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DERMATOSIS AGUDA FEBRIL NEUTROFILICA
(SINDROME DE SWEET) ASOCIADO CON CELULITIS
POST-TRAUMATICA. Presentacion de un caso y actualizacion

Mesa Cock, Jairo

RESUMEN

Se presenta un caso del Sindrome de Sweet (SS), que
simulaba una piodermitis (Impétigo), destacando sus
hallazgos clinicos, y la respuesta dramaética al trata-
miento con prednisona. Se hace una revisién y actuali-
zacié6n de la literatura, en particular, el papel de las ci-
tocinas en la acumulacién de los neutréfilos.

(Palabras clave: Sindrome de Sweet. Piodermitis.
Prednisona. Citocinas.)

INTRODUCCION

El sindrome de Sweet (SS) es un cuadro clinico bien carac-
terizado por su nombre de dermatosis aguda febril neutrofili-
ca, y ha sido reconocido, desde la descripcién hecha por
Sweet en 19641, de 8 pacientes que él observé durante los 25
anos precedentes. Los afectados experimentan cuatro hallaz-
gos cardinales: fiebre, placas eritematosas, leucocitosis, y un
cuadro histolégico dominado en forma caracteristica por un
infilrado de neutréfilos maduros, muchos de los cuales
muestran fragmentacién nuclear, sin evidencia de vasculitis.

La observacién reciente de una enferma con el SS, cuyo Gni-
co antecedente fue una celulitis, desencadenada por un trau-
ma localizado a un miembro inferior, motiva esta comunica-
cién, como también la revisién y actualizacién de las
caracteristicas primordiales de la enfermedad.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 31 anos, procedente de Manizales, quien consultd
al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario de Caldas,
el 10 de diciembre de 1991, por presentar un cuadro de 2
dias de evolucién, con la aparicién brusca de placas eritema-
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tosas, pustulizadas, localizadas en la cara, tronco, miembros
superiores e inferiores (Fig. No. 1). Su tinico antecedente fue
un trauma en piema derecha 15 dias antes (Fig. No. 2), sitio
en el cual desarrollé una celulitis, que le produjo dolor local,
fiebre subjetiva, gran malestar y artralgias. Las lesiones hicie-
ron pensar en una piodermitis (Impétigo) e inmediatamente
se le instaurd terapia con dicloxacilina endovenosa, 2 gm/dia
y fue trasladada al Servicio de Dermatologia al dia siguiente;
alli se consideré ademas de la posibilidad diagnéstica de un
impétigo, la de un eritema multiforme impetiginizado, o un
herpes zéster generalizado.

Al tercer dia de estar en el Servicio de Dermatologia, ante la
ausencia de mejoria con la terapia antibiética, un hemograma
mostrando 31.500 leucocitos con 82% de neutréfilos y una
eritrosedimentacién elevada, se pensé en el SS, lo que se pu-
do confirmar mediante la histologia, que mostré un masivo
infilrado neutrofilico en la dermis, edema, extravasacién de
glébulos rojos, ausencia de vasculitis necrotizante, pero con
hinchazén del endotelio, sin ulceraciéon (Fig. No. 3). El resto
de los estudios fueron normales. Se inicié tratamiento con
prednisona 60 mg/d, se suspendié el antibiético y la mejoria
clincia fue dramética en los 3 dias siguientes (Fig. No. 4) al
igual que el hemograma, pues los leucocitos disminuyeron a
13.600 y los neutréfilos a 39%. Se dio salida el dia 19 de di-
ciembre, con la misma dosis de prednisona y al revisarla una
semana después, la mejoria del cuadro clinico era casi total
(Fig. No. 5), por lo que se empezd a rebajar la dosis del este-
roide, en 10 mg semanalmente.

Es importante destacar que, a pesar de las instrucciones cla-
ras sobre la dosis de la droga, la paciente sélo tomé 15 mg/d
de prednisona durante 1 semana después de salir del hospi-
tal y sin embargo, el cuadro no empeoré; tampoco hubo in-
dicios clinicos de una malignidad asociada. Se planea seguir
con controles clinicos y hematolégicos por un tiempo pru-
dencial y reduccién de la dosis de prednisona en 5-10 mg se-
manales, de acuerdo a la evolucién.

COMENTARIOS

Este sindrome lo hemos sospechado en nuestro Servicio de
Dermatologia en otros pacientes, pero creemos que es el pri-
mer caso que cumple los criterios conocidos de diagnéstico:
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Fig. No. 1. Placas eritematosas, anulares, recordando Fig. No. 2. Lesion presente desde 2 semanas antes de

la morfologia de un eritema multiforme, pustulosas, de consulta. Era post-traumatica y acusé dolor local, gran
solo 2 dias de evolucion. malestar, fiebre y artralgias poco después del traumatis-
mo.

&
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Fig. No. 3. Infiltracion neutrofilica de la dermis, con
edema acentuado y extravasacion eritrocitaria. (H&E
400X).

Fig. No. 4. I'stado de la enferma al 3er. dia de recibir
corticoesteroides. (Prednisona 60 mgd).

Fig. No. 5. Una semana més tarde, mejoria casi lolal, que se mantuvo a pe-
sar de que la paciente s6lo tenia una dosis de 15 mg/ de prednisona.
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2 mayores (comienzo brusco de placas o nédulos dolorosos
y una infiltracién predominantemente neutrofilica en dermis,
sin vasculitis leucocitoclastica) y 4 menores (precedido por
fiebre, acompanado de fiebre, buena respuesta a los esteroi-
des pero no a los antibiéticos y curacién sin cicatrices)’; este
caso, como oftros ya.reportados“, se asoci6 con una celulitis
posiblemente estreptocéccica y una respuesta dramética a la
terapia con 60 mg/d de prednisona. Al momento de ser ob-
servado, no hubo asociacién con enfermedad maligna. El SS
est4 bien definido en cuanto a los criterios clinicos e histolé6-
gicos para su diagnéstico, lo mismo que en lo concemniente a
la terapia y las asociaciones con otras enfermedades, espe-
cialmente las malignas; lo que atin no est4 claro es su etiopa-
togenia, pero recientemente se han hecho avances que pare-
cen dirigirse con certeza al aclaramiento de la patogenia, mas
no de la etiologia. Se aprovecha esta observacién para hacer
una actualizacién del tema.

Cuadro clinico:

Se han descrito més de 400 casos, pero es més-comun de lo
que este nimero pudiera indicar; la enfermedad es particu-
larmente frecuente en el ]ap6n4. Los estudios mas extensos
fuera del Japén, son uno de 29 casos en Escocia® y otro de
15, en Alemanias.

Se caracteriza por presentar p4pulas eritematoviolaceas y né-
dulos que tienden a formar placas irregulares, bien demarca-
das, que dan un aspecto de "relieve montanoso". La inflama-
cién pronunciada y el edema, son los responsables de la
apariencia transparente, vesiculosa, a pesar de que son s6li-
das a la palpacién. Més tarde, se puede ver un aclaramiento
central, que produce un patrén arqueado o anular; con me-
nor frecuencia, se han observado pustulas sobre las placas.
Son tipicamente dolorosas y asimétricas; aparecen en cara,
cuello y extremidades, especialmente las superiores; se han
descrito lesiones unicas y generalizadas. Los pacientes estan
caracteristicamente muy enfermos, con fiebre, postracién y
artralagias. Sin embargo, se ha reconocido que no todos los
casos presentan el espectro completo de sintomas y no siem-
pre es agudo, febril o con neutrofilia®”.

Las lesiones miden 0.5-2 cms de didmetro, pero llegan a ser
mayores a veces; duran de 1-8 meses y pueden aparecer re-
currencias; en pocos casos se describen nédulos subcuté-
neos®.

La ulceracién esté generalmente ausente. Sin embargo se re-
portan Ulceras de boca y genitales, especialmente en los pa-
cientes iaponesesz. No deja cicatriz. Se han observado re-
cuentos de leucocitos por encima de 20.000 (no en todos los
pacientes), y la sedimentacién esté usualmente elevada.

Puede o no, existir compromiso de las mucosas. En ojo, su-

ceden conjuntivitis, episcleritis o iridociclitis”; lesiones simila-

res a las aftas, aparecen en vagina, cérvix, periné o perirrecta-
10

les
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Las artralgias y/o artritis estin usualmente presentes, en for-
o o : . 11
ma episédica, asimétrica y en las grandes articulaciones

La mayorfa de los afectados son mujeres, con preponderan-
cia hasta de 18:1; usualmente son pacientes entre los 30y 50
anos de edad, pero se han descrito casos raros en niftos aiin
a la edad de 3 meses.

Asociaciones:

El 10-15% de los casos publicados tienen alguna malignidad
asociada. Desérdenes linfo o mieloproliferativos (especial-
mente leucemia mielégena aguda o leucemia monomielociti-
ca), y carcinomas, se han observado mas comnmente > .
Puede ser signo de un tumor, nuevo o recurrente y preceder
el diagnéstico de la enfermedad maligna por meses o anos,
lo que hace necesario vigilar estrechamente a los pacientes,
durante un tiempo prudencial.

Los hallazgos que tienden a asociarse con malignidad, son:
. . e 1O .
lesiones severas vesiculares, ampollosas o ulcerativas ", lesio-
nes de la mucosa oral, recurrencias, anemia inexplicable, re-
cuento anormal de placiuetas, todo especialmente en pacien-

7 .
tes de edad avanzada™’. La respuesta a los esteroides es
similar tanto en la forma idiopética como en la asociada con
malignidad.

Se ha sugerido que el SS y el Pioderma gangrenoso son dos
formas finales de un mismo proceso nosolégico con patogé-
nesis similar; ambos provocan lesiones inflamatorias neutrofi-
licas, asociadas con enfermedades similares. Los dos se han
descrito en el mismo paciente, y algunos analistas piensan
que las formas atipicas y ampollosas de estas dos enfermeda-
des, son las "dermatosis neutrofilicas de los desérdenes mie-
loproliferativos".

El SS se ha asociado con la enfermedad intestinal, més co-
munmente a colitis ulcerativa y también a la enfermedad de
Crohn; la artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren y la po-
liciternia rubra vera son otras asociaciones.

La patologia precedente al SS, mé4s comtinmente relatada, ha
sido una infeccién respiratoriaz. También se ha reportado
después de venipuntura, diverticulitis, sinusitis y medicamen-
tos como sulfas; recientemente, se informé un caso con os-
teomielitis estéril, (en un nino de 23 meses) que se desarrolld
4 dias después de una infeccién respiratoria superior y tanto
las lesiones de la piel, como las 6seas respondieron réapida-
mente a la prednisona oral™®; en nuestro caso, la tnica aso-
ciacién precedente fue una lesién compatible con una celuli-
tis después de un trauma en una piemna, la cual evolucioné
hacia la mejoria como todo el cuadro clinico, después de ini-
ciar la terapia con esteroides.

Complicaciones:

Se han descrito cutis laxa, con aortitis y oclusién de las coro-
narias'” después del SS, lo que puede ser fatal.
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Histologia:

El cambio principal sucede en la dermis, donde hay un in-
tenso infilrado neutrofilico perivascular, con leucocitoclasia y
edema en dermis superior.

No existe verdadera vasculitis, pues no hay necosis fibrinoi-
de, aunque se pueden ver dilatacién vascular e hinchazén
endotelial; puede observarse la extravasacién de eritrocitos.

Aparecen algunas células mononucleares, especialmente lin-
focitos e histiocitos y rara vez, unos pocos eosindfilos.

Por el edema puede haber formacién de vesiculas subepidér-
micas.

Histologicamente es similar el Eritema elevatum diutinum y
al Granuloma facial cuando estd empezando, pero en el SS
no hay vasculitis®’.

Los estudios de inmunofluorescencia, han sido negativos en
la mayoria de los casos; ocasionalmente se han visto depési-
tos de inmunoglobulinas y C3.

Etiologia y patogénesis:

Algunos han mirado al SS como un proceso reactivo, debido
a la frecuente asociacién con malignidad, especialmente leu-
cemias y enfermedades autoinmunes, posiblemente evocado
por un antigeno desconocido’.

Se han encontrado anticuerpos circulantes contra el citoplas-
ma de los neutréfilos y se ha pensado que ello pueda ser de
valor diagnéstico en el s,

Las lesiones tipicas del SS, han ocurrido en sitios de inocula-
cibn de Streptococus viridans? y Candida albicans™. En
una serie, apareci6 infeccién estreptocéccica en el 21% de los
pacientes y disminuyé al mejorar el cuadro clinico”.

La predisposicién genética puede determinar variaciones geo-
graficas en su frecuencia. En un estudio reciente, de pacien-
tes japoneses con SS, se encontré que la presencia del HLA-
Bw54 es un factor de riesgo24 y debido a la prevalencia de
este antigeno en la poblacién japonesa, se puede explicar la
alta frecuencia del SS en ese pais.

De todas maneras la etiopatogenia sigue mal comprendida y
sin dilucidar. La atencién de los investigadores se ha dirigido
especialmente hacia los complejos inmunes circulantes, los
neutréfilos y recientemente, las citocinas, fundamentalmente
al factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF).

Pueden depositarse complejos inmunes circulantes en la der-
mis; esto podria resultar en depésitos de C5a y otros media-
dores que dan como resultado quimiotaxis de neutréfilos y
fagocitosis. La teoria de los complejos inmunes ha sido atrac-
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tiva, ya que el SS ocurre con enfermedades que estan asocia-
das a ellos y la presencia de inmunorreactantes en los tejidos
se ha reportadozs" 2 aunque en forma variable, lo que ha
puesto en duda su papel.

La funcién de los neutréfilos (células predominantes en las
lesiones de esta dermatosis) y el aumento de sus niveles de
actividad, han sido objeto también de estudio.

Al SS los investigadores la han agrupado con las llamadas
"dermatosis neutrofilicas" que incluyen varias enfermedades y
sindromes, caracterizados por la acumulacién estéril de neu-
tréfilos, tanto en la epidermis como en la dermis, en respues-
ta a factores quimiotacticos posiblemente producidos en la
piel.

En todas estas enfermedades los neutréfilos aumentan la in-
flamacién, producen danio tisular, arrastran otras células a la
muerte y retardan la curacién, todo ello como consecuencia
de la liberacién de metabolitos téxicos del oxigeno y de enzi-
mas lisosomales.

No sabemos por qué tantos neutréfilos infiltran determinada
4rea, ni por qué liberan tantas enzimas, cuyos efectos dani-
nos no pueden ser detenidos por los mecanismos que con-
trolan la inflamacién.

Cada vez aumenta la evidencia histolégica e inmunohistolé-
gica en contra de una vasculitis por complejos inmunes. La
predominancia de los neutréfilos en el infiltrado inflamato-
rio, sugiere la posibilidad de que ellos sean importantes en la
patogénesis hasta ahora no aclarada del SS.

La quimiotaxis de los neutréfilos, se ha estudiado con resul-
tados conflictivos: unos la hallan aumentada® %% y otros, dis-
minuida®®

Las proteasas de los tejidos y los neutréfilos, pueden generar
C5a a partir del C5. Esto aumenta el asa de retroalimentacién
y atrae més neutréfilos al sitio de la inflamacién.

Las plaquetas también contribuyen a la quimiotaxis al liberar
C5a y generan calicreina y plasmindgeno, que son quimitac-
ticos.

Otros factores quimiotacticos son los productos de degrada-
cién de la fibrina, el factor quimiotactico derivado de los lin-
focitos, (producidos por linfocitos activados), los complejos
inmunes y ciertos lipidos oxidados, incluyendo algunas pros-
taglandinas (LTB4). Recientemente se ha reportado la presen-
cia de un factor sérico, no lipidico y estable al calor, que au-
menta la migracién y el control de los neutréfilos en el s,

Conceptos novedosos, desde 1987, cuando se postulé que la
Interleucina-1, (IL-1) podria ser el quimiotractante de los neu-
tréfilos™, han hecho que el interés de los investigadores se
enfoque hacia las citocinas, y los disturbios en los diferentes
pasos de su regulaciénB'M. Y todo ha hecho pensar que en
ellas podria radicar la explicaciéon patogénica del SS.
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Se sabe ya que la [L-1, la interleucina-3 (IL-3) y la interleuci-
na-8 ([L-8) provocan malestar, fiebre, artritis y producen atrac-
ci6n local de neutrdfilos; otra citocina, el factor estimulante
de las colonias de granulocitos (G-CSF), produce atraccion
local y sistémica de ellos e induce su maduracion en la co-
rriente sanguinea. Principalmente esta altima (G-CSF), se ha
penSaég que se halle estrechamente ligada a la patogénesis
del S5

El G-CSF es un activador potente de los neutréfilos huma-
nos®, induce su maduracién y puede activar sus funciones
como la liberacién de superdxidos y la fagocitosisx"37 y un
efecto colateral relevante, de su uso como agente terapéutico
(se ha utilizado para tratar la neutroperia que se asocia con
enfermedades del sistema hematopoyético y el cancer)*®?
son los refortes del SS en pacientes bajo terapia con esta
substancia™>%; conocer esto es de obligatoriedad para los

dermatélogos.

Si las citocinas producen el cuadro clinico, lo que ain es
desconocido, es la relacién de las diferentes asociaciones
previas o posteriores al SS, como causa o consecuencia del
disturbio.

Tratamiento:

El 50% de los pacientes remiten espontaneamente en 1-2 me-
ses y un 50% o mas tienen recurrencias.

Los corticoesteroides, la tetraciclina, la colchicina, la sulfapiri-
dina, el dapsone, la clofazimina, el yoduro de potasio (900
mg diarios por 2 semanas), disminuyen la acumulacién y ac-
tividad de los neutréfilos en los tejidos afectados>®8:1012:40

La prednisona 40-60- mg/dia, usualmente es efectiva y la ma-
yoria de los médicos la tienen como primera eleccion™. De-
be hacerse disminucién lenta de ella cuando se controla la
enfermedad, (2-3 meses).

Los esteroides topicos, intralesionales o en terapia de pulso,
pueden ser ttiles.

Otras drogas reportadas con éxito, son la isotretinoina y el
clorambucil .

Evaluacién del paciente:

Debe distinguirse del eritema multiforme, eritema elevatum
diutinum, granuloma facial, eritema nodoso, bromoderma,
enfermedad de Behget y del sindrome de "bypass" intestinal
(dermatosis-artritis) y deben buscarse las enfermedades aso-
ciadas.

Quizas fuese de importancia que los dermatblogos colombia-
nos que han tenido oportunidad de observar pacientes con
el SS, nos comentasen sus experiencias clincas, terapéuticas,
presencia o no de las asociaciones reconocidas, etc., para co-
nocer también la prevalencia del SS entre nosotros.
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SUMMARY

A case of Sweet’s syndrome, simulating a pyodermitis (Impe-
tigo), is reported. The clinical features, and the dramatic res-
ponse to the treatment with prednisone are emphasized. An
revision and actualization of the literature is made, in particu-
lar the role of cytokines in the accumualtion of neutrophils.
(Key words: Sweet’s syndrome, Pyodermitis Prednisone, Cito-
kines.)
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