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Sindrome de Sweet: estudio retrospectivo de 24 pacientes en el

area del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia

RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Sweet (SS) se ha considerado tradicionalmente
la mas caracteristica y frecuente de todas las dermatosis neutrofilicas. Sus
caracteristicas clinico-epidemioldgicas pueden variar mucho entre si, lo que dificulta

encontrar un mecanismo fisiopatogénico comun que pueda explicar esta enfermedad.

Objetivos: evaluar las diferencias clinico-epidemiolégicas entre diferentes
subgrupos y compararlos con estudios previos. Definir el perfil de los pacientes con SS

en la poblacioén referida en nuestro estudio.

Material y Métodos. estudio retrospectivo de los pacientes diagnosticados de

SS en nuestro departamento desde 2001 a 2009. Los criterios de inclusion

considerados han sido manifestaciones clinicas junto a histopatologia compatibles.

Resultados: 24 pacientes cumplieron los criterios de inclusién, 13 fueron
mujeres y 11 hombres. La distribucién por edades es similar en todos los grupos
encontrando dos picos en los comprendidos entre 30-39 y los 70-79 afios. Respecto a
la etiologia, en nuestra serie predomina el grupo que incluye los casos infecciosos e
inflamatorios. Le sigue el grupo de etiologia idiopatica, y de los casos paraneoplasicos
dos corresponden a neoplasias de o6rganos sélidos. Un caso fue secundario a la
administracion de infliximab. Respecto a la localizacién, los miembros superiores son

los mas frecuentemente afectados, seguida de miembros inferiores y tronco. La



mayoria de pacientes presentd las tipicas lesiones eritematoedematosas,
acompanadas en ocasiones de lesiones pseudovesiculosas, ampollosas o pustulosas.
En todos los casos en que se han determinado Proteina C Reactiva, velocidad de

sedimentacion globular y fibrindbgeno, sus niveles estan aumentados.



1. INTRODUCCION

1.1.- Definicion e historia

El Sindrome de Sweet es una dermatosis neutrofilica que se caracteriza por un
conjunto manifestaciones clinicas de gran expresividad que incluyen fiebre, lesiones
eritematoedematosas y manifestaciones extracutaneas. Este cuadro se acompafa de
alteraciones analiticas caracteristicas -leucocitosis con neutrofilia- y hallazgos
patoldgicos tipicos, aunque no patognomonicos, que consisten fundamentalmente en
un denso infiltrado de neutréfilos maduros en la dermis superior. Para su diagndstico
se precisa una correlacion clinico-patologica, ya que ni los signos clinicos ni los
cambios histolégicos de forma aislada son patognomoénicos pero contribuyen al

diagndstico de la enfermedad.

Clasicamente esta enfermedad se le ha conocido como “dermatosis aguda
febril neutrofilica™, desde que en 1964 el doctor Robert Douglas Sweet publicd en el
“British Journal of Dermatology” una serie de observaciones en 8 mujeres que
presentaron, en el periodo entre 1949 y 1964, las cuatro caracteristicas fundamentales
para el diagndstico de la enfermedad: fiebre, leucocitosis neutrofilica, erupcion aguda
en forma de placas y/o nddulos eritematosos y edematosos generalizados, y un

infiltrado neutrofilico dérmico masivo sin vasculitis.

Desde entonces varios centenares de publicaciones han ido apareciendo sobre
el sindrome de Sweet. Asi, en 1971 se describié la primera asociacidon con una
neoplasia de 6rgano solido subyacente? y en 1973 con neoplasias hematolodgicass. En

1976 Klock et al* publican el primer caso pediatrico en un nifio de 10 afos con
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sindrome de Sweet. En la década de los anos 80, aparecen las primeras referencias
de esta enfermedad asociada al embarazo, sus manifestaciones extracutaneas -
caracterizadas por la presencia de infiltrados neutrofilicos en distintos érganos® -, y el

primer caso asociado a farmacos.

La primera vez que se definieron las bases diagndsticas de esta enfermedad se
remonta a 1987, cuando Su y Liu” propusieron los criterios que se vienen empleando
hasta la actualidad, con discretas modificaciones realizadas por Von der Driesché et al

entre 1989 y 1990.

1.2.- Criterios diagnésticos y clasificaciéon

Clinicamente el SS se caracteriza por la aparicion brusca de multiples placas
eritematoedematosas, dolorosas, de distribucion bilateral pero asimétrica en un
paciente febril donde es frecuente encontrar leucocitosis con neutrofilia entre los datos
de laboratorio, aunque hoy en dia se relaciona mas especificamente con el aumento
en suero de otros reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR), la

velocidad de sedimentacion globular (VSG) y el fibrindgeno (ver tabla 1).



TABLA 1. Criterios diagnoésticos del SS

Criterios mayores

Clinico: desarrollo agudo de placas eritematosas o violaceas o nédulos dolorosos o
sensibles
Histopatoldgico: infiltracion de predominio neutrofilico en la dermis sin vasculitis

leucocitoclastica

Criterios menores

Antecedentes de infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion gastrointestinal o
inmunizacién

Fiebre, artralgias o conjuntivitis

Asociacion con: proceso maligno subyacente, enfermedad inflamatoria o embarazo
Marcadores inflamatorios elevados (tres de los cuatro): velocidad de sedimentacion
globular elevada, proteina C reactiva elevada, leucocitosis periférica, >70% de
neutrofilos

Buena respuesta a los glucocorticoides sistémicos y no a los antibidticos

(Para realizar el diagnéstico se exige el cumplimiento de los 2 criterios mayores y al

menos dos de los criterios menores)

La histopatologia tradicional del SS consiste en una infiltracién por neutréfilos

en la dermis superficial y media sin vasculitis.

1.3.- Epidemiologia

El hecho de que sea un proceso agudo y la variabilidad de las causas y
asociaciones del SS conlleva a que no existan datos fehacientes en la poblacion
general sobre la incidencia ni la prevalencia de esta entidad'®. Respecto a la
distribucion por sexos, ésta se halla influenciada por el factor desencadenante® 4 el

predominio femenino es mayor en los casos parainflamatorios, idiopaticos e inducidos

10




por farmacos, pero no es asi en los paraneoplasicos e infantiles, donde predomina el
sexo masculino. EI SS no tiene predileccion racial y puede aparecer a cualquier edad,
aunque igual que ocurre con el sexo, esta distribucion esta también relacionada con el
factor desencadenante; asi, como el mayor numero de casos se encuentran en los
subgrupos idiopatico y parainflamatorio, la edad media de presentacion es entre 20-60

anos.

1.4.- Etiopatogenia

Es desconocida, pero se han postulado varios mecanismos patogénicos?® 15 16:
activacion de linfocitos T frente a diferentes antigenos o superantigenos—bacterianos,
virales o tumorales-, una reaccién de hipersensibilidad tipo Il o alteraciones en la
funcién de los neutréfilos, pero ninguno de estos tres mecanismo se ha demostrado de
manera fehaciente. El predominio femenino en determinadas categorias, su aparicion
en relacion a la toma de anticonceptivos orales y casos asociados al embarazo sugiere

la intervencion de factores hormonales en su desarrollo.

Asi mismo, hoy en dia se conoce la contribucion de diversas citocinas en la
patogenia del SS. Entre ellas, destaca el factor estimulante de colonias de
granulocitos's. 17 (G-CSF), que esta implicado en las formas paraneoplasicas,
farmacologicas y parainflamatorias. Ademas, los niveles séricos de G-CSF se
encuentran elevados en estos pacientes y se correlacionan con la actividad de la
enfermedad. En casos paraneoplasicos que no muestran elevacion en suero de esta
citocina se ha demostrado mediante inmunohistoquimica expresién de la misma en los

canceres subyacentes’s.
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Otras citocinas implicadas en la patogenia son las interleucinas 1, 2, 3, 6, 8, el
interferon gamma y el factor estimulante de colonias granulocito-macréfago (GM-CSF),
aunque no se sabe con exactitud la relacion entre todas estas citocinas y las células
implicadas en esta enfermedad. El hecho de que el SS aparezca s6lo en determinados
pacientes y algunos casos familiares apoya la teoria de que deba existir cierta
predisposicion genética, quiza relacionada con determinados antigenos de

histocompatibilidad, especialmente con el Bw5416.19,

1.5.- Manifestaciones clinicas cutaneas y extracutaneas

Clinicamente el SS se caracteriza por la aparicién de lesiones a modo de
papulas/placas eritematoedematosas, entre 1 y 10 cm, de distribucion bilateral y
asimétrica, dolorosas, que alarman por la brusquedad de la aparicién y la intensidad
de la sintomatologia sistémica acompanante'#16. La lesion individual suele ser de color
rojo-violaceo con coloracion mas palida en el centro por el edema que, si es intenso,
puede dar lugar a formas pseudovesiculosas o0 ampollas verdaderas. Pueden aparecer
también lesiones pustulosas y otras formas anulares. Las localizaciones
predominantes son la cara, el cuello, la parte superior del tronco, los hombros y las
manos, excepto algunos subtipos como el SS subcutaneo que simula un eritema
nodoso y al igual que éste, se localiza en las regiones pretibiales. Las mucosas
pueden verse afectadas, siendo las mas frecuente la ocular (hasta en el 30%) en
forma de conjuntivitis o epiescleritis?0 y seguida de lejos la oral, en forma de aftas. En
ocasiones se presenta el fendmeno de patergia en estos pacientes, de forma similar

como ocurre en otras enfermedades neutrofilicas.
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Las alteraciones analiticas son frecuentes en el SS. Clasicamente se ha
descrito la leucocitosis neutrofilica como la mas frecuente, aunque hay pacientes con
biopsia confirmatoria que no presentan leucocitosis. No mas de la mitad presenten

cifras superiores a los 10.000 células/m'S.

También es muy frecuente la elevacion de los reactantes de fase aguda (VSG,
PCR) y alrededor de un tercio presenta un sedimento de orina alterado sin verse
claramente afectada la funcion renal. En los casos paraneoplasicos es frecuente que
aparezcan cambios en las otras series hematoldgicas'?; puede verse tanto
trombocitosis como, mas frecuentemente, trombocitopenia, anemia y recuento bajo de

neutrofilos, asi como también leucocitosis importantes.

La fiebre se ha comprobado que no es tan constante como se pensaba,

apareciendo entre un 50-70% de los casos con SS.

Las manifestaciones extracutaneas no son infrecuentes en el SS, revelando
que la infiltracién neutrofilica puede aparecer en cualquier otra localizacién, situacion
que dificulta en ocasiones el diagnostico. La presencia de afectacion articular tiene
lugar hasta en el 50%'2 sobretodo en forma de artralgias pauciarticulares y, mas
infrecuentemente, en forma de artritis seronegativa y no deformantes en articulaciones
grandes de miembros inferiores. La infiltracién de érganos internos es mas infrecuente;
ocurre sobretodo en los casos paraneoplasicos y destaca la afectacion pulmonar en
forma de alveolitis neutrofilica, que clinicamente se manifiesta como tos, disnea o
dolor toracico, con la traduccién radiologica subyacente. Conlleva un mal prondstico.

El resto de afectaciones sistémicas estan recogidas en la tabla 2.
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TABLA 2. Manifestaciones extracutaneas del SS

Organo Clinica

Pulmén Alveolitis neutrofilica, derrame pleural, infiltrados radioldgicos
estériles

Rifén Insuficiencia renal aguda. Mas frecuente proteinuria, hematuria o
glomerulonefritis mesangial

Higado Poco frecuente. Elevacion transaminasas, gamma GT y fosfatasa

Sistema nervioso
central y
periférico

Sistema

cardiovascular

Intestino
Hueso

Musculo

alcalina

Muy poco frecuentes. Muy especificas. Meningitis con neutrofilia
en liquido cefalorraquideo, hemiparesia, polineuropatia periférica
y axonal, encefalitis crénica recurrente y aguda, cuadros

neuropsiquiatricos complejos

Muy raro. Derrames pleuropericardicos, aortitis aséptica aguda
segmentaria, alteraciones valvulares, defectos en la conduccion.

Mas frecuente y mortal en nifios.
Infiltracion intestinal neutrofilica, pancolitis
Osteomielitis cronica recurrente, mas frecuente en ninos

Tenosinovitis, miositis, mialgias

El gran afluente de articulos y revisiones sobre este tema nos permite clasificar

esta entidad en 5 categorias® 10 1. 12/ en funcion de las distintas enfermedades

asociadas o factores desencadenantes, cuya repercusion es importante a tener en

cuenta en lo que respecta al tratamiento del paciente. Las categorias propuestas son:

1. Clasico o idiopatico.

2. Parainflamatorio.
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3. Paraneoplasico.

4. Farmacoldgico.

5. Asociado al embarazo.

1.6.- Categorias del SS

ldiopatico

Es el subtipo mas frecuente segun la gran mayoria de publicaciones vy
revisiones. Es el que predomina en mujeres de edad media (40-50 afos). Nosotros
englobamos dentro de este grupo aquellos SS que han aparecido sin causa atribuible
aparente, entendiendo por ello infecciones, enfermedades inflamatorias, neoplasicas o

de cualquier indole.

Parainflamatorio/parainfeccioso

En este grupo incluimos los casos que son secundarios a enfermedades

infecciosas o inflamatorias.

Dentro de las primeras, las mas frecuentes son la faringoamigdalitis
estreptocdcica, las infecciones intestinales por Salmonellay Yersinia, y las infecciones
respiratorias y vulvovaginales. Es la segunda causa de SS, tras los casos idiopaticos.
Las recurrencias de estos pacientes son poco frecuentes, los cuales a menudo
precisan tratamiento corticoideo a demas del tratamiento etiolégico adecuado. Otros

cuadros infecciosos relacionados® 4 con el SS vienen recogidos en la tabla 3.
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TABLA 3. Cuadros infecciosos relacionados con el Sindrome de Sweet

Infecciones bacterianas: Uretro-prostatitis por
Ureaplasma, infecciones por Salmonella
typhimuriumy S. enferitidis, infecciones por
Staphylococcus aureus, infeccion por Chlamydia
frachomatisy C. pneumoniae, infeccion por
Helicobacter pilory, infeccion por Yersinia
enterocolitica, infecciones estreptocécicas,
bronquitis por Pasteurella multocida, infeccion
urinaria por Escherichia coli, rinitis purulenta por

meningococo C, borreliosis, sifilis secundaria

Infecciones por micobacterias: Lepra,
tuberculosis pulmonar, escrofulodermia por M.
fortuitum, linfadenitis cervical por micobacterias
atipicas (chelonae, scrofulaceum, avium-
Intracellulare), infeccidn sistémica por M. kansasii
en paciente con leucemia de células peludas, tras

vacunacion con bacilo de Galmette-Guerin

Infecciones viricas: VIH, parotiditis, hepatitis B
aguda, hepatitis C, HVH-7, herpes simple, herpes

zoster, vacunacion de gripe, citomegalovirus

Infecciones por parasitos: Neumonia por

Pneumocistis carinii, toxoplasmosis

Infecciones por hongos: Histoplasmosis,

coccidioidomicosis, dermatofitosis

Dentro de los casos de SS asociados a enfermedades inflamatorias, las

entidades mejor relacionandas son:
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" La enfermedad inflamatoria intestinal'2 2!. 22, donde generalmente los
brotes suelen coincidir con reaparicion o empeoramiento de las lesiones cutaneas. Es
mas frecuente su asociacién con Enfermedad de Crohn, pudiendo aparecer antes,
durante y posterior al cuadro intestinal, y predomina en el sexo femenino. Es habitual
su asociaciéon con otras dermatosis reactivas o neutrofilicas, como el pioderma

gangrenoso.

" La enfermedad de Behget'? 23, que a veces plantea un importante
diagnéstico diferencial, pues en ambas entidades se observan ulceras orales, lesiones
cutaneas similares, aumento de reactantes de fase aguda y fenomeno de patergia,
aunque la existencia de vasculitis en las lesiones de la enfermedad de Behget las

diferencia de las ulceras y lesiones cutaneas del SS.

. Las enfermedades del tejido conectivo entre las que destaca el lupus en
todas sus variantes, la enfermedad mixta del tejido conectivo, la dermatomiositis y el

sindrome de Sjégren.

] La artritis reumatoide.

Otras enfermedades inflamatorias asociadas aparecen recogidas en la tabla 4.
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TABLA 4. Enfermedades inflamatorias asociadas al Sindrome de Sweet

Gastrointestinales: Colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, cirrosis criptogenética, colestasis

intrahepatica, colangitis supurativa, hepatitis

Tiroideas: Tiroiditis de Hashimoto, Hashimoto +
arteritis de Takayasu, hipotiroidismo, tiroiditis

subaguda, enfermedad de Basedow

Conectivopatias: Lupus eritematoso, sindrome de
Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo,

dermatomiositis, artritis reumatoide

Neurologicas: Encefalitis cronica recurrente,
encefalitis aguda, paquimeningitis craneal

hipertréfica

Cardiacas. Sindrome de Dressler

Ofras: Enfermedad de Behget, sarcoidosis,
sindrome POEMS, queratitis ulcerativa periférica,
espondilitis anquilopoyética, sindrome de Reiter,
policondritis recidivante, linfadenitis necrotizante
subaguda, neumonitis intersticial, déficit de a-1-
antitripsina, nefropatia IgA (enfermedad de Berger),
urticaria croénica,

psoriasis vulgar, granuloma anular generalizado

Paraneopladsico

Engloba aproximadamente el 10-20% de los casos del SS? 0. Sobretodo se
relaciona con neoplasias hematologicas (hasta el 85%) y menos con los tumores
solidos (15%), entre los que predominan los de mama, gastrointestinales y
genitourinarios. Es mas frecuente que las lesiones cutaneas sean atipicas, pustulosas

o necréticas, y cuando aparecen, predominan en el sexo femenino.
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Cuando el SS se asocia a neoplasias hematologicas y trastornos
mieloproliferativos'2 24 —recogidos en la tabla 5-, puede preceder en afos o solaparse a
ellos a veces en forma de brotes recurrentes, de ahi la importancia del seguimiento de
estos pacientes, sobretodo si se acompana de recuento leucocitario anormal, anemia
inexplicable, alteraciones en el numero de plaquetas o formas inmaduras en la férmula
leucocitaria. Las lesiones cutaneas en estos casos suelen englobarse bajo el término
de SS atipico, ya que suelen ser aisladas o en pequefio numero, ampollosas o incluso
ulceradas, simulando un pioderma gangrenoso; son mas frecuentes las lesiones en
mucosas, el fendmeno de patergia —sobretodo en zonas de venopuncion- y hasta en el
50% no hay leucocitosis periférica ni fiebre por la hematopoyesis subyacente ineficaz.
El SS asociado a enfermedades neoplasicas hematologicas es un signo de mal
prondstico, sobretodo cuando aparece en el curso de un sindrome mielodisplasico de
varios anos de evolucion o recidiva tras periodo de inactividad. Es en esos casos

cuando debemos prever la transformacion blastica en poco tiempo2s.
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TABLA 5. Neoplasias hematoldgicas
asociadas al SS

Leucemias agudas

Leucemia mieloide aguda (la mas frecuente),
leucemia mielomonocitica aguda, leucemia
mieloblastica, leucemia

de células peludas, leucemia linfoblastica, leucemia
megacarioblastica, eritroleucemia, leucemia cutis

Leucemias cronicas
Leucemia linfatica cronica, leucemia mieloide crénica

Sindromes displdsicos
Sindrome mielodisplasico, sindrome mielodisplasico,
mielofibrosis (metaplasia mieloide), policitemia vera

Anemias
Anemia de Fanconi, anemia apldsica, anemia
sideroblastica, anemia inclasificable

Discrasias de células plasmdticas
Mieloma, gammapatia monoclonal benigna, POEMS

Linfomas
Linfoma de Hodgkin, linfoma no hodgkinianoBy T,
linfoma T cutdneo

Otros

Trombocitemia esencial, trombocitopenia idiopatica,
criofibrinogenemia, neutropenia congénita, inhibidor
adquirido de F-VIII, mutacion gen protrombina
(G2020104)

TABLA 6. Neoplasias sélidas asociadas al SS

Carcinoma genital femenino: ovario,
endometrio, cérvix, vagina

Carcinoma de mama: adenocarcinoma,
canalicular, ductal infiltrante

Carcinomas del sistema nefro-urinario:
de rifién, carcinoma de vejiga

Carcinoma del tracto gastrointestinal:
adenocarcinoma de colon,
adenocarcinoma de recto, carcinoma
gastrico, carcinoma de eséfago
Carcinoma genital masculino:
adenocarcinoma de préstata, teratoma
testicular, carcinoma testicular
Carcinoma de pulmdn: adenocarcinoma,
oat cell, epidermoide, granuloma
eosindfilo

Melanoma de extension superficial
Liposarcoma

Carcinoma epidermoide de cavidad oral
Timoma

Osteosarcoma

Carcinoma ORL: amigdalar, tiroides,
laringe

Carcinoma de origen desconocido

Respecto al SS que aparece relacionado con neoplasias sdlidas, al igual que

con las neoplasias hematologicas, puede aparecer en cualquier momento de la

enfermedad asi como preceder al diagnéstico, las manifestaciones cutaneas suelen

ser también atipicas, los sintomas extracutaneos asi como las recurrencias son mas

frecuentes, y la ausencia de neutrofilia, de fiebre y la presencia de anemia es habitual
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encontrarlas. Hay casos de pacientes con neoplasias malignas multiples (dos o mas

neoplasias en un mismo paciente) asociadas también a SS.

Farmacologico

Dentro de todos los farmacos con los que se ha relacionado, el G-CSF?®. 12.26 gs
el mas implicado en la aparicién de SS de esta etiologia, seguido por los retinoides, la
minociclina, el trimetoprim-sulfametoxazol y los nuevos antineoplasicos inhibidores del
crecimiento celular como el bortezomib y el imatinib. Otros farmacos asociados® 12 son
la hidralazina, carbamacepina, furosemida, diclofenaco, anticonceptivos orales, litio,
diazepam, clozapina y algunas vacunas como la del bacilo de Galmette-Guerin, la

neumococica y la de la gripe.

Asociado al embarazo

Hay alrededor de una decena de casos de SS publicados dentro de este
subtipo® 27, que constituye el 2% de todos los casos. El SS asociado al embarazo es
aquel que aparece por primera vez o de forma recurrente durante la gestacion, en
ausencia de otros desencadenantes que justifiquen su aparicion. Generalmente el
cuadro es benigno, con lesiones similares a las que aparecen en la forma idiopatica,
pero con predileccidon por parte superior del tronco y cara, que remiten después del
parto. Puede aparecer indistintamente en el primer o segundo trimestre y por ahora no

se han descrito casos de alteraciones en el desarrollo fetal ni muerte intrautero.

1.7.- Histopatologia

La apariencia histopatologica caracteristica® 22 es un denso infiltrado de

neutrdéfilos maduros en dermis superficial y media acompanado de intenso edema, que
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en las lesiones mas evolucionadas se sustituye por un infiltrado linfohistiocitario. Es
frecuente observar leucocitoclastia en ausencia de vasculitis, ya que no hay infiltracion
neutrofilica ni necrosis fibrinoide en las paredes vasculares, aunque si puede
encontrarse extravasaciéon de hematies y edema de la pared vascular. No obstante
hay series publicadas donde hasta en el 29% de los casos encontraron vasculitis??,
catalogando este fendmeno como un proceso secundario mediado inmunolégicamente

por las citocinas liberadas por los neutrofilos.

Otros fendbmenos que pueden hallarse son pustulas subcorneas y exocitosis de
neutrofilos. Requena et al®® han descrito en el 2005 una nueva variante del SS donde
la célula predominante del infiltrado dérmico es el neutréfilo inmaduro, de aspecto
indistinguible de los histiocitos, por lo que ha recibido el nombre de SS histiocitoide; en
estos casos, es imprescindible la realizacién de técnicas inmunohistoquimicas para
demostrar que son positivos para mieloperoxidasa, elastasa de neutrofilo y/o TIA-1

(antigeno intracelular de célula T 1), marcadores especifilos de serie mieloide.

1.8.- Asociaciones con dermatosis neutrofilicas

El SS, el pioderma gangrenoso, la dermatosis pustular subcérnea, la
Enfermedad de Behcet, la hidradenitis neutrofilica ecrina y el sindrome de by-pass
intestinal son dermatosis neutrofilicas, y todas se caracterizan por un infiltrado de
neutrofilos en dermis. Se piensa que es un confinuum donde la diferencia entre ellos
descansa en criterios clinicos, pues en ocasiones diferenciar un SS de un sindrome de
Behcet o de un pioderma gangrenoso vesiculo-pustuloso es realmente complicado.

Ademas, no es infrecuente encontrar en un mismo paciente dos dermatosis
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neutrofilicas diferentes, como el SS acompanando a una hidradenitis neutrofilica o a

un pioderma gangrenoso.

1.9.- Formas localizadas y cuadros especificos

Hoy en dia la tendencia es a considerar tanto la dermatosis neutrofilica del
dorso de las manos como la forma localizada facial como variantes del SS. Hay una
entidad conocida como dermatosis neutrofilica crénica recurrented!, desglosada del SS
clasico, que se caracteriza por lesiones eritematoedematosas similares a las del SS
pero con una evolucion que cursa crénicamente a brotes y con ausencia de neutrofilia,

fiebre y manifestaciones extracutaneas.

Hay una subvariante de SS donde el infiltrado neutrofilico se localiza en tejido
celular en forma de paniculitis neutrofilica habitualmente lobulillar, pero también puede
ser septal o mixto. Se denomina SS subcutaneo y clinicamente se caracteriza por la
presencia de placas y/o nddulos dolorosos que pueden aparecer en cualquier
localizacién, pero con frecuencia afecta a extremidades inferiores. En estos casos, es
realmente dificil su diferenciacion del eritema nodoso (EN), asociacion que por otra
parte, no es infrecuente y esta bien establecida (el EN aparece hasta en un 30% de los
pacientes con SS). Ambas entidades pueden aparecer simultaneamente o en brotes
separados, suelen ser reactivas a estimulos comunes y responden a los mismos
tratamientos32 33, Ante toda lesion nodular, dolorosa localizada en miembros inferiores
en un paciente diagnosticado de SS es absolutamente indispensable practicar una

biopsia para un diagndstico correcto.
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1.10.- Tratamiento del SS

Las opciones terapeuticas que constituyen la primera linea son los
glucocorticoides orales, el yoduro potasico y la colchicina, siendo de eleccién los
primeros. De hecho, la rapida respuesta clinica a la administracion de
corticoesteroides constituye uno de los criterios diagndsticos del SS. La dosis habitual
es de 1 mg/kg/dia, disminuyendo paulatinamente durante 3-6 semanas, aunque hasta
en un 30% la sintomatologia reaparece tras la suspension. Sin embargo un 10%
mantienen un curso cronico con recurrencias a partir del primer ano del primer brote3+
35, No obstante, las recidivas también responden a la reintroduccién de los

corticoesteroides.

El yoduro potasico puede ser tan eficaz como los glucocorticoides, con dosis de
300 mg cada 8 horas, aunque hay que considerar sus efectos secundarios tiroideos y
la vasculitis. La colchicina también puede emplearse con buena respuesta hasta en el
90% de los pacientes a dosis de 0.5 mg/8 horas, teniendo en cuenta en su eleccion

sus reacciones adversas sobre el aparato digestivo®.

Otros farmacos que han obtenido respuesta y se consideran de segunda linea
son los antiinflamatorios no esteroideos (indometacina y naproxeno), las tetraciclinas
(doxiciclina y minociclina), la dapsona, la clofazimina y la ciclosporina. No obstante,
siempre ha de tenerse en cuenta el perfil del paciente (sobretodo en ancianos,
polimedicados o con intolerancias medicamentosas) y elegir el farmaco mas efectivo y
con menor toxicidad. En los casos que el SS se asocie a otro proceso de etiologia

conocida infecciosa, inflamatoria o neoplasica, es necesario e importante tratarla
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convenientemente. Si el SS se considera de causa farmacoldgica, la primera actitud es

retirar el farmaco implicado.

comao:

1.11 Diagnéstico diferencial

Debe diferenciarse de otras dermatosis con caracteristicas clinicas similares

Eritema exudativo multiforme.

Toxicodermias.

Erisipela (sobretodo en de la forma localizada facial del SS).

Lesiones cutaneas de le enfermedad de Behget.

Eritema nodoso.

Otras dermatosis neutrofilicas descritas en otros apartados.
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2. OBJETIVOS

Evaluar las diferencias en cuanto a la etiologia, sintomatologia asociada,
factores desencadenantes, sexo, edad de presentacion, época del afno, duracion de la
enfermedad, rebrotes, tratamiento y alteraciones en los parametros de laboratorio
entre diferentes subgrupos y compararlos con estudios previos similares. Definir el
perfil de los pacientes con sindrome de Sweet de la poblacion referida en nuestro

estudio.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo de los pacientes atendidos, durante 9
afos, concretamente en el periodo 2001 a 2009, en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario Dr. Peset de la Comunidad Valencia, Espana, con un area
poblacional de 379.000 habitantes. Se han incluido un total de 24 pacientes con
sindrome de Sweet, los cuales cumplen dos criterios mayores (clinica compatible e

histologia) y al menos dos menores.

Hemos utilizado para la recogida y el analisis de los datos los programas

Microsoft® office Excel 2007 y el SPSS® version 17.

Se han revisado de forma exhaustiva las historias clinicas y hemos elaborado
una ficha de recogida de datos que nos ha permitido conocer las caracteristicas
personales: sexo y edad (esta variable se ha reagrupado en individuos entre 20-29
afos, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 y 70-79 anos). La etiologia se ha reagrupado en

etiologia idiopatica, infecciosal/inflamatoria, neoplasica y farmacolégica.
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Los datos clinicos que hemos recogido han sido la presencia o no de fiebre,
artralgia, afectacion ocular y afectacion de mucosa oral. Con respecto al tratamiento, lo

hemos reagrupado en:

1. Corticoides: tépicos y/o sistémicos.

2. Sintomatico.

3. Sin tratamiento.

La localizacion cutanea de las lesiones (miembros inferiores, miembros
superiores, tronco, cara y cuello y dorso de manos) las hemos valorado en funcién de
la frecuencia de cada zona afectada (frecuencia absoluta) y en relacion al total de
estas (frecuencia relativa), asi como también la morfologia de las lesiones

(eritematoedematosas, vesiculosas o ampollosas y pustulosas).

Se han estudiado los datos de laboratorio de los pacientes en cada uno de los
grupos etiologicos, concretamente el numero de leucocitos/mms3, los neutrofilos -en
forma de % del total de la férmula leucocitaria-, los niveles de fibrinbgeno en mg/dl, la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) en mm/h y proteina C reactiva (PCR) en
mg/dl. Hemos calculado la fuerza de asociacion entre los niveles de VSG, PCR y
fibrindbgeno con los niveles de leucocitos calculando el coeficiente de correlacion de

Pearson.

También se ha tenido en cuenta los dias transcurridos desde que aparecieron
las manifestaciones clinicas hasta su desaparicion y/o no ha presentado ninguna
recurrencia de la enfermedad tras suspender tratamiento-, también reagrupado en

funcién del grupo etioldgico.
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Se ha estudiado el mes del afo en que se ha diagnosticado el cuadro clinico -

fecha en que nos ha consultado el paciente-, y se ha agrupado segun etiologia.

Se ha realizado un analisis estadistico de frecuencias absolutas y relativas
realizandose un analisis univariante en la que hemos comparado las proporciones de
las variables estudiadas. Dada la frecuencia de la muestra estudiada se han realizado
comparacion de proporciones mediante test de Chi-cuadrado y Mc-Nemar, y para la
comparacion de variables cuantitativas continuas se ha empleado el test Mann-
Whitney. En las variables cuantitativas se ha valorado la normalidad de la distribucién
y se ha utilizado para su descripcion la mediana y el rango -valor minimo y maximo-, y
para valorar la relacion entre las variables el test de ANOVA vy el coeficiente de
correlacion de Pearson. Hemos considerado diferencias estadisticamente significativas

cuando los valores de p han sido inferiores a 0.05.
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4. RESULTADOS

Los datos personales y clinicos de los 24 pacientes estudiados quedan
reflejados en la tabla 7, observando que el 54.2% son mujeres, no mostrando
diferencias estadisticamente significativas, tampoco respecto a la edad. La media de
edad en los hombres es 56.45 +/- 18.40 y en las mujeres 52.00+/- 18.68 (p=0.564). La
edad mas frecuente y con mayor numero de pacientes en nuestro estudio fue el de 70-

79 anos.

La asociacion del SS con una etiologia infecciosal/inflamatoria es el mas

frecuente mostrando diferencias estadisticamente significativas (p=0.002).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, el 81.3% presenté fiebre
(p=0.007), el 29.2% artralgia (p=0.003), el 4.1% afectacion ocular (p=0.001) y el 8.3%

afectaciéon de la mucosa oral (p=0.001).

Referente al tratamiento, en un 66.6% (16 pacientes) se pautd corticoterapia
(p=0.002). De ellos, 12 pacientes fueron tratados con corticoides sistémicos y 4 con

tépicos.

En la tabla 8 podemos observar la zona de afectacion y morfologia de las
lesiones de los pacientes, expresado en porcentajes. La localizacion cutanea mas
frecuentemente afectada son los miembros superiores (hasta en el 66.6%), seguido de
los miembros inferiores y tronco en igualdad de afectacion (54.4%); las localizaciones
menos frecuentes son cara y cuello (16.7%) y dorso de manos (12.8%). La morfologia

mas encontrada son las tipicas lesiones eritematoedermatosas con un 91.7%; un
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45.8% mostro lesiones pseudovesiculosas o ampollosas y sélo un 20.8% presentaba

formas pustulosas.

En la tabla 9 observamos que los pacientes del grupo de etiologia neoplasica
fueron los que sufrieron mayor retardo en la remision de los signos y sintomas y en el
cese de recurrencias. También se observé un retraso en la desaparicion de las
lesiones los del SS idiopatico. Al contrario, el grupo de etiologia infecciosal/inflamatoria
fueron los que mas rapidamente llegaron a la resolucién de la enfermedad, con

diferencias estadisticamente significativas (p=0.042).

La tabla 10 muestra que en los grupos de edad de 30 a 49 afos predominan
las causas idiopaticas e infecciosas/inflamatorias, mientras que en los grupos de edad
de 60 a 79 anos las etiologias se igualan, apareciendo como grupo importante el SS

secundario a neoplasia, afectando a individuos de edad mas avanzada.

En la tabla 11 observamos que hay una correlacién positiva muy débil entre los
niveles de VSG y leucocitos (+0,198), y entre los niveles de PCR y leucocitos (+0.198).

Los niveles de fibrindgeno y leucocitos son variables independientes (-0,034).
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Tabla 7.- Caracteristicas personales y clinicas de los pacientes con Sd. de Sweet estudiados.

N Fr (%) p-value?d
Caracteristicas Sexo Hombre 11 45,8
Personales
Mujer 13 54,2 0.563
Edad (afios) 20-29 2 8,3
30-39 5 20,8
40-49 3 12,5
50-59 4 16,7
60-69 3 12,5
70-79 7 29,2 0.440
Etiologia Idiopatico 7 30,4
Neoplasico 4 16,7
Farmacoldgico? 1 4,2
Enfermedades 12 50,0 0.002
infecciosas/inflamatorias
Clinica Fiebre Si 13 81,3
No 3 18,8 0.007
Artralgia Si 7 29,2
No 17 70,8 0.003
Afectacion Si 1 4,2
ocular
No 23 95,8 0.001
Afectacion Si 2 8,3
mucosa oral
No 22 91,7 0.001
Tratamiento Nada 6 25,0
Corticoides 16 66,6
Corticoides topicosP 4 16,6
Corticoides via Oral 12 50,0
Sintomatico 2 8,3 0.002

aTest de Chi-cuadrado.
&INFLIXIMAB.

bDipropionato de betametasona 0.5 mg + sulfato de gentamicina 1 mg.



Tabla 8.- Zona de afectacion y morfologia de las lesiones de los pacientes con Sd. de Sweet.

Zona de Afectacion (localizacién anatémica) Porcentaje
(%)
Miembros inferiores: 11 de los 24 pacientes 54.8
Miembros superiores: 16 de los 24 pacientes 66.6
Tronco: 11 de los 24 54.8
Cara y cuello: 4 de los 24 16.7
Dorso de manos: 5 de los 24 20.8
Morfologia de lesiones
Eritematoedematosas: 22 de los 24 pacientes 91.7
Vesiculosas, ampollosas o pseudovesiculosas: 11 de los 24 pacientes 45.8
Pustulosas: 5 de los 24 pacientes 20.8
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Tabla 9.- Parametros de laboratorio y duracién de la clinica en funcion del grupo etiolégico

Etiologia Leucocitos Neutrofilos Fibrindgeno VSG PCR Duracién de
la clinica
(dias)
Idiopatico Mediana 8600 771 733,5 58,5 11,6 30
Minimo 4700 44 693 38 11,6 21
Maximo 19000 88 774 79 11,6 75
Parainfeccioso/ Mediana 12200 74,6 846,5 94 66,85 20
Parainflamatorio
Minimo 7000 64 455 50 12,4 7
Maximo 22300 87,8 968 116 181 45
Neoplasico Mediana 7850 711 661 58 50 52,5
Minimo 3200 13,6 567 10 50 15
Maximo 35500 86 755 70 50 90
Total Mediana 9900 74,6 745,5 64 38 30
Minimo 3200 13,6 455 10 11,6 7
Maximo 35500 88 968 116 181 90
p-value ANOVA 0,759 0,443 0,796 0,361 0,735 0,042

test
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Tabla 10.- Caracteristicas de los pacientes por grupos etiolégicos.

Grupos Etiol6gicos

Idiopatico Infeccioso/Inflamatorio Neoplasico Farmacolégico Total
sexo H N 3 5 2 1 11
% 27,30% 45,50% 18,20% 9,10% 100,00%
M N 4 7 2 0 13
% 30,80% 53,80% 15,40% 0,00% 100,00%
Total N 7 12 4 1 24
% 29,20% 50,00% 16,70% 4,20% 100,00%
Grupos de  20-29 N 0 2 0 0 2
edad % 0,00% 100,00% 0,00% 0,00% 100,00%
30-39 N 2 3 0 0 5
% 40,00% 60,00% 0,00% 0,00% 100,00%
40-49 N 1 2 0 0 3
% 33,30% 66,70% 0,00% 0,00% 100,00%
50-59 N 1 1 1 1 4
% 25,00% 25,00% 25,00% 25,00% 100,00%
60-69 N 1 1 1 0 3
% 33,30% 33,30% 33,30% 0,00% 100,00%
70-79 N 2 3 2 0 7
% 28,60% 42,90% 28,60% 0,00% 100,00%
Total N 7 12 4 1 24
% 29,20% 50,00% 16,70% 4,20% 100,00%
Fiebre Si N 4 6 3 0 13
% 30,76% 46,15% 23,07% 0 100%
No N 1 1 0 1 3
% 33,33% 33,33% 0 33,33% 100%
Total N 5 7 3 1 16
% 31,25% 43,75% 18,75% 6,25% 100%
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Tabla 11.- Correlacién entre los niveles de VSG, PCR y Fibrinbgeno con los niveles de

Correlaciones

VSG

PCR

Fibrindgeno

leucocitos.

Correlaciéon de Pearson

Sig. (bilateral)

N

Correlaciéon de Pearson

Sig. (bilateral)

N

Correlaciéon de Pearson

Sig. (bilateral)

N

Leucocitos

0,198

0,638

0,198

0,706

-0,034

0,935
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Grafico 1. Distribucién del SS por sexos (p=0.563)
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Gréfico 2. Distribucién del SS entre los diferentes grupos de edad (p=0.44)
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Gréfico 3. Etiologia sindrome de Sweet (p=0.002)
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Grafico 4. Distribucién de la etiologia del sindrome de Sweet por sexos
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Gréfico 7. Distribucidn de las manifestaciones clinicas en los pacientes con sindrome
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Grafico 8. Tratamiento (p=0.002)
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5. DISCUSION

Hemos realizado un estudio retrospectivo de una serie de 24 casos
diagnosticados de Sindrome de Sweet en nuestro departamento desde 2001 a 2009,
ambos incluidos, en un Hospital terciario de la Comunidad Valencia, Espafia, con un
area poblacional de 379.000 habitantes. Los criterios de inclusion considerados han
sido una clinica compatible junto a histopatologia diagnéstica de esta enfermedad.
Nuestros resultados han sido comparados con los de otras series publicadas de

pacientes con SS35-37.39-41 con algunas diferencias.

La diferencia por sexos publicada en otras series no es tan evidente en la
nuestra, ya que tan solo el 54% son mujeres (grafico 1), llegando a ser en otras series
hasta el 88%3¢ 37; esta diferencia puede ser explicada porque el grupo de etiologia
idiopatica, que habitualmente es el que engloba a un mayor nimero de pacientes
femeninos, es mucho menor en nuestro estudio, posiblemente porque se ha realizado
una historia clinica detallada acompanada de examenes que nos han permitido

encasillarlos dentro de alguno de los grupos de etiologia conocida.

La distribucion por edades es similar en todos los grupos encontrando dos
picos en los comprendidos entre 30-39 y los 70-79 afos, similar a otras series

publicadas?® (grafico 2).

Respecto a la etiologia (ver grafico 3 y 4), en nuestra serie predomina con un
50% de los pacientes el grupo que incluye los casos infecciosos e inflamatorios
(subgrupo parainflamatorio), que supera el 16% que habitualmente se le atribuye en la

literatura; sin embargo, el grupo que recoge los casos idiopaticos es del 29%, muy
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inferior al 70% referido en otras publicaciones? ¢ 12, Es posible que esta diferencia en
los porcentajes se deba a que los protocolos para el diagndstico obligan a realizar una
amplia bateria de pruebas complementarias —serologias infecciosas, radiografia de
térax, niveles de autoanticuerpos y marcadores tumorales, entre otras- en todos los
pacientes con sospecha clinica de Sindrome de Sweet, lo que permite relacionar mas
casos con diversas etiologias o asociaciones en detrimento de los idiopaticos. Por otra
parte al separar los casos secundarios a un proceso infeccioso del grupo de etiologia
idiopatica, hecho que en algunos articulos revisados no ocurre, contribuiria a disminuir

los pacientes del grupo de etiologia idiopatica.

En el subgrupo idiopatico destacamos dos casos que hemos incluido, pese al
hallazgo de alteraciones hematoldgicas y seroldgicas inespecificas, ya que no se ha
encontrado asociacién clara con ninguna de las etiologias factibles, a saber, el de una
mujer de 31 anos con anemia ferropénica y antigeno carcinoso 19.9 muy elevado (CA
19.9), donde no hallamos patologia tumoral subyacente por el momento, y una mujer
de 49 afios con anticuerpos antinucleares positivos mantenidos sin otra manifestacion

clinica asociada.

En el subgrupo de etiologia infecciosa hemos observado la asociaciéon con

diversas infecciones como:

1. Mujer de 33 afios con mononucleosis infecciosa.

2. Varén de 28 anos con infeccion por mycoplasma.

3. Mujer de 77 afos con serologia positiva para virus de la hepatitis C con alta
carga viral (infeccién desconocida por la paciente).
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4. Mujer de 33 afios con amigdalitis purulenta la cual que tenia antecedentes de
episodios de eritema nodoso con relacion a infecciones respiratorias

(confirmado con biopsia de las lesiones).

El resto de casos con enfermedades infecciosas lo fueron por cuadros
inespecificos con afectacion de vias respiratorias altas. S6lo hemos encontrado
predominio estacional de los casos de SS que se asocian a procesos infecciosos de
vias respiratorias altas, siendo éste en los meses de invierno, aunque una serie
portuguesa3’ destacd un pico estacional en otofio de este subgrupo, hecho puede ser
justificado por las diferencias climaticas puesto que se han comprobado cambios en la
temperatura ambiental de acuerdo con las situaciones geograficas entre la zona
ESTE, mediterranea y la OESTE de Portugal. En nuestra zona (clima mediterraneo)
las temperaturas en invierno son muy suaves, y serian superponibles a los meses de

otofio de otras aquellas regiones.

En cuanto a los casos asociados a enfermedades inflamatorias, incluimos el de
una mujer de 44 anos asociado a lupus cutaneo subagudo, un hombre de 56 afios con
historia de 20 afos de evolucion de enfermedad inflamatoria intestinal subtipo colitis
ulcerosa (CU), que en uno de los brotes present6 el cuadro compatible con SS, y un
hombre de 29 afos con historia previa de hidrosadenitis resistente a multiples
tratamientos. En el caso del paciente con CU la aparicién del SS coincidié con un
empeoramiento de su enfermedad de base, en el que las lesiones cutaneas mejoraron
concomitantemente al controlar este brote. El paciente afectado de hidrosadenitis
cronica presento lesiones cutaneas tipo eritema multiforme minor-like, que al principio
plantearon dudas, pero que la biopsia confirmé que se trataba de un SS. Este paciente
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presentd dos brotes de lesiones cutaneas separados en un mes; el primero de ellos
tras una complicacién asociada a un cuadro leve de infeccion de vias respiratorias
altas, y el segundo sin causa atribuible —inespecifico-. Creemos que la aparicion del
cuadro cutaneo compatible con el SS en estos pacientes responde tanto a un
ambiente autoinmunitario hostil junto a, en el caso del paciente con hidrosadenitis, una
infiltracion neutrofilica que se extiende también a dermis, constituyendo un “espectro
continuo” de afectacion neutrofilica, como se ha comentado ya en la introduccion,

siendo frecuente la asociacion entre estas entidades (gpartado 1.6).

Respecto al conjunto que incluye los casos paraneoplasicos, nuestros
resultados son similares a los porcentajes atribuidos en la literatura (nosotros
presentamos el 16%, siendo generalmente atribuido a este subgrupo entre el 10 y el
20% de los casos de SS8 9 12). Alrededor de un 15% de los SS paraneoplasicos se
asocian a tumores soélidos, aunque en nuestro caso es del 50%, dos de los cuatro
casos: una mujer de 64 anos que desarrolld el SS tres anos después de haber sido
diagnosticada de hepatocarcinoma, falleciendo 8 meses después, y otra mujer de 77
afos que 5 anos atras fue diagnosticada de neoplasia ileal para la cual se negd a
recibir tratamiento, falleciendo a los 11 meses del diagnéstico del SS. Respecto a los
dos casos paraneoplasicos asociados a trastornos hematolédgicos, uno de ellos —un
varon de 88 anos- debuté con SS dos meses antes del diagnéstico de un sindrome
mielodisplasico con citopenia refractaria a tratamiento; el otro caso fue un paciente de
58 anos con leucemia linfatica crénica de 6 afnos de evolucion en estadio A, que
meses antes del comienzo del SS progresé a estadio B con escasa repuesta a

tratamiento quimioterapico. No hemos incluido dentro del grupo de SS
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paraneoplasicos —pertenece al grupo de los idiopaticos- el caso de un paciente varon
de 73 anos que tenia como antecedente la exéresis de dos carcinomas epidermoides
y que en el momento de la aparicion del SS se le diagnosticaron dos melanomas de
extensién superficial, ya que en la bibliografia revisada no hemos encontrado
suficiente evidencia cientifica como para reconocer que el cancer cutaneo pueda
formar parte de la etiologia neoplasica del SS, aunque si hemos encontrado alguna
referencia que lo asocia%®. En tres de los cuatro pacientes de este subgrupo
paraneoplasico la aparicion del SS ha coincidido con un empeoramiento de sus
enfermedades neoplasicas de base, falleciendo los pacientes a los pocos meses; en el
cuarto caso, el SS precede en un par de meses al diagnostico de la neoplasia
hematoldgica. Es decir, que el SS, tal y como viene recogido en la literatura, nos ha
servido como indicador de mal pronédstico de estos pacientes, lo que ha permitido

preveer un cambio de actitud terapéutica en ellos.

Solo hemos hallado un caso de SS farmacoldgico, el de un hombre de 51 afos
asociado a la administracion de infliximab, sin encontrar en la bibliografia ni en las
bases de datos asociacion alguna con este farmaco biolégico. En nuestro caso el
paciente presentaba artropatia psoriasica, para la que recibia tratamiento con
infliximab; tras las dos ultimas infusiones del farmaco aparecieron las lesiones y el
cuadro compatible con SS, por lo que se tuvo que retirar y sustituir por otro, sin volver

a reaparecer la sintomatologia posteriormente.

No hemos encontrado en nuestra serie ningun caso de SS asociado al

embarazo.
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Respecto a la localizacion anatémica de las lesiones cutaneas existe
concordancia con los casos publicados® 40, siendo los miembros superiores los mas
frecuentemente afectados con un 66%, seguida de miembros inferiores y tronco,
ambos con el 45% de los casos. El area cérvico-facial es la menos afectada,

presentando un 16% del total (grafico 5).

En cuanto a la morfologia de las lesiones, el 91,6% presentaba las tipicas
papulas/placas eritematoedematosas, a diferencia del 61,1% que describen en la serie
del H. Gregorio Marafién Fernandez-Anton Martinez ef al. Otras formas clinicas son
las pseudovesiculosas o ampollosas, con un 45.8%, y las pustulosas con un 20.8% de

los casos (grafico 6).

En cuanto a los resultados de las pruebas analiticas, soélo en el 50% de los
hemogramas realizados hemos encontrado cifras superiores de 10.000
leucocitos/mm3, y en 11 casos de los 15 en los que se han determinado el porcentaje
de neutrdfilos, éste es mayor del 70%. Si nos detenemos en los casos de SS
asociados a neoplasias, observamos que el varén de 82 afos con sindrome
mielodispasico presenta una tricitopenia con cifras de leucocitos de 3.200/mm3, la
mujer de 64 afios con hepatocarcinoma una citopenia de la serie blanca y las
plaguetas, y el varén de 58 afos con leucemia linfatica cronica una leucocitosis de
35.500/mm3. Es decir, que en el 75% de los pacientes con SS paraneoplasico hemos
encontrado otras alteraciones hematoldgicas asociadas, tal y como se describe en la
literatura. En todos los casos en que se han determinado otros reactantes de fase

aguda como Proteina C Reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
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fibrindbgeno, éstos estdn aumentados respecto a las cifras séricas normales,

coincidiendo con otras publicaciones*!.

En cuanto las manifestaciones clinicas (ver grafico 7), 13 de los 18 pacientes a
los que se les determind la temperatura axilar ésta superd los 37.5°C, 7 pacientes de
los 24 presentaban sintomas articulares generalmente en forma de artralgias (29.2%),
1 paciente presento afectacion ocular y 2 pacientes presentaron afectacion de mucosa
oral en forma de lesiones aftosas, porcentajes que son similares a los de otras

seriesse.

Con respecto a la terapéutica del SS, destacamos el uso de los corticoides (ver
grafico 9). En el 50% de los casos se pautaron corticoides orales a dosis
comprendidas entre 0.5 y 1 mg/Kg/peso, con una duracion variable entre dos semanas
y tres meses y medio. Tan solo en dos de los casos tratados con corticoides orales
hubo recurrencias tras interrumpir al tratamiento, lo que constituye el 16.6%,
porcentaje inferior al recogido en otras series publicadas?? 49, En 4 casos fue suficiente
el empleo de corticoides tdpicos, a veces en asociacion con un antibiético tépico. En
dos casos fueron necesarios fomentos secantes para las lesiones ampollosas. No
hemos empleado otros tratamientos sistémicos recogidos en la bibliografia para

nuestros casos.
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6. CONCLUSIONES

1. Se han detectado diferencias cuantitativas de las asociaciones del SS entre los
casos publicados y nuestras observaciones. Siendo mayor el numero de SS del grupo

infeccioso e inflamatorio que del idiopatico.

2. En los casos relacionados a neoplasias, la aparicion de lesiones del SS ha
precedido a una evolucibn mas rapida y agravamiento de su enfermedad,

contribuyendo a la importancia del SS como arma prondstica en estos pacientes

3. Apenas existe diferencia en el numero de casos que afectan hombres vy
mujeres practicamente es igual, lo que contrasta con los datos de la literatura revisada

en la que generalmente predomina en el sexo femenino.

4, La media de edad en los hombres es 56 afos y en las mujeres 52. La edad
mas frecuente y con mayor numero de pacientes en nuestro estudio fue el de 70-79

anos.

5. Respecto a la sintomatologia acompanante, la manifestacién clinica mas
frecuente ha sido la fiebre, seguida de la artralgia, afectacion de mucosa oral y por

ultimo la afectacion ocular, resultados similares a la literatura revisada.

6. La morfologia de las lesiones mas frecuente ha sido la eritemato-edematosa, y

la localizacion en miembros superiores, seguida de tronco y miembros inferiores.

7. En los parametros de laboratorio el hallazgo mas frecuente ha sido la elevacion

de los reactantes de fase aguda -VSG, PCR vy fibrinbgeno-, seguida de la leucocitosis
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con desviacion a la izquierda. En los casos paraneoplasicos, hemos encontrado

ademas otras alteraciones hematoldgicas asociadas.

8. En cuanto a la estacionalidad, sélo aquellos casos que se asocian a infeccion
de vias respiratorias altas presentan un predominio en invierno; el resto, no tiene una

distribucion especifica.

9. La persistencia y mayor duracién los signos y sintomas de la enfermedad
predominaron en el grupo de etiologia neoplasica, seguido de los pacientes con SS

idiopatico. En el grupo inflamatorio la resolucién de la sintomatologia fue mas rapida.

10. El tratamiento de eleccidon en nuestro caso han sido los corticoides sistémicos,
generalmente con muy buena respuesta, con excepcion de dos pacientes que han
presentado recurrencias tras el abandono del tratamiento y han requerido dosis de

mantenimiento durante unos meses.

11. Resaltar la importancia de la asociacion del SS con enfermedades
autoinmunes e inflamatorias, infecciosas, y sobretodo neoplasicas, ya que puede
presentarse tanto previamente como a posteriori del diagnostico de estos cuadros,
convirtiéndose en ocasiones en una herramienta predictiva de la evolucién y el manejo

de estos pacientes, y por lo tanto, con interés prondstico y terapéutico.

12. Creemos que son necesarios mas estudios tanto retrospectivos como
prospectivos de series de pacientes para poder establecer unas bases
fisiopatogénicas claras y asi entender mejor esta entidad y su relacion con las

enfermedades a las que acompafa.

48



. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio son las siguientes:

El tamano muestral es pequeno dado que esta enfermedad sin ser rara, es

poco frecuente y el estudio solo abarca los pacientes observados en 9 anos.

Al ser un estudio retrospectivo y tratarse de una enfermedad aguda, la
clasificacion del paciente en un grupo etiolégico puede variar, pues la evoluciéon

posterior al periodo de estudio considerado se desconoce.

Muchas de las variables estudiadas son cualitativas discretas, por lo que

hemos manejado estudios no paramétricos para analizar los datos.

Creemos que el numero total de casos de SS podria ser mayor al registrado,
ya que al ser un cuadro agudo y en algunos casos autorresolutivo —aun sin
tratamiento- hay pacientes que no consultan al médico o que sélo acuden al
medico de atenciéon primaria, por lo que esta enfermedad podria estar

infradiagnosticada.
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