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SINDROME DE SWEET Y
POLIARTRITIS

A Proposito de un Caso
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RESUMEN

Esta publicacién recopila de una forma 1til y sencilla los aspectos mds relevantes de la
Dermatosis Neutrofilica Febril Aguda, también denominada como Sindrome de Sweet,
enfermedad que cursa con un cuadro consistente en la aparicién abrupta de fiebre,
neutrofilia y multiples papulas cutineas dolorosas en cabeza, cuello y extremidades. Presenta
ademds una relacién importante con malignidad hematolégica, sintomas sistémicos y una
alta respuesta a la terapia con glucocorticoides orales.

Ademis se presentard y discutird el caso de una paciente de 36 afios, con un diagndstico
de Sindrome de Sweet bastante ilustrativo con respecto a la evolucién natural de la
enfermedad y a los fenémenos relacionados con ésta, resaltando el compromiso articular.
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ABSTRACT

This publication gathers in a useful and simple form the most excellent aspects of the
Acute Febrile Neutrophilic Dermatosis, also denominated Sweet’s Syndrome, iliness that
clinically presents itself with the abrupt appearance of fever, neutrophilia and multiple
painful cutaneous papules located on head, neck and extremities. It shares an important
relationship with hematological mahgnancy, systemic symptoms and 1s highly responsive
to oral glucocorticoid therapy:

The case of a 36 years old female patient with diagnosis of Sweet’s Syndrome, quite
illustrative of the natural evolution of the illness and the phenomena related with it, standing
out the joint involvement, will be presented and discussed.

Key Words: Sweet’s Syndrome; skin diseases; rheumatic diseases.
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INTRODUCCION

Definiciéon

En 1904, Robert Douglas Sweet describi6
un sindrome caracterizado por la aparicién
abrupta de:

1. Fiebre.
2. Neutrofilia.

3. Multiples pdpulas cutdneas infla-
matorias que tienden a formar placas
asimétricas, eritematosas y dolorosas
predominantemente en cabeza, cuello
y extremidades.

4. Un denso infiltrado dérmico de
neutréfilos maduros.

5. Todos estos signos y sintomas tendfan
ala resolucién con una ripida respuesta
a la terapia con glucocorticoides.

Incidencia

El Sindrome de Sweet no tiene predi-
leccién racial o geogrifica conocidas (2, 3).

Entre 15 y 20% de los casos se relacionan
con malignidad (principalmente leucemia
mieloide aguda, linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, mieloma multiple,
carcinoma del tracto genitourinario, carci-
noma de mama y carcinoma del tracto
gastrointestinal), lo cual obliga a una
clasificacién especial que haga distincién
entre el tipo idiopdtico o cldsico y un tipo
asociado a malignidad (1 - 3, 9, 18).

Hay predominio en las mujeres (relacién
mujer:hombre de 2 - 3: 1) en el tipo que
no se relaciona con malignidad. En el
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Sindrome de Sweet asociado a malignidad
no hay predominio de alguno de los dos
sexos (2, 3).

Por lo general 1a edad de los pacientes oscila
entre 30 y 50 afios, aunque se han presenta-
do casos en pacientes mucho mds jévenes (2).

Otra variante que se ha diferenciado de la
forma idiopdtica es el Sindrome de Sweet
inducido por drogas, que afecta a mujeres
predominantemente. Las sustancias mds
implicadas son el 4cido trans retinoico, la
carbamazepina, el litio, la hidralazina, el
levonorgestrel etinil estradiol, la mino-
ciclina (15), el trimetoprim sulfametoxasol
y el factor estimulante de colonias de
granulocitos (2, 15).

La mayoria de los casos tienden a la reso-
lucién, aunque algunos persisten indefini-
damente y pueden ser de muy dificil
manejo por el dolor y el trastorno de la piel.

Etiologia

La etiologia del Sindrome de Sweet es
desconocida, pero algunos aspectos
clinicos sugieren que puede deberse a una
reaccién inmunolégica de tipo hipersen-
sibilidad a bacterias, virus, o incluso a
antigenos tumorales (2, 4, 7).

La mayoria de los pacientes tienen un
antecedente de infeccidn del tracto
respiratorio superior o amigdalitis que
precede a las lesiones de piel por 1 a 3
semanas (10). Se han descrito también
infecciones por Yersinia enterocolitica (2).

Finalmente, se ha postulado el rol de
autoanticuerpos circulantes, complejos
inmunes y citokinas, pero sin datos vilidos
para que esto sea confirmado (11, 17).
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Clinica
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En la piel las lesiones tipicas son pi-
pulas color rojo-azul, placas o nédulos (5).

El edema subepidérmico masivo, algu-
nas veces produce una apariencia
vesicular, aunque sélida a la palpacién
(2, 3). También pueden aparecer pus-
tulas en estadios tardios (5).

Las pipulas coalescen formando placas
anulares (12, 16). Las lesiones son
dolorosas y tienden a aumentar de
tamafio en dias o semanas, y eventual-
mente se resuelven espontineamente en
cuestién de 1 a 3 meses, pero el 30%
presenta recidivas (4). El prurito no es
un sintoma caracteristico (11).

La erupcién puede aparecer como una
lesién tinica o lesiones multiples y con
una distribucién asimétrica. General-
mente se localiza en extremidades supe-
riores, cara y cuello, aunque el tronco y
los miembros inferiores pueden estar
comprometidos también (6).

Las dlceras y bulas son mis comunes
en el Sindrome de Sweet asociado a
malignidad, son mds extensas y general-
mente mds resistentes al tratamiento (3).

En las mucosas las lesiones orales no
son comunes en la forma idiopdtica pero
si en pacientes con desdrdenes
hematolégicos (2, 8).

En cuanto a los sintomas sistémicos
la fiebre puede preceder a las manifes-
taciones cutdneas por varios dias o
semanas. La cefalea y el malestar general
en grado variable. Al compromiso
pulmonar lo caracterizan los infiltrados
con cultivo negativo que responden a

glucocorticoides y / o infiltrados neu-
tro-filicos en la biopsia a pulmén abier-
to. Ademds se ha descrito la aparicién
de neumonia en algunos pacientes (19).
En raras ocasiones hay compromiso re-
nal, hepitico, pancredtico o neurolégico

4).

» Como sintomas oculares pueden pre-
sentarse conjuntivitis y epiescleritis y
menos cominmente hemorragia con-
juntival, glaucoma, iritis y congestion
ocular (4).

* Los sintomas musculoesqueléticos
son frecuentemente mialgias, artralgias
y artritis. Aproximadamente 20-50%
presentan una poliartritis aguda auto-
limitada que afecta las manos, mufiecas,
tobillos y rodillas, que ocurre junto a la
erupcién cutdnea (4). Responden a
terapia con esteroides. La osteomielitis
estéril ha sido descrita en nifios (2, 20).

Tal como en la enfermedad de Behget
(8) o en el pioderma gangrenoso (3, 9)
es bien conocida la presencia de patergia
en el Sindrome de Sweet, descrita como
lesiones que ocurren en sitios de trauma
menor como picaduras de insectos,
venopunciones o escoriaciones menores

3)-

Hallazgos de laboratorio

La neutrofilia estd tipicamente presente en
el Sindrome de Sweet idiopatico, pero la
ausencia de ella en un paciente neutro-
pénico no descarta el diagndstico. Este
hallazgo estd por lo general ausente en la
biopsia del Sindrome de Sweet asociado a
malignidad hematoldgica. En este tipo de
pacientes es usual encontrar anemia y
trombocitopenia.
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La elevacion de la velocidad de sedimen-
tacién globular ocurre en el 90 al 100% de
los pacientes (13, 17), a pesar de la presencia
de tumores.

También puede observarse proteinuria,
aumento de transaminasas hepdticas y de
la fosfatasa alcalina.

Los niveles de C3 y C4 son normales. Los
cultivos para bacterias, hongos y patégenos
virales tomados de las lesiones cutaneas dan
resultados negativos (1, 3).

Histopatologia

En la biopsia de piel las principales
caracteristicas histopatolégicas son el
edema de la dermis papilar y un denso y
difuso infiltrado de neutréfilos en la dermis
reticular (16). Ver figura 1. Eosindfilos y
linfocitos ocasionales (14). La
leucocitoclasia y la cariorrexis son
comunes. Los cambios vasculiticos reales
(expansion de la pared de las vénulas post

Figura 1. Hallazgos histopatoldgicos
Se observa el edema caracteristico de la
dermis papilar y un infiltrado neutrofilico
difuso en la dermis reticular.
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— capilares con depésitos de fibrina) estan
ausentes, aunque pueden presentarse
cambios vasculiticos sutiles (7).

La epidermis es normal aunque pueden
identificarse hallazgos como espongiosis y
formacién de pustulas subcorneales en

algunos casos (3).

En lesiones nodulares profundas los
infiltrados  neutrofilicos pueden
continuarse al tejido subcutineo con
caracteristicas de paniculitis septal
indistinguible del eritema nodoso (2).

La inmunofluorescencia directa no es util.

Diagndstico |
Criterios diagnosticos pava Sindvome de Sweet
idiopdtico (cldsico):

I. Instauracién abrupta de placas o
nddulos eritematosos.

II. Evidencia histopatolégica de un
infiltrado neutrofilico denso sin
evidencia de vasculitis leucocitocldstica.

. Fiebre > 38°C (100.4°F).

=l=

Asociacidon con malignidad hemato-
légica o visceral subyacente, enfer-
medad inflamatoria o embarazo, o
antecedente de infeccién (o vacuna-
cién) de tracto respiratorio superior o
gastrointestinal.

V. Excelente respuesta al tratamiento con
glucocorticoides sistémicos o yoduro

de potasio.

VL. Valores anormales de laboratorio (3 de
4): velocidad de sedimentacién
globular > 20 mm / h; proteina C
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reactiva positiva; > 8000 leucocitos;
> 70 % de neutrdfilos.

La presencia de ambos criterios mayores
(I y II), y dos de los cuatro criterios
menores (III, IV, V y VI) son necesarios
para establecer el diagnéstico de Sindrome
de Sweet idiopitico (cldsico) (2).

Criterios diagnosticos para Sindrome de Sweet
inducido por drogas:

A. Instauracidn abrupta de placas o
nédulos eritematosos.

B. Evidencia histopatolégica de un
infiltrado neutrofilico denso sin
evidencia de vasculitis leucocitoclastica.

C. Fiebre > 38°C (100.4°F).

D. Relacién temporal entre ingestidén de
medicamentos y el cuadro clinico o
recurrencia temporal relatada después
de la ingestién.

E. Relato de resolucion temporal de las
lesiones después de suspender el
fidrmaco.

Los 5 criterios (A, B, C, D y E) son
necesarios para establecer el diagnéstico de
Sindrome de Sweet inducido por drogas

Q).

Diagnéstico diferencial

Psoriasis pustular.

Vasculitis leucocitocldstica.
Pioderma gangrenoso.
Dermatosis pustular subcorneal.
Cualquier dermatosis neutrofilica.
Eritema multiforme.

Eritema nodoso.
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Periarteritis nodosa.
Paniculitis.

Tromboflebitis.

Linfangitis.

Celulitis.

Sepsis bacteriana.

Fiebre mediterrinea.

Lupus eritematoso sistémico.
Enfermedad de Behget.
Granuloma facial (4, 8, 10).

Tratamiento

La consulta con el dermatdlogo estd
indicada para el diagndstico y evaluacién
de las causas subyacentes.

El internista es consultado para la
evaluacién de causas de base 1 ente O
para enfermedades desencadenantes.

La meta del tratamiento farmacolégico es
reducir la morbilidad y prevenir las
complicaciones.

Aunque sintomas como la fiebre y
leucocitosis sugieren un proceso scptico, la
dermatosis usualmente persiste con cl
tratamiento antibiGtico.

La pronta mejoria de los sintomas
sistémicos y cutdneos se obtiene con
glucocorticoides en dosis de 30 a 60 mg
diarios de prednisolona, los cuales se
disminuyen pocoapocoa l0 mgen4a6
semanas. En algunos pacientes el
tratamiento prolongado a bajas dosis (10
a 30 mg en dias alternados) por 2 6 3
meses, pueden ser necesarios para suprimir
las recurrencias.

Las lesiones localizadas también responden
o a glucocorticoides tépicos de alta potencia
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(0.05% de propionato de clobetazol) o a
glucocorticoides intralesionales (empe-
zando con 3 mg / mL de acetonida de
triamcinolona) (2).

Adicional a lo anterior, estudios clinicos han
demostrado la rdpida mejoria de las lesiones
usando colchicina (13) o yoduro de
potasio (1, 2).

Otros agentes usados individualmente o en
combinacion con glucocorticoides que han
demostrado efectividad en el tratamiento
son: clorambucil, clofazimina,
ciclofosfamida, ciclosporina, dapsona,
indometacina (11), interferé6n a2,
naproxeno y sulfapiridina (2).

Curso y pronéstico

Aunque benigno, el Sindrome de Sweet
puede ser signo de malignidad,
especialmente hematoldgica (1 - 4).

Sin tratamiento, la erupcién puede persistir
por semanas o incluso meses y luego
involucionar sin dejar cicatrices.

Entre el 30 y el 50% de los pacientes
recurren, en especial los que presentan
algtn tipo de malignidad, y ocurre tanto
en los pacientes con remisién espontinea
como en la remisién debida al tratamiento.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, 36 afos.
Consulta al Hospital Pablo Tobén Uribe
por cuadro de 20 dias de evolucion que,
posterior a escleroterapia para virices en
miembros inferiores, comenzo con fiebre
subjetiva, y aparicion de lesiones papulares
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eritematosas multiples en piernas, que pro-
gresaron en forma ascendente,
pruriginosas.

A la revisién por sistemas refirié malestar
general, astenia, adinamia. No cefalea, no
disnea, no sintomas abdominales, no
sintomas urinarios, no diarrea.

Antecedentes negativos.

Al examen fisico se encontré una paciente
alerta, consciente, orientada en las tres
esferas. FC = 78, PA = 110/ 70, afebril al
tacto.

Cabeza, cuello, térax, abdomen y
neuroldégico normales. Extremidades sin
edemas. Pulsos periféricos presentes.

Piel: pdpulas eritematosas, multiples,
confluentes, de distribucién asimétrica en
ambos brazos, pruriginosas.

Se dio orden de hospitalizar en el servicio
de medicina interna con diagnéstico de
sindrome febril en estudio.

Durante su primera semana de
hospltahzaqén, su evolucién fue variable,
con remisiones parciales y recaidas del
cuadro febril y el exantema. Presenté
vomito, cefalea occipital leve, rinorrea y
odlnofagla que no llevaron a mayores
consecuencias, ya que se controlaron con
dipirona, mctoclopramlda y liquidos
endovenosos.

Laboratorio 1? semana:

Proteina C Reactiva = 30.4.
Leucocitos = 14100.

Velocidad de sedimentacidon Globular
= 107.
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Neutréfilos = 80%.
Hematocrito = 31%.
Hemoglobina = 8.8.

En su 8° dia de hospitalizacién, al
practicdrsele una placa simple de térax, se
le descubrié un pequefio derrame pleural
bilateral, ¢l cual fue enviado para toracen-
tesis guiada por ecografifa. El liquido
estudiado fue descrito como no compli-
cado, negativo para patdgenos incluidas
micobacterias, descartando asf algtin
proceso neumonico o TB.

Al 13° dia de hospitalizacidn, la paciente
se encuentra en regulares condiciones ya
que la fiebre y el exantema en tronco y
extremidades no mejoran, con el agravante
que han aumentado los sintomas
constitucionales, haciendo énfasis en
mialgias y artralgias en miembros
superiores predominantemente. Ademds
edema grado II en rodillas.

Laboratorio 2? y 3* semana:

Proteina C Reactiva = 19.4.
Leucocitos = 43900.

Velocidad de sedimentacion Globular
= 126.

Neutréfilos = 92%.

Hematocrito = 28%.

Hemoglobina = 9.

Fue evaluada por dermatologfa, quien por
medio de biopsia de piel confirma su
sospecha de Sindrome de Sweet:

Resultado biopsia de piel: Infiltrado
inflamatorio polimorfonuclear neutréfilo
superficial y profundo a nivel de la dermis
con dreas nodulares de marcado aumento
de infiltrado. No hay presencia de vasculitis.
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Evaluada por hematooncologia, se realiza
un aspirado de médula dsea sin com-
plicaciones, que arrojé un diagndstico de
Hiperplasia Mieloide sin evidencia de
leucemia, linfoma o carcinoma.

Ya con el diagndstico de Sindrome de
Sweet se inicia tratamiento dirigido con
prednisolona 40 mg / dia.

Disminuyeron notablemente los signos y
sintomas constitucionales y dermato-
légicos, a excepcién de las mialgias y
artralgias.

Reumatologia intervino al aumentar los
sintomas articulares, con dolor y
disminucién de la fuerza muscular en
miembro superior izquierdo a nivel del
hombro. Se encontré franca poliartritis en
hombros, codo izquierdo, muiiecas,
articulacién interfaldngica proximal
izquierda y rodillas.

Se inicié Celecoxib 200 mg cada 12 horas
VO. Mejoré notablemente.

Dada del alta el dfa 20 de hospitalizacién
con tratamiento (lantadin, naproxeno e
hidroxicina) y control ambulatorio.

Al 3= dia del alta, consulta nuevamente por
empeoramiento del cuadro, con fiebre y
dolor en senos paranasales maxilares.

Evaluada por reumatologia, encontrando
ademds adenopatias cervicales y alteracién
de pruebas de laboratorio. Mejor del brote
cutineo.

Laboratorio 2* hospitalizacién:

Proteina C Reactiva = 21.6.
Leucocitos = 13000.

Velocidad de sedimentacién Globular
= 87.
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Neutrdfilos = 82%.
Hematocrito = 25%.
Hemoglobina = 7.5.
Deshidrogenasa Lictica = 1401.
Rx térax = Normal.

Alta al 5° dia de hospitalizacién al haber
controlado los sintomas con lantadin,
acetaminofén e hidroxicina. Por lo
sugestivo del laboratorio hacia una
neoplasia linfoproliferativa, se solicité
estudio de ganglio cervical, el cual arrojé
un diagndstico de Enfermedad de
Hodgkin. Recibid para esto quimioterapia,
con buena tolerancia y resultados
terapéuticos.

DISCUSION

La paciente que se discute presenta un
cuadro bastante tipico de lo que seria un
Sindrome de Sweet cldsico, al cumplir con
todos sus criterios mayores y menores tales
como la instauracién abrupta de la lesiones
cutineas, la evidencia histopatoldgica del
infiltrado neutrofilico sin vasculitis, la fiebre
(subjetiva en este caso), la asociacién con
malignidad (linfoma Hodgkin), la
respuesta a glucocorticoides y el laboratorio
alterado (aumento de la velocidad de
sedimentacién globular y de la proteina C
reactiva, leucocitosis y neutrofilia). La
ausencia de un antecedente farmacoldgico
descarté inmediatamente un Sindrome de
Sweet inducido por drogas.

La localizacién de las lesiones, sus
caracteristicas, su progresién y el
compromiso del estado general
corresponden perfectamente a lo citado en
la bibliografia, a excepcién del prurito,
sintoma que no es habitual.
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El derrame pleural negativo para
patédgenos y de ficil resolucién con
glucocorticoides es perfectamente
coincidente con la evolucién de la
enfermedad.

En el interrogatorio inicial se confirmé la
presencia de patergia cuando la paciente
refiere el antecedente de la escleroterapia.
Este signo comun aunque poco especifico
también orienta el diagndstico hacia
Sindrome de Sweet.

La poliartritis que presentd la paciente
merece una mencién aparte y un poco mds
amplia. Aunque coincide con la
sintomatologia comun, result algo atipica,
pues tuvo una pobre respuesta a la terapia
con esteroides, dato que llamé la atencién
pues es sabido que los sintomas
musculoesqueléticos por lo general
responden al iniciar el tratamiento.

Asf pues, la paciente requirié de tratamiento
combinado con AINEs, en este caso,
inhibidores de la COX2 para la remisién
de su sintomatologfa. A pesar de ser
inusual, ]a combinacion del esteroide con
AINEs se ha descrito con excelentes
resultados.

Vemos entonces cémo el Sindrome de
Sweet requiere tanto de la clinica como de
ayudas paraclinicas para su diagnéstico.

Finalmente, consideramos pertinente
llamar la atencién sobre la estrecha relacién
existente entre el Sindrome de Sweet y la
malignidad especialmente hematolégica. Al
diagnosticar la enfermedad debe buscarse
siempre algtin signo o sintoma que sugiera
malignidad para cubrir el 20% de los
pacientes que la presentan. m
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