologicamente, las
lesiones cutaneas se caracterizaban por
un infiltrado neutrofilico en la dermis.
Denomind a estos hallazgos “’dermatosis
neutrofilica febril aguda™'.
Los sintomas sistémicos que de forma
caracteristica acompafian a la erupcion
cutanea son fiebre, artromialgias y leu-
cocitosis, adoptando los enfermos con
SSw aspecto aparente de enfermedad
pseudoinfecciosa. La fiebre puede pre-
ceder a la afeccion cutdnea en dias o
semanas y también puede estar presente
durante todo el desarrollo de la enferme-
dad. Suele acompaiiarse de otros sinto-
mas tales como artralgias, mialgias,
malestar general y cefalea, aunque no

todos los casos muestran el espectro sin-
tomatico completo. En los enfermos con
biopsia confirmada, si la enfermedad se
asocia a una neoplasia subyacente (y
con menos frecuencia en pacientes con
SSw clasico) puede faltar la ficbre y la
neutrofilia'®™.

Este sindrome se asocia a diferentes
patologias (tabla 1); algunas de ellas
pueden guardar relacion etiopatogénica
con el SSw, otras, sin embargo, de mas
rara presentacion, pueden ser una mera
coincidencia.

En 1971 se describi6 el primer caso de
SSw asociado a un tumor solido y poste-
riormente se han descrito frecuentes
casos asociados a neoplasias hematolo-
gicas®. En 1973, se describieron 2 casos
de mujeres que presentaban lesiones
cutaneas confirmadas mediante histolo-
gia que precedieron a una leucemia’. El
primer caso relacionado con farmacos
se describio en 1986 tras la toma de
cotrimoxazol, sin embargo, la mayoria
de casos secundarios a fAirmacos se rela-
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bien en raras ocasiones puede afectar cualquier drgano.

En este trabajo se hace una revision de las caracteristicas clinicas de 27
pacientes diagnosticados de SSw en los servicios de Reumatologia y
Dermatologia de un hospital de nivel terciario desde 1980 hasta la
actualidad; se hace especial énfasis en la valoracion de los procesos
asociados. Todos los pacientes fueron diagnosticados histoldgicamente.

cionan con el uso de factores estimulan-
tes de colonias granulociticas’.

En 1986 se propusieron unos criterios
para el diagnostico del SSw, precisando-
se para ello los 2 criterios mayores y 2
de los 4 menores* (tabla 2).

Las caracteristicas clinicas del SSw, con
fiebre y frecuentes artralgias, hace que en
muchas ocasiones, el paciente sea remiti-
do al reumatoélogo para su estudio. Esto,
unido a que se han descrito asociaciones a
diversas enfermedades autoinmunes sis-
témicas y reumatoldgicas (artritis reuma-
toide, sindrome de Sjogren, enfermedad
de Behget, sindrome de Reiter, espondilo-
artritis, etc.), hace que sea un sindrome a
considerar desde el punto de vista reuma-
tologico. A pesar de es una patologia de
caracter benigno, puede ser el signo ini-
cial de una neoplasia u obedecer a la reci-
diva de la enfermedad en un paciente pre-
viamente diagnosticado de cancer”.

En el presente estudio se realiza una revi-
sion del SSw a partir de los casos atendi-
dos en nuestro centro hospitalario.
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TABLA 1 TABLA 2

FORMAS CLINICAS Y ASOCIACIONES DEL SSW

A. Idiopatico clasico

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME
DE SWEET*

B. Asociado al embarazo

C. Enfermedades autoinmunes

Artritis reumatoide, lupus eritematosos sistémico, sindrome de Sjogren, dermatomiosi-
tis, enfermedad de Behget, enfermedad de Takayasu, espondiloartropatias, policondritis
recidivante, sarcoidosis, enfermedades inflamatorias intestinales, enfermedad celiaca,
hepatitis cronica activa, colangitis autoinmune, tiroiditis de Hashimoto.

Para el diagnéstico se requieren
los dos mayores y dos menores

D. Hemopatias

Leucemias y linfomas de diferentes tipos histopatologicos, mieloma multiple, polici-
temia vera, sindromes mielodisplasicos, sindrome hemofagocitico, inmunodeficien-
cia comun variable.

Criterios mayores

Inicio brusco de lesiones cutaneas
tipicas.

Histopatologia consistente con sin-
drome de Sweet.

E. Tumores sélidos

Cancer de pulmo6n, mama, prostata, vejiga urinaria, cérvix uterino, laringe, es6fago,
hipofaringe, mucosa oral, colon, otras localizaciones gastrointestinales, renal, colan-
giocarcinoma intrahepatico, osteosarcoma, carcinoma de la corteza suprarrenal, feo-
cromocitoma, cancer amigdalino, etc...

F. Infecciones

Gastrointestinales, respiratorias, urinarias, Staphylococcus aureus y epidermidis,
yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, salmonella
enteritidis, Parvovirus B19, virus de la hepatitis C, virus del SIDA, citomegalovirus,
escrofuloderma, Mycobacterium avium y otras micobacterias, endocarditis menin-
gocdcica y enterocdcica, coccidioidomicosis, francisella tularensis.

Criterios menores

Estar precedido por infeccion, vacuna-
ci6n o0 acompanarse de neoplasia,
alteraciones inmunitarias o embarazo.
Presencia de fiebre y signos y sinto-
mas de afectacion general.
Leucocitosis.

Excelente respuesta a los corticoides

G. Farmacos

Factores estimuladores de colonias granulociticas, dcido all-trans retinoico (antineo-
plasico), minociclina y otras tetraciclinas, vacunas (antigripal, BCG), anticoncepti-
vos orales, clotrimoxazol, clindamicina, piperacilina/tazobactam, nitrofurantoina,
isotretinoina, cloroquina, azatioprina, carbamacepina, bortezomib, clozapina, hidra-

lazina, furosemida, diacepam, diclofenac, celecoxib.

OBJETIVOS

El objetivo primario fue la revision de
todos los casos de SSw diagnosticados
en nuestro centro hospitalario, en los
Servicios de Reumatologia y Dermato-
logia, en los ultimos 28 afios. El objetivo
secundario fue describir la asociacion
de otros procesos, a lo largo de la evolu-
cién de la enfermedad, en los pacientes
en seguimiento en dichos Servicios.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, pros-
pectivo y observacional de 27 casos
diagnosticados de SSw en las consultas
de Reumatologia y Dermatologia de un
hospital terciario desde 1980. Todos los
enfermos se estudiaron con analitica
estandar, autoanticuerpos, factor reuma-
toide, PCR y pruebas radiologicas para
descartar otros procesos o ectiologias
asociadas. En todos los pacientes se

obtuvo biopsia y cumplian los criterios
de diagnostico de Su et al. para el SSw
(tabla 2)*.

RESULTADOS

sistémicos.

de articulaciones sacroiliacas. Estos 3
casos se asociaron a enfermedad de
Crohn y 2 de ellos tenian ademas afec-
cion articular periférica.

Todos los sujetos presentaron lesiones
cutaneas compatibles con el SSw; se
biopsiaron en todos los casos y se con-
firmo el diagnostico en el 100% de los
especimenes. Ningun paciente presentod
a lo largo de la evolucion patologias
hematologicas, ni otros de los procesos
patolégicos descritos en la literatura
médica.

DISCUSION

Hemos seguido evolutivamente en las
consultas externas de sendos servicios
médicos a 27 pacientes diagnosticados
de SSw, con una edad media de 50.6
afios (32-71), siendo el 77.8% mujeres.
Sus caracteristicas clinicas quedan resu-
midas en la tabla 3.

E192.6% de ellos present6 fiebre de mas
de 38°C, asociada a leucocitosis y neu-
trofilia; s6lo 2 pacientes no tuvieron fie-
bre ni alteracion en la formula leucocita-
ria.

Un 59.2% relataban manifestaciones
clinicas articulares. De los 16 pacientes
con dicha afectacion, 13 tenian oligoar-
tritis periférica y, en tres casos, la clinica
fue de localizacion axial, con afeccion
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El SSw es una enfermedad poco fre-
cuente que afecta de forma preferente a
mujeres en la edad media de la vida;
como ocurre en el 80% de nuestras
pacientes. El cuadro clinico caracteristi-
co consiste en la aparicion aguda de fie-
bre, neutrofilia y lesiones cutaneas tipi-
cas®, en las que se detecta un infiltrado
de neutrofilos maduros distribuidos de
forma difusa en la parte superior de la
dermis.

Su etiopatogenia es desconocida, aun-
que se ha hipotetizado sobre su relacion
con procesos infecciosos y autoinmu-
nes. En nuestra serie, s6lo un paciente
tuvo una infeccion previa de las vias res-
piratorias (4%)*°*.
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TABLA 3

CARACTERISTICAS DE LOS 27 PACIENTES
N°® | Sexo | Edad | Fiebre | Neutrofilia cut g;l?;(sntliepsi cas agtlii;llil‘l::l‘ Oligoartritis Af?;?aclién Asociaciones Btiigli)cs;a
1 H 51 ST NO SI NO NO SI
2 M 45 NO SI SI SI SI NO SI
3 M 39 S SI ST NO NO SI
4 M 54 SI SI SI ST ST Crhon SI
5 H 39 SI SI SI NO NO SI
6 M 46 SI SI ST NO NO SI
7 M 42 SI SI SI ST SI Crhon SI
8 H 47 SI SI SI SI SI NO SI
9 M 56 NO SI SI SI SI NO SI
10 M 40 SI SI SI SI SI NO SI
11 M 59 SI SI SI NO NO SI
12 M 62 SI SI SI NO NO SI
13 M 39 ST SI SI SI SI NO SI
14 M 57 SI SI SI NO NO SI
15 M 71 SI SI SI SI SI NO SI
16 M 45 SI SI SI NO NO SI
17 M 47 SI SI SI ST SI Crhon SI
18 H 51 SI SI SI NO NO SI
19 M 45 SI SI SI SI SI NO SI
20 M 58 ST SI SI ST ST NO SI
21 H 56 SI SI SI SI SI NO SI
22 H 71 SI SI SI NO NO SI
23 M 49 ST SI SI NO NO SI
24 M 32 SI SI SI SI SI NO SI
25 M 65 SI SI ST SI SI NO SI
26 M 51 SI NO SI SI SI NO SI
L 27 M 52 SI SI ST SI SI NO SI

El SSw se presenta en tres posibles for-
mas clinicas: a) clasica, que puede aso-
ciarse a cualquier tipo de infeccion (fun-
damentalmente infecciones de vias res-
piratorias superiores debidas a Strepto-
coccus o del tracto gastrointestinal),
enfermedades autoinmunes sistémicas y
reumatoldgicas, enfermedades inflama-
torias intestinales o embarazo; b) for-
mas paraneoplasicas, en las que el inicio
o recidiva de la dermatosis se encuentra
temporalmente asociado con la presen-
cia de cancer; por ejemplo neoplasias
hematologicas de cualquier estirpe (se
han descrito en el 10-20% de los casos
de SSw) o tumores solidos de cualquier
localizacion y c) sindrome de Sweet
inducido por farmacos, que se presenta

con mayor frecuencia en los enfermos
que reciben factor estimulante de colo-
nias granulociticas (G-CSF)*"*"*" aun-
que también puede presentarse tras el
inicio del tratamiento con antibiéticos
(minociclina, nitrofurantoina o cotrimo-
xazol), antiepilépticos, antihipertensi-
vos (furosemida e hidralazina), anticon-
ceptivos orales y acido trans-retinoi-
COS,IO.IZ'

Menos frecuentes son las asociaciones
con otras infecciones (micobacterias ati-
picas, citomegalovirus, virus de inmu-
nodeficiencia humana, vacunacion con
BCG), hepatitis cronica activa, enfer-
medad tiroidea y enfermedades autoin-
munes sistémicas (enfermedad de Beh-
¢et, dermatomiositis, lupus eritematoso
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sistémico, artritis reumatoide, sindrome
de Sjogren, sarcoidosis y policondritis
recidivante)>¢7$1011,

En nuestra serie solo hemos detectado en
tres pacientes la asociacion con enferme-
dad de Crohn. Los tres pacientes, tenian
manifestaciones articulares en forma de
sacroilitis o artritis periférica™".

Tras el seguimiento de los pacientes
durante afios, no se ha detectado ningu-
na nueva asociacion de patologias, por
lo que parece que, si bien debemos
seguir revisando periddicamente a los
pacientes, no seria aconsejable someter-
los a exploraciones molestas o agresivas
sin sintomatologia orientadora previa.
La histopatologia caracteristica consiste
en la presencia de un infiltrado inflama-
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REVISTA pELAS

INFILTRADO NEUTROFILOS MADUROS DE
FORMA DIFUSA EN DERMIS

INFILTRADO NEUTROFILICO PARTE SUPERIOR
DERMIS

PAPULAS ERITEMATOSAS CON PUSTULAS EN LA
SUPERFICIE

torio difuso de neutréfilos maduros en la
dermis superficial (ocasionalmente se
pueden encontrar linfocitos y eosinofi-
los en la zonas perivasculares) y edema
de la dermis papilar. Los cambios en la
epidermis no son significativos' (figu-
ras 1y 2).

Su presentacion habitual con fiebre,
afectacion de estado general, artralgias
y artritis hace que no s6lo sea un cuadro
dermatoldgico, sino que con frecuencia
los pacientes sean remitidos al reumato-
logo. En nuestra serie, el 60% de pacien-
tes referia clinica articular, porcentaje
superior al descrito en otras series®. De
los 14 pacientes con clinica articular, en
9 casos s6lo se detectaron artralgias sin
hallazgos inflamatorios. En los tres
casos de enfermedad de Crohn, la clini-
ca articular precedio a las manifestacio-
nes cutineas. En 9 casos, las manifesta-
ciones articulares y cutaneas, se presen-
taron simultdneamente.

Las lesiones cutaneas se presentan de
forma cléasica como papulas o nodulos
eritamatosos con una fuerte tendencia a
confluir y a formar placas irregulares con
bordes espiculados. Debido al edema que
se produce en la dermis superior, muchas
lesiones, que son solidas a la palpacion,
tienen un aspecto vesiculoso. Ocasional-
mente se desarrollan pequeiias pustulas
en el vértice de las papulas” (figura 3).
Las lesiones son dolorosas, con tenden-
cia a aumentar durante un periodo de dias
0 semanas, y ocasionalmente se resuel-
ven sin dejar cicatriz al cabo de semanas
o meses. Se localizan con mayor frecuen-
cia en las extremidades superiores, cara y

cuello; sin embargo también aparecen en
el tronco y miembros inferiores. Pueden
recordar al eritema nodoso en los miem-
bros inferiores, pudiendo coexistir con
este’.

La afeccion de la mucosa oral es poco
frecuente en el SSw idiopatico; sin
embargo, ocurre de forma muy frecuen-
te cuando este se asocia a alteraciones
hematologicas’.

Las manifestaciones extracutaneas inclu-
yen la afeccion 6sea, del sistema nervio-
so central, ojos, rifiones, intestino, higa-
do, corazén, bronquios, pulmones, mus-
culo y bazo".

La meningitis aséptica, encefalitis, para-
lisis de origen central, leucoencefalopa-
tia, sordera neurosensorial, afasia y
manifestaciones psiquiatricas son algu-
nas de las manifestaciones neurologicas
mas frecuentes.

Las alteraciones oculares incluyen con
mayor frecuencia la conjuntivitis y la
epiescleritis; mas raramente se ha descrito
glaucoma, iritis, congestion ocular,
hemorragia conjuntival, escleritis nodular
o necrotizante, vasculitis, coroiditis, que-
ratopatia ulcerativa periférica (PUK) y
celulitis periorbitaria’.

También se han descrito manifestaciones
respiratorias tales como traqueobronqui-
tis, enfermedad pulmonar intersticial,
alveolitis neutrofilica, neumonia organi-
zada autoinmune y obstruccion de las vias
respiratorias altas.

Excepcionalmente se ha observado sin-
drome hemofagocitico y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

Los hallazgos de laboratorio mas habi-
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tuales son el incremento de la velocidad
de sedimentacion globular y la presen-
cia inconstante de leucocitosis con neu-
trofilia®"".

La corticoterapia (prednisona  0.5-1
mg/kg/dia durante 4-6 semanas), suele ser
el tratamiento de eleccion’, siendo rapida la
respuesta al mismo, lo cual apoya el diag-
ndstico de la enfermedad. El yoduro pota-
sico (900 mg al dia) es el tratamiento de
segunda eleccion®. Otros tratamientos se
han descrito en casos o series aisladas
(dapsona, ciclosporina, indometacina y
colchicina). Ennuestra serie, el tratamiento
fue distinto dependiendo del servicio
encargado del control del paciente. El
yoduro potasico fue mas utilizado en der-
matologia, mientras que los pacientes tra-
tados en reumatologia, recibieron en todos
los casos prednisona como farmaco de pri-
mera eleccion. Solo recidivaron dos casos
al suspender el tratamiento, y ambos habi-
an sido tratados con yoduro potasico.

Sin tratamiento, la enfermedad puede per-
sistir durante semanas o meses, involucio-
nando espontaneamente sin dejar cicatriz.
Recidiva en 30% de los pacientes (con o
sin tratamiento) siendo mas frecuente
cuando se asocia a neoplasias hematologi-
cas (casi un 50%). A pesar de que el cua-
dro clinico sugiere una infeccion, los anti-
bioticos no suelen ser efectivos; general-
mente se asocian al tratamiento, dado que
muchas lesiones se encuentran impetigini-
zadas y se debe cubrir en este caso el
Staphylococo aureus. También requieren
tratamiento antibiotico los casos secunda-
rios a infecciones por Yersinia, Staphylo-
coco o Streptococo™.
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