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Sindrome de Sweet
(Dermatosis Neutrofilica Febril Aguda)

u
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RESUMEN _

que se caracteriza por presentar placas inflamatorias dolorosas en las extremida-
des, cara o cuello asociadas a malestar general, fiebre, artralgias y leucocitosis
periférica.

I :l sindrome de Sweet es una enfermedad dermatoldgica recurrente poco comin,

SUMMARY,

Sweet s syndrome s an uncommon, recurrent skin disease characterized by painful
inflammatory plaques on the limbs, face or neck and associated with constitutional
upset, fever. arthralgia, and peripheral leukocytosis.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de Sweet

enfermedad dermatoldgica

.
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HISTORIA

La primera descripcién del sindrome de Sweet
fue realizada en 1964 por Robert Douglas Sweet
quien observd esta entidad en ocho mujeres,
pacientes del Hospital General de Plymouth, que
presentaban un cuadro clinico consistente en fie-
bre de inicio agudo, leucocitosis y placas
eritematosas infiltradas por neutréfilos, denomi-
nando a esta enfermedad dermatosis neutrofilica fe-
bril aguda. Whittle et al. y Crow et al. fueron los
primeros en utilizar el término sindrome de Sweet
en las siguientes descripciones de esta entidad. !

Més de 500 casos se han descrito en la literatu-
ra. Shapiro et al fueron los primeros en docu-
mentar la asociacién del sindrome de Sweet con
un carcinoma solido y Matta et al lo describieron
por primera vez asociado a una neoplasia
hemoproliferativa. Klock y Oken documentaron
el primer caso de un nifio de 10 afios con sindro-
me de Sweet. ' En 1986 Su y Liu propusieron dos
criterios mayores y cuatro menores para el diag-
noéstico del sindrome de Sweet, el cual ha sido
ampliamente aceptado mundialmente.?

EPIDEMIOLOGIA,

Existen pocos datos disponibles acerca de la in-
cidencia y prevalencia de esta entidad. La enfer-
medad tiene una distribucién mundial sin predi-
leccién racial. Se ha demostrado en grandes se-
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ries un predominio de mujeres con respecto a
hombres, observandose una relacién de 2.3-2.8:1.
La edad de aparicién de la enfermedad en la
mayoria de los casos ha sido entre los treinta y
los cincuenta afos pero en raras ocasiones la
entidad puede afectar personas maés jovenes.'?
Se ha documentado hasta el momento 27 nifios
con sindrome de Sweet. La relacidon mujer/ hom-
bre en estos pacientes es de 1:1 con un pico de
incidencia en el primer afio de vida y un segundo
pico entre los 6 y 12 afios de edad.!

El sindrome de Sweet puede subdividirse en dos
grupos grandes: el clésico o idiopéatico y el aso-
ciado a una malignidad o paraneopldsico. Tam-
bién se ha descrito la forma parainflamatoria y la
asociada al embarazo. De los casos reportados,
aproximadamente el 20 % se encuentran asocia-
dos a malignidad. En este grupo es menos acen-
tuado el predominio de mujeres y cuando esta
forma estd asociada a enfermedades hematolo-
gicas que representa el 85% del grupo de las
paraneoplésicas, los hombres y mujeres son igual-
mente afectados. Aproximadamente el 70% de
los casos corresponde a la forma idiopética, el
8% a la forma parainflamatoria y séloun 2% a la
asociada al embarazo.'?

PATOGF:NES[S_

La causa y patogénesis de esta entidad es des-
conocida. La clinica y los hallazgos histopatolé-
gicos indican que el sindrome de Sweet puede
representar una forma de reaccién de hipersen-
sibilidad a bacterias, virus o quizés a antigenos
tumorales. En la mayoria de los pacientes, una
infeccién del tracto respiratorio superior prece-
de la aparicién de las lesiones en piel en | a 3
semanas. Sin embargo, no existe evidencia
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concluyente acerca de un papel causal bacteriano
o infeccién por estreptococo. Recientemente, se
encontrd asociacién entre el sindrome de Sweet
y una infeccién intestinal por Yersinia enterolitica,
comprobada por cultivo y serologia. La fiebre y
la leucocitosis periférica sugieren un proceso
séptico, sin embargo los antibidticos no
influencian el curso de la enfermedad excepto en
la infeccién por Yersinia. '2

La predisposicién de las mujeres hacia las for-
mas clasicas y parainflamatorias del sindrome de
Sweet, y la asociacién de éste con el embarazoy
los anticonceptivos orales, sugieren que el siste-
ma hormonal puede influenciar la incidencia y
patogénesis de esta enfermedad.

El sindrome de Sweet se puede asociar a algunos
subtipos de HLA. En varios estudios se ha en-
contrado una mayor frecuencia de los subtipos
HLA-Bw54, HLA-B8 y HLA-Cw7.!?

La activacién y mobilizacién de neutrdfilos e
histiocitos en el sindrome de Sweet, sugieren la
presencia de depdsitos locales de complejos in-
munes y complemento en las paredes de los va-
sos sanguineos como en la reaccién de hipersen-
sibilidad tipo lll. Por estudios de inmunohisto-
quimica se han demostrado estos depdsitos en
las lesiones de algunos de los casos pero no en
todos, indicando que existen otros procesos
patogénicos adicionales relevantes en esta en-
fermedad.’

Varios estudios sugieren que en el sindrome de
Sweet existe un imbalance en los patrones de
secrecidén de citoquinas por las células T
ayudadoras tipo I y lII. Se han demostrado en
pacientes con esta enfermedad, niveles séricos
elevados de IL-1 (auy B), IL-2 e IFN-y pero no de

IL-4 lo que indica que la patogénesis es proba-
blemente mediada por las citoquinas liberadas
por las células T ayudadoras del tipoly no por
las del tipo ll. Estas citoquinas, principalmente la
IL-1, inducen la activacidén local y sistémica de
los neutréfilos, produciendo leucocitosis
neutrofilica. La IL-1 también estimula a los
macréfagos para secretar mas GM- CSF e incre-
mentar la produccién de IL-8, un factor
quimiotactico especifico de neutréfilos. Asi, es-
tas citoquinas pueden originar varios de los sin-
tomas clinicos y hallazgos inmunopatolégicos ob-
servados en el sindrome de Sweet *

El papel de mediadores hematopoyéticos en la
patogénesis de esta enfermedad, se encuentra
soportado por el hecho de que el sindrome de
Sweet puede desarrollarse durante la terapia con
G-CSF para el tratamiento de enfermedades que
cursan con granulopenia. En algunos pacientes
con sindrome de Sweet asociado a leucemias, a
sindromes mielodisplésicos, a carcinomas séli-
dos y a infecciones, se han demostrado niveles
séricos elevados de G-CSF GM-CSF e IL-6. *

Otros investigadores sugieren como patogénesis
una alteracién en las funciones de los neutréfilos.
Se ha documentado anormalidad en la actividad
enzimatica lisosomal y una disminucién en el «es-
tallido respiratorio». Los anélisis acerca de las pro~
piedades quimiotéacticas de los neutrdfilos han
revelado resultados contradictorios. En los dife-
rentes estudios se ha encontrado aumento, dis-
minucién o normalidad de la quimiotaxis. '?

En conclusién, hasta el momento, ninguno de los
anteriores conceptos sobre la patogénesis de esta
enfermedad se encuentran definitivamente com-
probados por resultados experimentales.
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MANIFESTACIONES
CLINICAS

El sindrome de Sweet se caracteriza por la apari-
cién de miultiples papulas y placas confluentes,
eritematosas, dolorosas, pseudovesiculosas, de
bordes irregulares pero bien definidas, localiza-
das en la cara, cuello, region superior del tronco,
espalda y extremidades, con una distribucién asi-
métrica. El pronunciado edema inflamatorio, es
elresponsable de la apariencia pseudovesiculosa
de estas lesiones pero en general son sélidas a
la palpacién. En ocasiones, sobre la superficie
de éstas pueden aparecer microptistulas o am-
pollas y también pueden presentar aclaramiento
central formando un patrén anular. Las placas son
en general de pocos centimetros pero tienden a
crecer por varios dfas o semanas, pueden alcan-
zar un tamano hasta de 10 a 20 cms y resolverse
sin dejar cicatriz después de varias semanas o
meses. Los sitios mas afectados son la cara, cue-
llo, y extremidades superiores pero también se
pueden presentar nédulos en miembros inferio-
res manifestandose como un eritema nodoso o
una paniculitis. Se ha descrito compromiso ge-
neralizado especialmente en la forma asociada a
malignidad con manifestaciones més severas de
la enfermedad. El compromiso de la mucosa oral
es poco comun en la forma idiopética, sin em-
bargo se observa particularmente en pacientes
con malignidades hematoldgicas, presentando-
se en un 3% a un 30% de los casos. En la mucosa
oral se presentan inicialmente lesiones pseudo-
pustulosas que posteriormente forman lesiones
aftosas. Los labios, la mucosa bucal y la lengua
son los sitios de predileccién. Las lesiones en
genitales son raras, por lo tanto en los pacientes
con diagnéstico de sindrome de Sweet que las
presenten se les debe descartar sindrome de
Behcet asociado. La patergia cutdnea que se ob-
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serva en el sindrome de Behget o en el pioderma
gangrenoso, puede presentarse también en el sin-
drome de Sweet. Ademéas pueden aparecer lesio-
nes en piel por trauma o irradiacién ultravioleta,
sugiriendo un fenédmeno de Kéebner. Aproxima-
damente el 30% a 50% de los pacientes pueden
presentar recurrencias de sus lesiones, general-
mente en sitios previamente comprometidos. !2?
Las manifestaciones sistémicas que caracteristi-
camente acompanan las lesiones dermatolégicas
son fiebre, leucocitosis y malestar general. Sin
embargo, no todos los pacientes presentan el es-
pectro completo de la enfermedad y pueden es-
tar ausentes la fiebre y la leucocitosis ©. La fiebre
se presenta en el 48% a 83% de los pacientes y
generalmente precede las manifestaciones
dermatoldgicas en varios dias a semanas pero
puede estar también presente durante todo el
curso de la enfermedad. Otras manifestaciones
adicionales incluyen cefalea, artralgias, artritis,
mialgias y compromiso ocular ', Las artra-lgias
O artritis se presentan en el 33% a 62% de los
pacientes. El compromiso articular puede presen-
tarse antes, durante o después del inicio de las
lesiones dermatolégicas y se manifiesta como una
poliartritis no erosiva, usualmente asimétrica y
migratoria que afecta con mayor frecuencia las
rodillas y munecas. También puede comprome-
ter las articulaciones de las manos, los dedos,
codos, hombros y tobillos. En las radiografias se
puede observar disminucién de los espacios ar-
ticulares sin cambios escleréticos. La biopsia
sinovial muestra congestién vascular con células
inflamatorias v el liquido sinovial presenta abun-
dantes leucocitos ”. El 10% de los pacientes pue-
den presentar mialgias generalizadas. El com-
promiso ocular se ha documentado en el 6% a
72% de los pacientes y las principales manifesta-
ciones son conjuntivitis y episcleritis. Ocasional-
mente se han reportado uveitis, ndédulos en el
limbo y glaucoma.'
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Existe un subtipo del sindrome de Sweet llama-
do sindrome de Sweet localizado que se presenta prin-
cipalmente en la cara con una sola lesién o muy
pocas. Estos pacientes generalmente no presen-
tan fiebre ni leucocitosis.!

En el sindrome de Sweet es poco frecuente el
compromiso de érganos internos. Se ha reporta-
do compromiso pulmonar en pacientes con al-
teraciones hematolégicas subyacentes. En un
estudio se encontré extenso infiltrado neutrofilico
en las biopsias abiertas de pulmén de dos pa-
cientes. Una rara complicacién del sindrome de
Sweet es la osteomielitis estéril que sélo se ha
observado en nifios. Se han documentado varios
casos de alteracion renal asociada a esta enti-
dad. La manifestacién renal mas comun es la
proteinuria y con menor frecuencia se ha presen-
tado hematuria, glomerulonefritis mesangioca-
pilar y falla renal aguda que ha requerido dialisis.
En otros estudios se han descrito pacientes con
compromiso hepético, cardiaco y del pancreas.
Existen tres reportes de compromiso neuroldgico,
entre ellos el caso de un niflo de 7 semanas, el
mas joven que se ha reportado hasta el momen-
to con sindrome de Sweet, que presentd menin-
gitis aséptica. En otros pacientes se presento sin-
tomas neuroldgicos y siquiatricos e infiltrado de
neutrdfilos en el liquido cefalo-raquideo.'??

PATOLOGIA

Los hallazgos histopatolégicos que caracterizan
al sindrome de Sweet son edema de la dermis
papilar y un infiltrado inflamatorio denso de
leucocitos en dermis inferior. El infiltrado puede
ser difuso o perivascular, con un predominio de
neutréfilos y se pueden encontrar ocasionalmen-
te escasos eosinéfilos y linfocitos. Es comtin en-
contrar focos perivasculares de leococitoclasia y

leve dilataciéon de los vasos sanguineos, sin em-
bargo un hallazgo muy caracteristico es que no
se presenta vasculitis. Usualmente la epidermis
se encuentra normal, aunque se ha documenta-
do espongiosis, exocitosis y raramente puede
presentarse una pustula subcornea. En lesiones
nodulares profundas, el infiltrado neutrofilico se
encuentra localizado en el tejido celular subcu-
tdneo y se ha descrito paniculitis septal con
nédulos de Miescher indistinguible de un erite-
ma nodoso.

En la microscopia electrénica no se observa dafio
de las células endoteliales pero hay evidencia de
activacién metabdlica por la abundancia de reti-
culo endoplasmico y mitocondrias en éstas.

En la inmunofluorescencia directa de las lesio-
nes se ha demostrado depdsitos de 1gG, 1gM, C3
y fibrina distribuidos difusamente en una forma
perivascular, sin embargo esta distribucion pue-
de representar solo un exudado inflamatorio ines-
pecifico.'?2#

HALLAZGOS
DE LABORATORIO

Los hallazgos méas consistentes son una
leucocitosis periférica con neutrofilia y un aumen-
to en la velocidad de sedimentacién de los glé-
bulos rojos. La leucocitosis puede tener un ran-
go de 10,000 a 20,000 glébulos blancos. Sin em-
bargo, muchos pacientes, particularmente los que
tienen alguna malignidad, no presentan
leucocitosis. En el estudio sanguineo también se
puede encontrar: neutrofilia mayor del 70% con
nticleos fragmentados, aumento de la velocidad
de sedimentacién mayor de 20 mm, linfopenia
moderada, disminucién de la hemoglobina, au-
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mento de la fraccién o2-globulina, fosfatasa
alcalinas y otras enzimas hepéticas elevadas y un
aumento en la protefna C reactiva. El citogquimico
de orina puede mostrar proteinuria en los pacien-
tes con compromiso renal.'? En un estudio reali-
zado por D. Kemett et al en la Universidad Royal
en Escocia, se demostré la presencia de ANCAS
circulantes con un patrén citoplasmatico difuso
mayor de 1:20 en seis de siete pacientes con sin-
drome de Sweet. Se requieren mas estudios para
considerar este marcador serolégico en el diag-
nostico de esta entidad. ?

CONDICIONES
ASOCIADAS

En la literatura mundial se ha reportado varias
entidades asociadas al sindrome de Sweet. En-
tre ellas se encuentran varias enfermedades ma-
lignas, inflamatorias y raramente asociacién con
el embarazo y medicamentos. Mas del 85% de
los pacientes con malignidades asociadas al sin-
drome de Sweet presentan una enfermedad
hematolédgica y la mas comin es la leucemia
mieloide aguda. En la mayoria de los casos, las
manifestaciones dermatoldgicas preceden el
diagndstico de leucemia por varios meses o afos
y como los episodios recurrentes de las lesiones
en piel son marcador frecuente de una recurrencia
de la leucemia, es muy importante un seguimien-
to hematoldgico en los pacientes con el sindro-
me de Sweet. Entre otros trastornos hemopro-
liferativos asociados a esta entidad se encuen-
tran otras formas de leucemia, proliferaciones
mieloides transitorias, trastornos mielodis-
plésicos, gamopatias, mieloma mdltiple, linfoma
Hodgkin y no Hodgkin y diferentes formas de
anemia y policitemia. Los tumores sdlidos tam-
bién se han relacionado al sindrome de Sweet en
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varios reportes. Se ha documentado asociacién
con carcinomas de mama, colon y recto, esté-
mago, préstata, testiculos, Gtero y vagina, pul-
mon, laringe, tiroides, rifién y melanoma. Dentro
de las enfermedades inflamatorias asociadas al
sindrome de Sweet se encuentran enfermedades
intestinales inflamatorias, varias enfermedades
reumatolégicas y algunos trastornos infecciosos.
Dentro de las enfermedades intestinales
inflamatorias se han documentado la enferme-
dad de Crohn y la colitis ulcerativa. Las enferme-
dades reumatoldgicas asociadas son la artritis
reumatoide, la enfermedad de Behget, LES, la
enfermedad mixta del tejido conectivo y el sin-
drome de Sjogren. Entre los trastornos infeccio-
sos se han reportado infecciones focales como
las del tracto respiratorio superior, yersiniosis,
salmonelosis, toxoplasmosis, histoplasmosis,
micobacterias, tuberculosis, lepra, hepatitis y
HIV!2? La asociacién del sindrome de Sweet con
medicamentos es rara y solo se han descrito ca-
sos aislados de presentacion de esta enferme-
dad en relacién con minociclina, litio,
hidralazina'® trimetropin sulfa, furosemida y con
la administracién de all-trans acido retinoico,'
un agente que induce diferenciacién y madura-
cién de precursores mieloides en pacientes con
leucemia. El embarazo'?, la vacunacién, la
sarcoidosis y enfermedades autoinmunes como
la tiroiditis subaguda también se han relaciona-
do ocasionalmente con esta entidad. '?

CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

En 1986 Su y Liu propusieron dos criterios ma-
yores y cuatro menores para el diagnéstico del
sindrome de Sweet que han sido ampliamente
aceptados mundialmente. Estos son:
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Criterios mayores

1. Inicio stbito de placas o nédulos eritematosos
y dolorosos, ocasionalmente con vesiculas,
pustulas o ampollas.

2. Infiltrado dérmico de predominio neutrofilico
sin vasculitis leucocitoclastica.

Criterios menores

|. Precedida por una infeccién respiratoria o
gastrointestinal inespecifica o vacunacién o
asociada con:

+ Enfermedades inflamatorias como trastor-
nos autoinmunes o infecciones.

Trastornos hemoproliferativos o tumores
solidos malignos.
- Embarazo.

2. Acompafada por episodios de fiebre mayor
de 38° C y malestar general.

3. Hallazgos de laboratorio durante el inicio:
leucocitosis mayor de 8000; neutréfilos con
nicleo segmentado mayor del 70% en sangre
pariférica; velocidad de sedimentacién (VES)
mayor de 20 mm y proteina C reactiva (PCR)
positiva. Son necesarios tres a cuatro de es-
tos valores positivos.

4 Excelente respuesta al tratamiento con
corticosteroides sistémicos o yoduro de
potasio.

Son necesarios los dos criterios mayores y al
menos dos menores para el diagndstico. 22

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL _

Los principales diagnésticos diferenciales del sin-
drome de Sweet son el eritema multiforme, la

enfermedad de Behget, el eritema nodoso, el her-
pes simple, el eritema elevatum diutinum, el
picderma gangrenoso y el sindrome de bypas in-
testinal. El eritema multiforme puede semejar
clinicamente al sindrome de Sweet, sin embargo,
en este Ultimo predomina el patrén de distribu-
cién asimétrico y usualmente hay ausencia de
compromiso de mucosas. En los casos menos
frecuentes de compromiso oral y genital, es im-
portante realizar un diagndstico diferencial con
la enfermedad de Becet. El eritema nodoso se
presenta principalmente en extremidades inferio-
res y estas se encuentran solo ocasionalmente
comprometidas en el sindrome de Sweet. Las le-
siones aisladas del sindrome de Sweet pueden
simular herpes simple por su apariencia
trasparente y pseudovesiculosa, sin embargo a
la palpacion se comprueba su consistencia séli-
da. El eritema elevatum diutinum se diferencia
por su cuadro histoldégico de vasculitis
leucocitocléstica. El pioderma gangrenoso clasi-
co se puede diferenciar por su caracteristica
ulceracién, sin embargo en éste existe una forma
vesiculopustulosa diseminada dificil de diferen-
ciar. El sindrome de bypas intestinal presenta un
cuadro histopatoldgico muy similar al del sindro-
me de Sweet, pero la presentacion clinica es en
general diferente. Otras condiciones que se de-
ben tener en cuenta como diagndstico diferen-
cial son las enfermedades infecciosas como la
erisipela, el impétigo contagioso vy la sepsis
bacteriana. %33

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccién en el sindrome de
Sweet es la prednisolona con una dosis inicial
de 0.5 a 1.5 mg/kg/dia y se recomienda una dis-
minucién gradual de ésta en dos a cuatro sema-
nas. Con éste tratamiento se presenta remisién
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de los sintomas generales en pocas horas. La fie-
bre, las lesiones de las mucosas y las artralgias
generalmente remiten en dos dfas y las lesiones
en piel desaparecen aproximadamente en una
semana. A pesar de esta buena respuesta inicial,
la enfermedad se caracteriza por presentar fre-
cuentes recurrencias, por lo tanto, muchos pa-
cientes requieren un tratamiento prolongado con
dosis menores (10 a 30 mg en dfas alternos) du-
rante 2 a 3 meses para suprimirlas.

El yoduro de potasio a dosis de 900 mg/dfa du-
rante 2 semanas, se ha encontrado igual de efec-
tivo a la prednisolona en varios estudios, con un
menor riesgo de recurrencias a corto plazo, sin
embargo, se ha documentado aparicién de
vasculitis severas con su utilizacién en algunos
pacientes.

Otros medicamentos que han demostrado efec-
tividad en diferentes estudios son: colchicina, 1.5
mg/dia; dapsona, 100-200 mg/dfa; clofazimine,
200 mg/dia; ciclosporina, 5 a 10 mg/kg/dia;
indometacina, 50 a 100 mg/dfa; naproxén, 750
mg/dia y doxiciclina, 200 mg/dfa. También se ha
encontrado buena respuesta con la fototerapia
UVB en algunos casos.'**7

CURSO Y PRONOSTICOQ

La dermatosis neutrofilica febril aguda es una con-
dicién benigna pero puede ser el signo de una
malignidad, especialmente hematolégica. Sin tra-
tamiento, las lesiones dermatoldgicas pueden
persistir por semanas & meses y luego
involucionar sin dejar cicatriz. Las recurrencias
pueden ser frecuentes y se observan aproxima-
damente en el 30% a 50% de los pacientes, con
un porcentaje mayor en los que presentan algu-
na neoplasia. %2
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