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INTRODUCCION

El sindrome de Sweet es una enfermedad que presenta distribucion
mundial, poco frecuente, sin predileccion racial, y descrita por el Dr.

Robert Douglas Sweet en 1964.

Se caracteriza principalmente por la aparicién subita de lesiones en piel,
afectando cualquier region del cuerpo, con un intenso infiltrado
inflamatorio por neutréfilos en la dermis superior, respondiendo al

tratamiento farmacolégico.

Se pretende dar a conocer las principales caracteristicas generales y
bucales que presentan los pacientes con sindrome de Sweet, con el fin de
proporcionar informacion sobre el curso de evolucion y prondstico del

padecimiento.

La razon primordial del interés en esta alteracion para desarrollar esta
investigacion, es debido a que un familiar fue diagnosticado con este
sindrome, siendo dificil de llegar al diagnéstico, ya que es un
padecimiento poco comun, que puede asociarse o confundirse con otras

enfermedades.

Para el cirujano dentista es de vital importancia conocer no solo este
sindrome sino otros sindromes que aunque sean poco frecuentes y se les
considere raros no se esta exento de que alguno llegue a presentarse en
el consultorio, y debe conocerlo para saber que actitud tomar frente a
estos pacientes, asi como la atencién odontoldgica que requieren ya que
debe realizarse de manera especial, por las caracteristicas que

presentan.



ANTECEDENTES HISTORICOS

El sindrome de Sweet por primera vez lo describié el Dr. Robert Douglas
Sweet en un nimero de la revista Britanica de Dermatologia del mes de
Agosto-Septiembre de 1964, como una dermatosis neutrofilica febril

aguda.'?

En este articulo él resume que durante un periodo de 15 afios (1949-

1964) encontrd que la enfermedad en ocho mujeres era distinta y severa.

Estas ocho mujeres de mediana edad presentaron fiebre de inicio brusco,
presencia de placas cutaneas eritematosas y el antecedente de infeccion
de vias respiratorias o del tracto gastrointestinal. Dicha entidad, que es el
prototipo de las dermatosis neutrofilicas, fue llamada enfermedad de
“Goom-Button” en honor a los dos primeros pacientes que presentaron la
enfermedad; sin embargo, también se le conoce como sindrome de Sweet
en honor al primer médico que la describid, o bien, como dermatosis
neutrofilica febril aguda, por sus caracteristicas clinicas e histolégicas.™
En la histologia, las lesiones cutédneas se caracterizaron por un infiltrado

neutrofilico.>*

En 1964, se reporto que el sindrome de Sweet, se caracterizaba por tener

una rapida respuesta al tratamiento con corticosteroides.

En 1968, Whittle et al. reportaron un caso con presencia de fiebre alta,
presencia de placas cutdneas eritematosas y el antecedente de infeccion
de vias respiratorias, y lo nombraron sindrome de Sweet, nombre dado en

honor al primer médico que la describié.*

En 1971 Shapiro et al. reportaron al primer paciente con sindrome de
Sweet asociado a tumor soélido; en un hombre de 58 aflos con carcinoma

testicular. 2



En 1972 se describe la asociacién de enfermedad de Behcet y sindrome

de Swwet.®

En 1973 Matta y Kurban describen a dos mujeres con sindrome de Sweet;
confirmando con la biopsia y la histologia de las lesiones presentes,

manifestaciones previas a una leucemia aguda.

Probablemente el primer caso de sindrome de Sweet asociado a artritis

reumatoide (AR), descritd por Gunawardena et al en 1975.

En 1976 Klock et al, observan el primer nifio, de 10 afios con sindrome de

Sweet.
En 1977, la indometacina se presenta como una alternativa promisoria.

En 1979, el propio Sweet reviso los primeros 15 afios de la existencia de

la dermatosis que lleva su nombre.
En 1983, Noguera describe el primer caso asociado al embarazo.

Benton y cols. describieron por primera vez una asociacion del sindrome

de Sweet con colitis ulcerosa (CU) en 1985.°

Kemmet y cols. describieron por primera vez dos mujeres con Sindrome

de Sweet y colitis granulomatosa.

Parsapour et al describieron a los pacientes con sindrome de Sweet de
menor edad publicados hasta el momento.

Su y Liu propusieron los primeros criterios diagndsticos en 1986;%%"® que
posteriormente fueron revisados y modificados por Von der Driesch en
1989 y 1994,*8y reportan por primera vez la variedad de sindrome de
Sweet inducida por farmacos en relacion con la administracion de

trimetropima-sulfametoxazol.??

Lazzarus et al determinan, en 1986, las primeras manifestaciones
extracutaneas, caracterizadas por la presencia de infiltrados neutrofilicos

en otros érganos.



Thompson y Montarella, Clark et al, y Cohen realizaron una lista de varios

farmacos asociados al sindrome de Sweet.®

En 1991 se introdujo el término de dermatosis neutrofilica febril aguda,®y
Kemmet et al, describen que 6 de sus 7 pacientes con sindrome de Sweet
presentaban ANCA (anticuerpos anticitoplasma de los neutrdfilos)

positivos.®

En 1996, D.C. Walker y P.R. Cohen adoptaron los criterios diagnosticos
de Su y Liu para definir el sindrome de Sweet clasico (o asociado a
malignidad) e introdujeron, ademas, los criterios diagnésticos del

sindrome de Sweet inducido por medicamentos.?®
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CAPITULO 1.GENERALIDADES

1.1 FISIOLOGIA DE LA PIEL

La piel es un 6rgano complejo que forma una extensa capa variable en
grosor que cubre todo el cuerpo. La extensién del 6rgano cutaneo es
variable segun la talla y la complexion del individuo. Es pues, el érgano

mas extenso y de méas peso y volumen del cuerpo.®

La piel y sus derivados recubren la parte externa de la superficie corporal
y son el 6rgano mas grande del cuerpo; representan el 15-20% de la

masa corporal total.**

El grosor de la piel varia segun las regiones del cuerpo y el estado

nutricional del individuo.®

El color de la piel depende de varios factores. Es fundamental la cantidad
del pigmento melanico que contiene, pero influye de manera importante la
red capilar, la transparencia de las células epidérmicas e inclusive otros

pigmentos como la hemosiderina y los carotenos.

Un centimetro cuadrado de piel posee 5 foliculos pilosos, 15 glandulas
sebaceas, 100 sudoriparas, 4m de nervios y 1m de vasos, 5000

organelos sensitivos y 6 millones de células.

La piel normal varia segun el sexo, la edad y la topografia de la
persona; y se compone de agua, electrolitos, minerales, proteinas,

lipidos, hidratos de carbono, enzimas y vitaminas.

Fig. 1 Piel normal.*?

11



La piel y sus anexos proceden de dos capas embrionarias distintas:
ectodermo y mesodermo; desde el punto de vista embriologico se puede
distinguir tres capas: epidermis, la dermis y la hipodermis o tejido celular
subcutaneo, bajo esta capa se encuentran la aponeurosis, vainas

tendinosas y hueso.

Pelo
Glandula cebacea

La Piel °

Terminaciones Nerviosas aferentes

- Epidermis
|~Nervio

- Dermis
L Foliculo pilogo

Ligamento Tejdo subeutaneo

Cutaneo

Fascis profunda
Vasos

Capilares Wasos Sanguineos y lirfaticos

Musculo erector

Glandula/  del pelo

Sudoripara Grasa, Colageno, Microblastos

Fig. 2 Capas de la piel.”

Funciones de la piel:

a) Proteccion contra lesiones, invasion bacteriana y desecacion.

b) La regulacion de la temperatura corporal.

c) Recepcion de sensaciones continuas del ambiente (por ejemplo;
tacto, temperatura y dolor).

d) Excrecion de glandulas sudoriparas.

e) Absorcion de la radiacién ultravioleta del sol para la sintesis de

vitamina D.**
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% Epidermis

Es la capa superficial de la piel, se deriva del ectodermo y se constituye
con epitelio escamoso estratificado queratinizado.™

La epidermis tiene 0.07 a 0.12 mm de grosor en la mayor parte del
cuerpo, con engrosamiento localizado en las palmas de las manos y las
plantas de los pies (donde puede alcanzar hasta 0.8 mm y 1.4 mm de
grosor, respectivamente). El epitelio escamoso estratificado queratinizado

de la piel se conforma con cuatro poblaciones de células:

e Queratinocitos: son el tipo celular predominante de la
epidermis. Al abandonar la capa epidérmica basal asumen dos
actividades esenciales para su funcion: a) la produccion de
queratina, que llega a ocupar toda la célula; y b) la creacion de
una barrera contra el agua.™

e Células de Langerhans: células presentadoras de antigeno
ubicadas entre las células del estrato espinoso.**

e Melanocitos: derivados de las células de la Cresta neural,
producen pigmento de melanina que confiere una coloracion
oscura a la piel.

e Células de Merkel: dispersadas entre las del estrato basal,

pueden servir como mecanorreceptores.

La citomorfosis de los queratinocitos durante la migracion de la capa
basal de la epidermis a su superficie permite identificar cinco zonas de la
epidermis con morfologias distintas de la capa mas interna a la externa

son:

Estrato basal (germinativo)
Estrato espinoso
Estrato granuloso

Estrato ltcido

ok~ w0 DN PF

Estrato cérneo
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La piel se clasifica como gruesa o delgada segun sea el grosor de la
epidermis. Estos dos tipos se distinguen por la presencia o ausencia de

ciertas capas epidérmicas y pelo.*

La piel gruesa recubre las palmas de las manos y las plantas de los pies;
carece de foliculos pilosos, musculos erectores del pelo y glandulas

sebéaceas, pero posee glandulas sudoriparas.

La piel delgada recubre la mayor parte del resto del cuerpo. La epidermis
de la piel delgada tiene un estrato corneo delgado y carece de estrato
licido y estrato granuloso definidos. La piel delgada tiene foliculos
pilosos, musculos erectores del pelo, glandulas sebaceas y glandulas

sudoriparas.
1. Estrato basal (germinativo)

La capa mas profunda de la epidermis, aislada de células cubicas a
cilindricas bajas, con actividad mitGtica, est4 separada de la capa papilar
de la dermis por una membrana basal, bien desarrollada; en esta capa

también se encuentran células de Merkel y melanocitos.
2. Estrato espinoso

La capa méas gruesa de la epidermis, cuyos queratinocitos, que se
conocen como células espinosas, se interdigitan entre si y forman
puentes intercelulares y un gran numero de desmosomas: las células
espinosas poseen multiples tonofilamentos y granulos de recubrimiento
de la membrana y tienen actividad mitética; esta capa también tiene
células de Langerhans.

3. Estrato granuloso

Tres a cinco capas celulares de espesor, estos queratinocitos audn
conservan sus nucleos; las células contienen granulos de queratohialina
grandes, gruesos y granulos de recubrimiento de la membrana. Solo se

encuentra en la piel gruesa.**
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4. Estrato lGcido

Capa delgada de tincion clara de queratinocitos sin ndcleo ni organelos;
las células contienen filamentos de queratina y eleidina agrupados en

forma densa. Sélo se encuentra en la piel gruesa.
5. Estrato corneo

Multiples capas de células queratinizadas, aplanadas y muertas,
queratinocitos, sin nucleos ni organelos (células escamosas o corneas),

que se reemplazaran.**

— . 7 Dead
Stratum = —— 7" keratinocytes  Superficial
corneum - - —— - A Stratum

corneum

Lamellar granules

granulosum s . ‘i
(@I 8 e/d Keratinocyte

%Y

Stratum
lucidum
Stratum
granulosum

)

Stratum ——§} W
spinosum * R

N - Langerhans cell

Stratum
spinosum

0 L
ol 17 Merkel cell
l—\—‘v Tactile disc

¥ ~——— Sensory neuron

Stratum
basale

Fig. 3 Capas de la epidermis."

< Dermis

La dermis, es la capa de piel situada inmediatamente debajo de la
epidermis, derivada del mesodermo y se compone de una capa capilar

laxa y una mas profunda reticular densa.*

Se compone de tejido conjuntivo colagenoso denso e irregular, que
contiene sobre todo fibras de colagena tipo | y redes de fibras elasticas,
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que apoyan a la epidermis y unen la piel a la hipodermis subyacente

(fascia superficial).

e Capa papilar

Se interdigita con la epidermis y forma el componente de papilas dérmicas
del aparato reticular, fibras de colagena tipo Il y elasticas en una
disposicion laxa que fijan fibrillas (colagena tipo VII); en esta capa se
localizan lechos capilares en abundancia, células de tejido conjuntivo y
mecanorreceptores; en ocasiones también se encuentran melanocitos en

la capa papilar.**
e Capareticular

La capa mas profunda de la piel; colagena tipo I, fibras elasticas gruesas
y células de tejido conjuntivo; contiene glandulas sudoriparas y sus
conductos, foliculos pilosos y musculos erectores del pelo, glandulas

sebaceas y mecanorreceptores (como corpusculos de Pacini).
% Hipodermis

La hipodermis, el tejido subcutaneo mas laxo que la dermis. La
hipodermis no es parte de la piel sino que constituye la fascia superficial
de la diseccién anatdbmica macroscépica que recubre la totalidad del
cuerpo, en un plano profundo respecto de la piel. Las personas nutridas
en exceso o que viven en climas frios poseen una gran cantidad de grasa
depositada en la fascia superficial (hipodermis), que recibe el nombre de
paniculo adiposo. La grasa subcutanea tiene una funcién de aislamiento

térmico y reserva nutricional.*
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1.2 INMUNOLOGIA

La palabra inmunidad se deriva del latin immunis, que significa “exento”.
Goldsby R. dice que la inmunologia es una ciencia que surgié cuando se
observd que los individuos recuperados de ciertos trastornos infecciosos

quedaban protegidos después contra la enfermedad.*®

Hay dos clases de inmunidad: la inmunidad innata y la inmunidad

adquirida.

R

« Inmunologiainnata

La inmunidad innata comprende los mecanismos de defensa bioquimicos
y celulares presentes incluso antes de que se produzca la infeccion, y que
estan preparados para responder con rapidez ante ésta. Estos
mecanismos reaccionan solo frente a microorganismos y no frente a
sustancias no infecciosas y responden esencialmente de la misma
manera ante infecciones repetidas. Los principales componentes de

inmunidad innata consisten en:®

1. Barreras fisicas y quimicas, como los epitelios y las sustancias

antimicrobianas sintetizadas en las superficies epiteliales.

2. Células fagociticas (neutréfilos, macrofagos), linfocitos y células

NKs (células asesinas naturales).
3. Proteinas del complemento y otros mediadores de la inflamacion.

4. Citocinas que regulan y coordinan numerosas actividades de las

células de la inmunidad innata.
< Inmunidad adaptativa o adquirida

La inmunidad adaptativa es especifica y precisa, conformada por distintas
moléculas y la capacidad de memoria y de responder con mas intensidad
a la exposicion repetida a un mismo microorganismo. El sistema

inmunitario adaptativo es capaz de reconocer y reaccionar frente a un
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gran numero de sustancias microbianas y no microbianas. Ademas, tiene
una extraordinaria capacidad para distinguir entre moléculas y
microorganismos diferentes, incluso muy relacionados y, por esta razon,
también se denomina inmunidad especifica. Los principales elementos
implicados son los linfocitos (B y T), las células presentadoras de
antigenos (células dendriticas, macréfagos, monocitos, etc.) y los
anticuerpos o inmunoglobulinas producidos por los linfocitos B, asi como
el sistema de complemento y las citocinas, que van a organizar y

coordinar el comportamiento de los componentes celulares.
La inmunidad adaptativa puede ser activa o pasiva:*’
e Inmunidad activa

Es la que se desarrolla en el curso de una enfermedad infecciosa con la
participacion de varias células de la inmunidad adquirida, proceso del cual
se guarda memoria. Este tipo de inmunidad explica la resistencia que se
adquiere contra ciertas enfermedades infecciosas, especialmente las
producidas por algunos virus, gracias a la cual una vez que una persona
sufra la infeccion y se recupere, queda protegida de por vida, contra el

Mmismo virus.

La inmunidad activa se puede adquirir sin sufrir la enfermedad por medio
de las vacunas que “ensefian” al sistema inmune a defenderse de

determinado microorganismo.
e Inmunidad pasiva

Es el proceso de defensa que se logra contra enfermedades infecciosas
mediante el empleo de anticuerpos protectores producidos en otro
individuo de la misma especie o de especie diferente. Por este método es
posible evitar el desarrollo de una enfermedad en una persona infectada
cuyo sistema inmune no ha tenido tiempo de desarrollar mecanismos de
defensa o que carece de ellos. Este mecanismo es el responsable de la

defensa del nifio contra una serie de procesos infecciosos en sus

18



primeros meses de vida, gracias a los anticuerpos que recibe de la madre
a través de la placenta, o por medio de calostro y la leche.’

Fig. 4 Inmunidad pasiva.*®

< Organos y células del sistema inmune

Los 6rganos del sistema inmune son aquellos en los cuales se generan,
maduran e interactian las células que lo conforman. Se dividen en

primarios, secundarios y terciarios."’

Los primarios son la médula 6sea, en donde se producen todas las
células del sistema inmune, y el timo, en donde maduran y se selecciona

una subpoblacion de los linfocitos; los linfocitos T.

Los érganos linfoides secundarios son el bazo y los ganglios linfaticos, en
donde los linfocitos reciben la informacion de la llegada a la periferia de
un microorganismo, se activan e inician su transformacion para iniciar la
produccion de moléculas de defensa como citoquinas y anticuerpos. Por
los canales linfaticos y por la sangre llegan a los ganglios las células que
traen la informacion capturada por las células fagociticas en la piel o en
las mucosas. En el bazo se filtra” la sangre de todo lo extrafio para
destruirlo e iniciar una respuesta inmune. La respuesta inmune es la
accion conjunta de células y moléculas que nos defienden de las
agresiones externas por agentes infecciosos y de las internas causadas
por alteraciones que producen los agentes infecciosos Yy las

degeneraciones malignas.
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Se llaman 6rganos linfoides terciarios a las neoformaciones de acumulos
linfoides que se generan en las infecciones cronicas y en las afecciones

autoinmunes.’

ORGANOS DEL SISTEMA INMUNE

Ganglios linfaticos: sitio
de filtracion de los fluidos y
maduracién de los gidbulos
blancos

Timo: Sitio de
maduracién de
células T

Bazo: Sitio de
maduracion y
almacenamiento de
los linfocitos

rMédula 6sea: sitio de
maduracion de células B

Fig. 5 Organos del sistema inmune.*

Varias células altamente especializadas participan en los diferentes
mecanismos de defensa. De la célula madre o pluripotencial de la médula
O0sea, bajo el influo de diferentes factores de maduracién vy

transformacién, se originan dos lineas especiales: la mieloide y la linfoide.

La linea mieloide da origen a: neutréfilos polimorfonucleares (PMN), a
monocitos, células dendriticas que con los macréfagos, derivados de los
monocitos cumplen la funcion de llevar a los o6rganos linfoides
secundarios las moléculas captadas en la periferia. También pertenecen
a la linea mieloide los eosindfilos y mastocitos, que participan en la

iniciacion o refuerzo del proceso inflamatorio.’

La linea linfoide da origen a: las células asesinas naturales (NKs), que
atacan directamente a los microorganismos que intenten invadir al
organismo, a las células infectadas por virus y a las células malignas; los
linfocitos T y B, que son las células de mayor jerarquia dentro del sistema

inmune, responsables de la respuesta inmune adquirida y que son
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responsables, respectivamente, de un tipo de inmunidad conocida como

celular y de otra como inmunidad protectora de anticuerpos.

CELULA MADRE
PLURIPOTENGIAL

LINEA LINFOIDE o \:iNEAMIELOIDE

CELULA
MIELOIDE

i GRANULOCITOS

G
LINFOGITOS T \
LINFOGITOS s& eI N
PRESENTACORAS

T |pleg
\Y

MACROFAGD Ba| EOSINOFILOS

-' BASOFILOS
MO 5 P

ANTICUERPOS MGHOCITO G.DENORITICA  FLAGUETAS

Fig. 6 Linea linfoide y linea mieloide.*

Otras células que participan en algunos de los mecanismos de defensa

son:Y’

Eritrocitos. Capturan complejos inmunes, compuestos por la unién
de antigenos y anticuerpos y los transportan al higado y al bazo en
donde son catabolizados y desactivados para evitar que puedan
ejercer efectos nocivos.

Células epiteliales. Son el componente estructural de las barreras
externas, piel y mucosas y productoras de moléculas que atacan
microorganismos y estimulan las células especificas del sistema
inmune.

Endotelio vascular. Forman el recubrimiento interno de los vasos y
participan en el control de la circulacién de los leucocitos por medio
de la expresion de moléculas de adherencia que al interactuar con
sus ligandos presentes en los leucocitos, inician el mecanismo de
transito de los diferentes leucocitos de la sangre a los tejidos.
Plaguetas. Participan activamente en el mecanismo de la

coagulacion, en el proceso de la inflamacién, y en la produccién de
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diferentes citoquinas que ayudan en la regulacion de la inmunidad

innata.

Las moléculas que participan en los mecanismos de defensa inmune

son:Y’

e PRR (pattern-regnition receptors. Receptores presentes en
la membrana de los fagocitos, neutrofilos polimorfonucleares
(PMN), monocitos y en las células asesinas naturales (NKs)
que reconocen moléculas de los microorganismos
patébgenos conocidas como PAMPs (patthogen-associated

molecular patterns).

e Antigenos de histocompatibilidad. MHC (Complejo Mayor de
Histocompatibilidad)). Moléculas que presentan a los

linfocitos los agentes proteicos.

e CDs (Cluster differenciation), moléculas que se ubican en la
membrana de las células, que cumplen diferentes funciones
y cuya identificacién permite distinguir y caracterizar las sub-
poblaciones celulares. En la membrana de las células del

sistema inmune se han identificado mas de 300 diferentes.

e Antigeno, Ag. Es toda molécula presente en
microorganismos o células, que tienen la capacidad de

inducir una respuesta inmune especifica.

e Anticuerpos, Acs. Son proteinas, llamadas inmunoglobulinas
(Igs), que son producidas por células derivadas de los
linfocitos B, llamadas células plasmaticas. Se generan como
respuesta al contacto de estas células con un Ag. El
organismo produce un Ac distinto para cada Ag, por lo que
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hace que la reaccién antigeno-anticuerpo, Ag-Ac, sea muy
especifica.

Segun el tipo o isotipo de cadena H que poseen las inmunoglobulinas, se

dividen en 5 clases con propiedades distintas:*’

IgG: son las mas abundantes. Existen al menos cuatro subclases de IgG.
Predominan en la respuesta inmunitaria secundaria y tienen actividad
antitoxina. Activan el sistema de complemento facilitando asi la
fagocitosis. Atraviesan la placenta, por lo que confieren inmunidad al

neonato.

IgM: se producen en la respuesta primaria. Son formas arcaicas de
elevado peso molecular se secretan a la circulacion en forma pentamérica
activan facilmente el sistema de complemento y actiGan como opsoninas

(recubren al agente extrafio y facilitan su fagocitosis por los macréfagos).

IgA: es el anticuerpo predominante en las secreciones seromucosas Yy
constituye la defensa ante las infecciones bacterianas. No atraviesa la

placenta, pero puede transmitirse al recién nacido en el calostro.

IgD: minoritaria en el plasma, se encuentra en las mucosas y en las
membranas de los linfocitos B, por lo que parece jugar un papel

importante en la diferenciacién linfocitaria inducida por antigeno.

IgE: escasa en el plasma, aparece en la membrana de basbfilos y
mastocitos, juega un papel importante en las reacciones de
hipersensibilidad inmediata, anafilaxia, y también reacciones parasitarias.
La interaccidn de las IgE de la superficie celular con un alergeno induce la
degranulacién de los mastocitos, liberando sustancias
farmacoldgicamente activas como la histamina, prostaglandinas y otros

intermediarios de la respuesta inflamatoria. *’
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e Citocinas. Son moléculas pequeiias de 30 kilo Dalton
(KDa), proteicas o glucoproteicas, que actian como
mensajeras y llevan informacion de una célula a otra. La
mayor parte de las células del organismo producen una o
varias y, a su vez, responden a varias de ellas. Participan en
los procesos de inmunidad innata y adquirida. Varias son
producidas por células del sistema inmune y actdan sobre
otras células del mismo sistema por lo cual se conocen
como interleucinas (ILs).*®

Muchas de estas sustancias son producidas por células del
sistema inmunitario (macrofagos, linfocitos y células asesinas
naturales), pero también por células no inmunitarias como:
fibroblastos y células endoteliales por lo que para agruparlas se les
dio el nombre de citocinas.

En la inmunidad innata, las citocinas efectoras son producidas
principalmente por los fagocitos mononucleares, y por eso se
llaman monocinas.

La mayoria de las citocinas de la inmunidad especifica son
producidas por linfocitos T activados, y tales moléculas son

llamadas linfocinas.

Funciones bioldgicas de las citocinas:

e Diferenciacion y maduracion celular.

¢ Intervienen en la inflamacién aguda y cronica.

e Ayudan a la regeneracion tisular.

e Promueven la angiogénesis.

e Modulacion de la respuesta inmunitaria local y
sistémica.

¢ Inducen sintesis y accion de otras citocinas.

e Crecimiento y diferenciacion de células
hematopoyeéticas.

e Apoptosis.
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e Otros procesos bioldgicos.

Pueden tener funciones autocrinas (actuar sobre la célula que la

produjo), paracrinas (actuar sobre células vecinas) y endocrinas

(actuar a distancia sobre otras células).

También inducen patologia si no se expresan apropiadamente.*®

Las citocinas se pueden clasificar en varias formas:

e Citocinas de la inmunidad innata (proinflamatorias).

e Citocinas de la inmunidad adquirida (antiinflamatorias y/o

derivadas de linfocitos T).

¢ Citocinas hematopoyeéticas.

Tabla 1. Clasificacion de las citocinas.®

Citocinas

proinflamatorias

Citocinas
antiinflamatorias
ylo derivadas de

linfocitos T

Citocinas
hematopoyéticas

Interleucina 1(IL-1),
(IL-6), de
necrosis tumoral alfa
(TNF-a),
Quimiocinas  (IL-8,
RANTES, MAP-I),
Interferones alfa y
(a y B) e
Interleucina 12 (IL-
12).

Factor

beta

Derivadas de Thil:
Interferdén
(INF-y), IL-2, Factor
de necrosis tumoral
beta (TNF-B), Factor
de la migracién de
Macrofagos (MIF).
Derivadas de Th2:
Interleucina 4 (IL-4),
(IL-5), (IL-10), (IL-
13), (IL-18).

gamma

Interleucina 3 (IL-3),

(IL-7), Factor
estimulador de
colonias (CSP),
CSF-granulocitos

(G-CSF), CSF-

macrofagos (CSF-M),
CSF-granulocitos-
macroéfagos (GM-

CSF).

De estas citocinas se destaca mencionar que la Interleucina 1 (IL-1, IL-3,
IL-6, IL-8) el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), el
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factor estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) y el

interferén gamma (INF-y), tienen relacion en la etiopatogenia del

sindrome de Sweet.'®

Interleucina 1 (IL-1): es uno de los pirbgenos enddgenos,
actia sobre células del centro termorregulador en el
hipotalamo anterior. En el higado coadyuva con otras
citoquinas, como la IL-6 en la sintesis de las llamadas
proteinas de la fase aguda de la inflamacion y en el
musculo incrementa su  catabolismo para liberar
aminoacidos requeridos para la sintesis rapida de

anticuerpos.’

Interleucina 3 (IL-3): es producida por los linfocitos T
activados por la IL-2. Establece un puente entre el sistema

inmune y la hematopoyesis.

Interleucina 6 (IL-6): estimula la produccion de citocinas
por parte de diferentes células. Induce en el higado la
produccion de moléculas que incrementan la inflamacion,
(proteinas de la fase aguda de la inflamacion).!” Se ha
reportado que células secretoras de IL-6 se encuentra mas
frecuentemente en pacientes con periodontitis que con

gingivitis.*®

Interleucina 8: atrae neutrdfilos hacia el endotelio vascular
y orienta su paso a los tejidos, hacia el sitio de agresion,
para que inicien la fagocitosis de los microorganismos. Es
producida por células endoteliales y por fibroblastos. Es
parte responsable del infiltrado leucocitario a nivel de las
placas de psoriasis y en las sinoviales en los procesos de

artritis reumatoide. %’
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Factor estimulador de colonias de granulocitos (G-
CSF): se genera en las zonas de infeccion y actia como
una hormona endocrina para movilizar neutrofilos desde la
médula désea que sustituyan a los consumidos en las

reacciones inflamatorias.

Factor estimulador de colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF): favorece la maduracion de las
células de la médula Osea en células dendriticas y

monocitos.

Se utilizan G-CSF y GM-CSF recombinantes para estimular la

recuperacion de la médula ésea tras la quimioterapia por un cancer o un

trasplante de la médula 6sea.*®

Interferon gamma (INF-y): es el principal activador de los
macrofagos. Es producidos por los linfocitos-CD4 y por las
células asesinas naturales (NKs) bajo el influjo de la
interleucina 12 (IL-12) y de los factores de crecimiento de
fibroblastos y de crecimiento epidérmico. La vitamina D3 y la
ciclosporina A frenan su produccién.®’

Sus funciones son: a) activar a los macréfagos para qué
destruyan los microorganismos que hayan fagocitado, b)
inducir en los macrofagos la produccion de radicales
bactericidas del oxigeno y nitrégeno, c¢) estimular la
expresion de moléculas de antigeno leucocitario humano
(HLA-I 'y HLA-II), d) inducir la transformacion de linfocitos T
virgenes a Th, e) frenar la produccion de inmunoglobulinas
GyE (IgG, IgE).Y
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¢ Quimiocinas. Son un grupo de citocinas responsables de
atraer a las diferentes células del sistema inmune al lugar
requerido para asegurar una adecuada repuesta de defensa.
e Moléculas de adherencia. Tiene la funcion de facilitar la
union de los diferentes leucocitos a las células del endotelio
vascular y a la matriz extracelular para facilitar su migracion

de la sangre al lugar de una agresién por un patégeno.*’

« Componentes celulares y tisulares de la respuestainmune

Citoesqueleto. Es la estructura intracitoplasmatica responsable de los
movimientos de translacion de los leucocitos y de las moléculas y
estructuras de su citoplasma. Esta constituido por una serie de proteinas

que forman fibras y microttbulos.*’

Matriz extracelular. Constituye una parte importante de todos los tejidos
y sirve de soporte a las células que lo integran. Estd formada por la
interaccion de polisacaridos y fibras proteicas como colageno, elastina,
laminina y fibronectina. La matriz sirve de soporte a los leucocitos que
salen del torrente circulatorio a cumplir funciones de defensa en los

tejidos a donde haya ingresado un patégeno.

Membranas basales. Son estructuras especializadas de la matriz
extracelular que permiten la compartimentalizacién de los tejidos y que
captan mensajes para transmitirlos al endotelio vascular o las células que
tienen contacto con ellas. La integran células de colageno 1V, laminina y

proteoglucanos.

Uniones celulares. Las células pueden estar unidas entre si o con las
laminas basales por las siguientes estructuras:1) uniones estrechas,
presentes entre las células epiteliales que contengan liquidos e impiden
Su paso, como ocurre en el epitelio intestinal; 2) desmosomas, estructuras

gue unen fuertemente a las células entre si pero dejan espacio entre
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ellas; 3) uniones de conexion, constituidas por moléculas de conectinas
que forman tubos que van de una célula a otra vecina y que permiten el
paso de iones y moléculas de pequefio tamafo; 4) nanotubulos,
estructuras de un didmetro de 50 a 200nm cuya longitud puede superar

varias veces el diametro de una célula.’
< Sistemas enziméaticos

Sistema de complemento. Esta constituido por un conjunto de proteinas
del plasma, que se activan enzimaticamente y en cascada y que
amplifican la respuesta inmune al aumentar la fagocitosis, iniciar un

proceso inflamatorio y destruir por accion directa, gérmenes y células.

Sistema de coagulacion. Es el conjunto de proteinas cuya principal
funcién es la hemostasis para evitar la pérdida de sangre por la ruptura de
un vaso. Ademas, la fibrina forma un gel alrededor de lo extrafio para

aislarlo y evitar su propagacion si es un microorganismo.

Sistema de las kininas. Es un complejo enzimético que interactda en los
sistemas anteriores para incrementar la respuesta inflamatoria al

aumentar la permeabilidad capilar.
s Mecanismos especiales

El sistema inmune emplea mdultiples mecanismos de defensa los
principales son: la fagocitosis, el sistema de complemento y la
inflamacion. La fagocitosis se puede definir como el proceso por el cual
las células especializadas buscan, localizan, identifican e introducen a su
citoplasma particulas o gérmenes extrafios para destruirlos y digerirlos y
la inflamacién es el conjunto de mecanismos por los cuales los tejidos
vivos se defienden contra moléculas, gérmenes y factores fisicos, para
aislarlos, excluirlos o destruirlos y reparar los dafios ocasionados por el

factor agresor. '
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+ Autoinmunidad

La autoinmunidad, es una respuesta inmune anormal, de tipo celular o
humoral contra agentes propios, se caracteriza por la activacion de

células T o B o ambas. !

Ocasionalmente algunas células del sistema inmune logran evadir los
controles que evitan el que ellas puedan atacar los agentes propios y

generan un proceso inflamatorio que es conocido como autoinmune. *’

Las enfermedades autoinmunes afectan al 5% de los seres humanos, dos

tercios de los cuales son mujeres.

Se desconoce la causa directa de los procesos autoinmunes, pero hay

claros indicios de la participacion de factores genéticos y ambientales.

Los factores genéticos juegan un papel importante en la génesis de
muchas enfermedades autoinmunes. Sélo cuando coinciden varios genes
de susceptibilidad se produce autoinmunidad. Hay ciertos genes que se
asocian con un riesgo mayor, por ejemplo CMH (Complejo Mayor de
Histocompatibilidad) y otros, en cambios son genes protectores. Algunos
defectos genéticos pueden predisponer a mas de una enfermedad
autoinmune. En las personas genéticamente susceptibles se requiere
normalmente, un factor desencadenante para que se produzca

reactividad. Este factor puede ser ambiental, farmacolégico o infeccioso.?!

< Deficiencia de la estructura o funcionamiento del sistema

inmune

El sistema inmune puede tener defectos estructurales por carencia o mal
funcionamiento de determinados genes lo cual conduce a la aparicion de
afecciones conocidas como inmunodeficiencias primarias que se
acompafian por lo regular, de procesos infecciosos a repeticion

frecuentemente mortales.” Las inmunodeficiencias primarias (IDP)
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constituyen un grupo de enfermedades muy heterogéneo en sus
manifestaciones clinicas, siendo la causa que los origina alteraciones
congénitas en un gen del sistema inmunoldgico. Se han descrito mas de
50 sindromes diferentes de IDP pudiendo incluir todos los componentes
del sistema inmunitario como, linfocitos, células fagocitarias y proteinas
del complemento. Existe una gran variedad en la forma de manifestarse
estas enfermedades, siendo bien conocidas las infecciones respiratorias
recurrentes, problemas digestivos no necesariamente infecciosos (diarrea/

mal absorcién), manifestaciones en piel (urticaria/ infecciones).*

La mayoria de los errores biolégicos de estas enfermedades son rasgos
recesivos, algunos de ellos ocasionados por mutaciones en los genes del

cromosoma X, y otros en los cromosomas autosémicos.

Hay que destacar que las mutaciones en un determinado gen pueden dar
lugar a enfermedades con fenotipos diferentes, no encontrandose en las

inmunodeficiencias en general correlacion entre fenotipo y genotipo.

La clasificacion de las IDP ha variado con el tiempo y aunque en la
actualidad los datos clinicos contindan siendo de gran valor en el
diagnéstico, hoy gracias a la biologia molecular se realizan técnicas de
mapeo que permiten denominar a la enfermedad con el nombre del gen
responsable. Este logro ha hecho posible el planteamiento de nuevas
estrategias a la hora de tratar a estos pacientes, determinar la condiciéon
de portadores, hacer un diagnéstico prenatal y dar un consejo genético
adecuado.

El Comité Cientifico de la International Unién et Immunological Societies
(UIUS) para el estudio y clasificacion de las IDP publicé su ultima revision
en octubre de 1999 agrupando a 64 de estas enfermedades en siete
grandes apartados que relacionan cada IDP con la alteracion del sistema

inmunitario que la produce:*
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1. Deficiencia predominante de anticuerpos.
2. Combinadas.

w

Otros sindromes bien definidos (Wiskott-Aldrich, Ataxia-
telangiectasia y sindrome de DiGeorge).

Deficiencias del sistema de complemento.

Defectos congénitos en el numero o funcion de los fagocitos.

Inmunodeficiencias asociadas a procesos linfoproliferativos.

N o g bk

Otras inmunodeficiencias.

Se clasifican de forma separada aquellas IDP (38 en total) que se asocian

0 son secundarias a otras enfermedades congénitas o hereditarias.

% Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son respuestas anormales del
sistema inmunitario que ocurren cuando el individuo se expone a
sustancias que por lo general no son dafinas. Estas respuestas provocan
reacciones de tanto alérgicas como no alérgicas y su severidad puede ser

de leve a mortal.*®

Gell y Coombs en 1963 desarrollaron una forma de clasificar las
reacciones de hipersensibilidad. Esta clasificacion divide a la
hipersensibilidad en cuatro tipos principales: tipo I, o hipersensibilidad
inmediata; tipo Il, o citotoxidad mediada por anticuerpos; tipo Ill o de

complejos inmunitarios y tipo 1V, retardada o mediada por células.
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Tabla 2. Clasificacion de Coombs y Gell reacciones

hipersensibilidad.*

Tipo | Nombre Tiempo de | Mecanismo Tipo de
descriptivo iniciacion manifestacion
I Atopia y | Minutos La IgE reacciona | Anafilaxia sistémica:
Anafilaxia por contra el antigeno y | asma, angiodema,
IgE se une a las células | urticaria, alergia a
cebadas y basdfilos, | alimentos y eccema
causando la liberacion
de sus mediadores
vasoactivos
1 Citotoxicidad 5a8horas | Anticuerpos dirigidos | Reacciones de
mediada por contra antigenos de | transfusion
IgG, IgM superficie, causan la | sanguinea, anemia
destruccion celular | hemolitica
por activaciébn del | autoinmunitaria,
complemento eritroblastosis fetal
1l Hipersensibilidad | 2 a 8 horas | Complejos antigeno- | Localizada: Reaccion
mediada por anticuerpo de Arthus.
complejos depositados en | Generalizada: Atrtritis
inmunitarios diferentes areas del | reumatoide, nefritis
organismo inducen | glomerular,
activacion del | enfermedad del suero,
complemento e | lupus eritematoso
inflamacion
\Y Hipersensibilidad | 24 a 72 | Células T | Rechazan injerto,
mediada por | horas sensibilizadas liberan | dermatitis por
células citocinas que activan | contacto, reaccién de

macréfagos y células

T citotoxicas

la tuberculina

Un elemento clave asociado a las células, imprescindible para el

desarrollo de

la respuesta

inmunitaria es el

complejo mayor

de

33




histocompatibilidad (MHC). La capacidad del organismo para permitir la
discriminacion entre lo propio y lo extrafio se atribuye al accionar de un
grupo de genes agrupados en el Complejo Mayor de

Histocompatibilidad.*’

En el hombre, este complejo esta situado en el cromosoma 6, la region
esta compuesta por 421 genes de los cuales el 60% se expresan, tienen
un tamafno de 3.6 Mb y el 22% tienen funciones inmunes; y se denomina
HLA, (antigeno leucocitario humano).Este grupo de genes, heredados del
padre y de la madre, codifica al menos 3 clases de moléculas, las
moléculas clase I, Il, lll, aunque el peso de las funciones de
histocompatibilidad y reconocimiento antigénico recae principalmente
sobre las proteinas producidas por los genes de clase | y Il (CMH-I y
CMH-II).

Complejo Mayor de Histocompatibilidad
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Fig. 7 Localizacion del MHC en el brazo corto del cromosoma 6.2

Sélo los antigenos presentados por el HLA, pueden ser reconocidos por
algunos tipos celulares, como los linfocitos T. EI MHC, es un conjunto de
genes estrechamente ligados y muy polimorfos, que deben su nombre a

su implicacién en la aceptacion o rechazo en el trasplante.

34



El HLA presente en casi todas las células del organismo constituye la
tarjeta de presentacion de cada ser vivo individual y por lo tanto ayuda a
distinguir lo propio de lo ajeno. La expresion de estos genes, da lugar a
elementos con funciones muy distintas. Una de las mas importantes es

la unién a péptidos antigénicos y su presentacion a los linfocitos T.’

Dentro del MHC se diferencian tres regiones que agrupan genes llamados

de clase |, Il, y lll respectivamente.

Los de la clase | generan los anticuerpos HLA-I que colonizan la
membrana de casi todas las células del organismo, con excepcion de las
células sin nucleo como los eritrocitos. Se expresan en todas las células
somaticas nucleadas del organismo y dan lugar a diferentes tipos de
moléculas (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Son capaces de presentar péptidos
antigénicos originados por células del propio organismo a los linfocitos T
citotoxicos. Los de la Il, generan los HLA Il que en condiciones normales
Gnicamente se expresan en los linfocitos B, los monocitos y las células
dendriticas. Los de la clase Il codifican para los factores del
complemento, proteinas de estrés, factor de necrosis tumoral entre

otras.!’

1.3 LOS NEUTROFILOS

Los neutréfilos son un tipo de glébulo blanco, de tipo granulocito, que se
derivan de la célula pluripotencial de la médula 6sea, luego de un
proceso progresivo de multiplicacion y diferenciacion, por el cual las
células pasan de mieloblastos a promielocitos y mielocitos. Su
maduracion se caracteriza por la aparicion en el citoplasma de granulos
de diferentes tipos y tamafo. En la fase de promielocito se forman los
granulos azurofilos o primarios y al entrar en la fase de mielocito se

forman los granulos secundarios.*’
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Durante el proceso de maduracion los neutréfilos adquieren la capacidad
de adherirse, deformarse, desplazarse, fagocitar, destruir
microorganismos y secretar mediadores de la inflamacion.

La médula 6sea produce 7 millones de neutrofilos por minuto, gran parte
de los cuales se acumulan como reserva para entrar en circulacion ante la
presencia de un proceso infeccioso o inflamatorio. Los neutréfilos o
leucocitos polimorfonucleares son los mas numerosos de los glébulos
blancos y constituyen 60% a 70 % del total de la poblacion de leucocitos
(entre 5.000 y 11.000 células por mm®) y su nimero es entre 1.800 y
7.200 de células por mm3 en sangre, y su vida media una vez activados
de 6 a 8 horas.™>*’

Su principal funcién es fagocitar y destruir a las bacterias y participar en el
inicio del proceso inflamatorio. Se incrementan notablemente en la
respuesta aguda y acuden a la zona de infeccién atraidos por estimulos
guimiotacticos. Actian como fagocitos, ingieren la particula extrafia y la
digieren. Los neutrofilos producen acido hipocloroso que, ademas de
colaborar en la destruccion del material fagocitado, potencia la
inmunogenecidad de las proteinas antigénicas, con lo que hacen més

eficaz a la accién presentadora de antigeno de los macréfagos.

Los neutréfilos se caracterizan por tener un ndcleo lobulado (con 2 a 5
I6bulos) por lo que también se llaman leucocitos polimorfonucleares, y
gran cantidad de granulos y lisosomas en su citoplasma con diferentes

contenidos que les permiten realizar sus funciones especificas.

Los neutrdfilos son atraidos por quimiotaxis por productos procedentes de
células muertas, polisacaridos bacterianos y productos de degradacién
del complemento. Tienen en su membrana receptores que reconocen
anticuerpos, factores del complemento unidos a bacterias y polisacaridos
bacterianos, esto estimula la fagocitosis de las bacterias y posterior
destruccion. Los granulos de los neutréfilos contiene gran cantidad de

enzimas y sustancias para realizar su funcion: enzimas lisosomales,
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catepsina G, colagenasa inespecifica, colagenasa G, fosfolipasa A2,

fosfatasa alcalina, fagocitina.*>*’

En los frotis sanguineos los neutréfilos tienen de 9 a 12 um de didametro y
un ndcleo multilobular, en mujeres, el ndcleo presenta un apéndice
caracteristico, el palillo de tambor, que contiene el segundo cromosoma X
inactivo y condensado. También se conoce como cuerpo de Barr o
cromosoma sexual, pero no siempre es evidente en todas las células. Los
neutréfilos son una de las primeras células que aparecen en infecciones
bacterianas agudas. La membrana celular o plasmalema de los neutrofilos
tiene receptores para inmunoglobulinas, para el complemento y factores

quimiotacticos.

Fig.8 Nucleo del neutrsfilo.?®

En el citoplasma de los neutréfilos se encuentran 3 tipos de granulos:

¢+ Granulos primarios o azurdfilos (0.1um de diametro).
s Granulos azurdfilos secundarios o especificos (0.5um de diametro).

< Gréanulos terciarios.

Granulos primarios o azuréfilos. Estos contienen: una proteina
inductora de permeabilidad en la pared bacteriana con la cual atacan a
las bacterias gramnegativas; mieloperoxidasa; proteasas de serina
(elastasa, catepsinas G y D); hidrolasa acidas; glucuronidasa; fosfatasa
acida; a-monoxidasa (N-acetil-glucosaminidasa); proteinas cationicas y

defensinas.
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Las proteasas al ser liberadas por degranulacion forman redes que
atrapan y destruyen microorganismos tanto grampositivos como
gramnegativos. Adicionalmente juegan un papel en la regulacion de la

inflamacion.

Granulos azurofilos secundarios o especificos. Son lisosomas que
contiene hidrolasas acidas, mieloperoxidasa, el agente antibacteriano
lisozima, proteina bactericida que incrementa la permeabilidad, catepsina

G, elastasa y colagenasa inespecifica.*>*’

Granulos terciarios. También conocidos como particulas C, contienen
gelatinasa, colagenasa y glucoproteinas que participan en la adherencia

celular.

Los neutrofilos interactian con agentes quimiotacticos para emigrar a
sitios invadidos por microorganismos. Para ello penetran en vénulas
poscapilares en la region de inflamacién y se adhieren a las diversas
moléculas de selectina de células endoteliales de estos vasos a través de
sus receptores de selectina. La interaccion entre los receptores de
selectina de los neutrdfilos y las selectina de las células endoteliales da
lugar a que los neutréfilos puedan recorrer con lentitud el recubrimiento
endotelial de los vasos. A medida que los neutréfilos desaceleren sus
migraciones, la interlucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF)
inducen a las células endoteliales para que expresen moléculas de
adherencia intercelular tipol (ICAM-1), a las cuales se unen con avidez

las moléculas de integrina de los neutrofilos.

Cuando ocurre la unién los neutrdfilos dejan de emigrar, en preparacion
para su paso a través del endotelio de la vénula poscapilar, a fin de
penetrar en el compartimiento del tejido conjuntivo, una vez que se
encuentran en éste, destruyen los microorganismos mediante fagocitosis
y la liberacion de enzimas hidroliticas. Ademas, mediante la elaboracion y
liberacién de leucotrienos, los neutréfilos ayudan a iniciar el proceso

inflamatorio.*>*’
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CAPITULO 2. SINDROME DE SWEET

2.1 CONCEPTO

El sindrome de Sweet fue descrito por Robert Douglas Sweet como una
dermatosis neutrofilica que se caracteriza por la aparicion subita de
papulas, nédulos y placas eritematosas asimétricas en la piel; recurrentes
que afectan cualquier region del cuerpo, con mayor frecuencia en cara,
cuello, parte superior del tronco, brazos y manos, son dolorosas y
presentan un intenso infiltrado inflamatorio por neutrdéfilos, en especial en
la dermis superior. Se acompafian de fiebre, malestar general y
leucocitosis periférica; y responde al tratamiento con

corticoesteroides.**?4?°

Fig. 9 Sindrome de Sweet.?®

El sindrome de Sweet pertenece al grupo de las dermatosis neutrofilicas,
que son alteraciones de origen no infeccioso, cuya caracteristica
predominante es la histologia de sus lesiones cutaneas, caracterizada
por una infiltracion difusa de la dermis por neutrofilos polimorfonucleares,

sin evidencia de vasculitis. *%°

Dentro de las dermatosis neutrofilicas ademas del sindrome de Sweet se
encuentran: Pioderma gangrenoso, el eritema elevatum diutinum,
sindrome dermatosis-artritis asociado a enfermedad intestinal, dermatitis
neutrofilica ecrina, dermatitis neutrofilica reumatoide, enfermedad de

Behcet y pustulosis subcornea de Sneddon —Wilkinson, éstas dermatosis
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neutrofilicas sus caracteristicas principales son: infiltracién neutrofilica de
la piel, posible infiltracion extracutdnea por los neutréfilos (pulmon,
higado), frecuente asociacion con enfermedades sistémicas y buena

reaccion al tratamiento con corticosteroides.

Todas las dermatosis neutrofilicas presentan una cierta semejanza en sus
manifestaciones clinicas, patogénesis y asociaciones, lo que parece

justificar su agrupacion.

Las dermatosis neutrofilicas son probablemente el grupo de procesos
cutaneos ligados con mayor frecuencia a enfermedades de los 6rganos
internos. Ademas en un namero significativo de casos, los pacientes con
dermatosis neutrofilicas presentan sintomas sistémicos como parte de un
proceso inflamatorio inespecifico (fiebre, malestar general, artralgias) o
por la infiltracion neutrofilica de los diferentes 6rganos. Dentro de las
dermatosis neutrofilicas el sindrome de Sweet constituye uno de sus

puntos cardinales.’

2.2 SINONIMIA

1. Sindrome de Sweet.
2. Enfermedad de Goom-Button.

3. Dermatosis neutrofilica febril aguda.**2"%

2.3 ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia del sindrome de Sweet es desconocida, no se ha
explicado por completo, se postula que representa un patrén de reaccién
de hipersensibilidad de tipo Ill, a antigenos bacterianos, virales o

tumOraleS,1'6'28'29'30'31

que llevaria a la estimulacion de la cascada de
citocinas que precipitan la activacion de neutréfilos y la infiltracion
ceIuIar,29 también se asocia con enfermedades autoinmunes, infecciones,

enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias, farmacos y al embarazo.*
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Entre las citocinas principales implicadas, se encuentran la interleucina
(IL) 1, IL-3, IL-6, IL-8, el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-
CSF), el factor estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-

CSF) y el interferon gamma (INF-y).13628:29.32

La interleucina 1 (IL-1) es sintetizada y liberada por las células de la
leucemia mieloide aguda y esta citocina induce la sintesis del factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y el factor estimulador de
colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF). Asi mismo, las GM-CSF

estimulan la produccién de interleucina 8 por los neutréfilos. 2

La asociacion entre el factor estimulador de colonias granulociticas (G-
CSF) exdégeno y el desarrollo del sindrome de Sweet sefala la
importancia de los neutréfilos y las citocinas en la patogenia de la
enfermedad. Sin embargo, los estudios de inmunofluorescencia directa
no han podido demostrar la presencia de inmunorreactantes en el
endotelio vascular. El factor estimulador de colonias de granulocitos (G-
CSF) suprime la apoptosis y prolonga la supervivencia de los neutrofilos.
Se ha observado la elevacion en sangre periférica de la concentracién de
el factor estimulador de colonias granulociticas (G-CSF) en los pacientes
con enfermedad activa, por que los autores lo han propuesto como
marcador util de la actividad de la enfermedad. Ademéas se ha
demostrado que las alteraciones estructurales en el brazo largo del
cromosoma, donde se encuentran los genes que regulan la
granulopoyesis y la migracién neutrofilica, se relacionan con el sindrome
de Sweet.*

Algunos estudios otorgan un papel importante en la patogenia del
sindrome de Sweet al factor de necrosis tumoral y a una alteracién de la

activacion de los linfocitos T helper Th1l.

Se ha descrito la presencia de anticuerpos anticitoplasma de los
neutréfilos (ANCA) en pacientes con sindrome de Sweet, pero en

general, estos anticuerpos indican que hay otra enfermedad de base.>*
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La mayoria de los pacientes tienen un antecedente de infeccion del tracto
respiratorio superior o amigdalitis que precede a las lesiones de piel por 1
a 3 semanas. Se ha descrito también infecciones por Yersinia

enterocolitica,} 313334

Los estudios actuales apoyan la teoria de que se trata de una reaccion
inmune dependiente de células T ya que se han encontrado células T
activadas CD25+ en el infiltrado inflamatorio de las lesiones e incremento
en la expresion de moléculas de adhesion intercelular (ICAM-I) e
interleucina 8 (IL-8). También se ha reportado aumento de interleucina |
(IL-1 o y B) e interferon gamma (IFN-y) en el suero de pacientes con
sindrome de Sweet. Los niveles de interleucina (IL-4) en el suero de los
pacientes son normales, sugiriendo que el desorden estd mediado por

citocinas dependientes de Thil.}%

Posiblemente deba existir cierta predisposicion genética, ya que se ha
observado una asociacion del sindrome de Sweet con determinados
antigenos de histocompatibilidad como el HLA-Bw54 (Antigeno

leucocitario humano)3°343%

gue presenta una alta prevalencia entre los
asiaticos® y también se ha encontrado relacion con HLA-B8 y HLA-

cw7.®

Hasta el momento, ninguna de las hipétesis o conceptos sobre la
etiopatogenia de esta enfermedad se encuentran definitivamente

comprobados por resultados experimentales.®*

2.4 EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Sweet tiene una distribucion mundial sin ninguna
predileccion racial,™"*° siendo poco frecuente en la poblacién general y

alin mas rara en la infancia.®

Hasta la fecha se han descrito 500 pacientes con sindrome de Sweet.

Existe un predominio de afeccion de sexo femenino, con una relacion
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mujer/ hombre de 4 al. La edad media de presentacion se ubica entre los
30 y 60 afios, aunque también existen reportes de casos en recién

nacidos, nifios y ancianos.?*

La edad de los pacientes pediatricos oscila entre los 10 dias de nacidos y
los 12 afios. Hasta la actualidad se han descrito 70 casos en nifios, lo que
supone el 8% del total de los casos descritos, la mayoria de ellos eran

nifios menores de 3 afios.*

En la edad pediétrica la relacion mujer/hombre es de 1:1 con un pico de
incidencia en el primer afio de la vida y un segundo pico entre los 6 y 12

afios.>

La predisposicion genética puede determinar variaciones geograficas en
la incidencia de la enfermedad. Aproximadamente la mitad de los casos
publicados se produjeron en japoneses.**® Se ha observado una
asociacion del sindrome de Sweet con HLA-BW54, que representa una

alta prevalencia en los asiaticos.*

2.5 CLASIFICACION

El sindrome de Sweet puede subdividirse en cinco subgrupos de
acuerdo a su etiolog|'a:‘°”6'35'36

1. Clasico o idiopatico.

2. Paraneoplasico (asociado a un proceso maligno subyacente).
3. Asociado a trastornos inflamatorios y autoinmunitarios.

4. Inducido por farmacos.

5. Relacionado con el embarazo.
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1. Clasico o idiopético.

La forma clasica o idiopatica representa el 71% de los casos totales del

sindrome de Sweet,33°

es mas frecuente en mujeres entre los 30 y 60
afios de edad y se ha reportado en nifios (de 7 semanas de edad) y
adultos jovenes'. El 30% de los pacientes presentan una o mdltiples

recidivas.>®
2. Paraneoplasico.

En su forma paraneoplasica constituye cerca del 20% de los casos;
dentro de éstas el 85% corresponde a neoplasias hematoldgicas y el 15%
restante a tumores solidos, aproximadamente dos tercios de los casos
corresponde a carcinomas del tracto genitourinario.>**® El sindrome de
Sweet asociado a neoplasias predomina en varones, afecta mucosas,

cursa con anemia y su recurrencia es mas frecuente.

Las neoplasias hematologicas asociadas al sindrome de Sweet son en
orden de frecuencia la leucemia mielocitica aguda en el 42%, linfomas en
el 11% (de Hodking, de células B y de células T), el 9% corresponde al
sindrome mielodisplasico, el 7% a leucemia mielocitica crénica y el resto a
otros trastornos hematolégicos menos frecuentes como mielofibrosis,
anemia sideroblastica, leucemia linfoide cronica, leucemia de células
peludas (tricoleucemia) y mieloma multiple, entre otros. El sindrome de
Sweet asociado a una enfermedad hematolégica tiene una relacion mujer/
varén 2 a 1.%2%37 E| 70% de los casos, los pacientes sufren por lo menos
una recurrencia de este sindrome, sobre todo en presencia de una
recaida hematolégica, o cuando los corticoesteroides sistémicos son

suspendidos precozmente.
3. Asociado atrastornos inflamatorios y autoinmunitarios.

En relacion a las enfermedades inmunoldgicas asociadas al sindrome de

Sweet, las encontradas con mayor frecuencia son policondritis
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recidivante, artritis reumatoide, dermatomiositis, enfermedad inespecifica

del tejido conectivo y enfermedad inflamatoria intestinal.

Tabla 3. Sindrome de Sweet y enfermedades inflamatorias.’

Gastrointestinales

Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, cirrosis criptogenética,
colestasis intrahepatica, colangitis supurativa, hepatitis
autoinmunitaria, reseccion colonica por diverticulosis.

Cardiacas
Sindrome de Dressler.

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.

Neurolégicas
Encefalitis crénica recurrente, encefalitis aguda, paquimeningitis
craneal hipertrofica.

Otras

Enfermedad de Behcget, sarcoidosis, sindrome POEMS,
queratitis ulcerativa periférica, espondilitis anquilopoyética,
sindrome de Reiter, policondritis recidivante, linfadenitis
necrotizante subaguda, neumonitis intersticial, déficit de a1-
antitripsina, nefropatia IgA (enfermedad de Berger), urticaria
cronica, psoriasis vulgar, granuloma anular generalizado.

Son mudltiples las enfermedades infecciosas asociadas al sindrome de
Sweet. Destacan por su frecuencia las infecciones respiratorias,
amigdalares y vulvovaginales. Es la forma mas frecuente del sindrome de
Sweet, al margen de los casos idiopaticos. Las recurrencias en estos
enfermos son raras, ya que el tratamiento esteroideo se suele acompaiar
de un tratamiento etiologico adecuado. Pero cuando esas infecciones
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ocurren de forma periddica, como en el caso de infecciones
estreptocdcicas, no es raro que se encuentre con brotes acompafiantes
de Sweet, cada vez de mayor intensidad, mayor extension y mayor

afectacion multisistémica.

En ocasiones el sindrome de Sweet puede ser la manifestacion inicial de
un cuadro infeccioso. Un sindrome de Sweet se ha descrito como la
manifestacion inicial de wuna infeccibn por VIH (virus de la

inmunodeficiencia humana) en un nifio de 3 meses.”

Tabla 4. Sindrome de Sweet y enfermedades infecciosas.>>%®

Cuadros bacterianos con gérmenes definidos

Uretro-prostatitis por Ureaplasma, infecciones por Salmonella
typhimurium y S. enteritidis, infecciones por Staphylococcus
aureus, infeccion por Chlamydia trachomatis y 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 y diarrea por rotavirus en
nifio de 10 afios, borreliosis, sifilis secundaria.

Cuadros con germen no definido

Sinusitis crénica reagudizada, amigdalitis crénica, otitis,
neumonia bacteriana, bartolinitis, osteomielitis multifocal,
gastroenteritis, pielonefritis, herida sobreinfectada.

Infecciones por micobacterias

Lepra, tuberculosis pulmonar, escrofulodermia por M. fortuitum,
linfadenitis cervical por micobacterias atipicas (chelonae,
scrofulaceum, avium-intracellulare), infeccion sistémica por M.
kansasii en paciente con leucemia de células peludas, tras
vacunacion con bacilo de Calmette-Guerin (BCG).

Infecciones viricas

VIH, parotiditis, hepatitis B aguda, hepatitis C, HVH-7, herpes
simple, herpes zoster, vacunacion de gripe, citomegalovirus.

Infecciones parasitarias
Neumonia por Pneumocistis carinii, toxoplasmosis.

Infecciones por hongos
Histoplasmosis, coccidioidomicosis, dermatofitosis.
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4. Inducido por farmacos.

En la variedad de sindrome de Sweet asociado a farmacos, una de las
causas mas frecuentes son los factores estimuladores de colonias de

granulocitos (G-CSF), los cuales por si mismos pueden desencadenarlo.

Los G-CSF son factores hematopoyéticos recombinantes pertenecientes
a la familia de los factores estimulantes de colonias; se trata de
glucoproteinas de bajo peso molecular que aumentan la proliferacion,
maduracion y diferenciacion de las células progenitoras hematopoyéticas
de granulocitos, aumentando su cantidad y su actividad biologica. Se
utilizan para tratamiento de la neutropenia inducida por quimioterapia y/o
radioterapia, y para otras neutropenias como la anemia aplasica, o la

producida por el HIV (virus de inmunodeficiencia humana) entre otras.>®

El sindrome de Sweet también puede presentarse tras el inicio del
tratamiento  con  antibiéticos, antiepilépticos,  antihipertensivos,

anticonceptivos orales entre otros.>®

Tabla 5. Farmacos asociados al sindrome de Sweet, 1393539404142

Antibiéticos
Trimetroprim-sulfametoxazol, minociclina,
nitrofurantoina, norfloxacino, ofloxacino,

tetraciclinas, clindamicina

Antihipertensivos
Hidralazina

Antiepilépticos
Carbamacepina

Diuréticos
Furosemida

Citocinas
G-CSF, GM-CSF
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Retinoides
Acido all-trans-retinoico (maduracion

neutrofilica)

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Diclofenaco, celocoxib

Anticonceptivos orales (ACO)
Levonorgestrel/etinilestradio

Otros

Litio, propiltiouracilo, diazepam,
clozapina,glucagén, verapamil, aciclovir,
Quinupristin/Dalfopristin

Vacunas: bacilo de Galmette-Guerin (BCG),

neumocécica, gripe

En los pacientes pediatricos el G-CSF, Acido all-trans-retinoico, el
trimetropin-sulfametoxazol y azatioprina son causa potencial del sindrome
de Sweet inducido por farmacos. La azatioprina se utiliza como un agente
inmunosupresor cada vez mas utilizado como un ahorrador de esteroides,

medicamento para el tratamiento de enfermedad de Crohn.**

Se reportd el caso de una nifia de 9 afios y medio que presenté una
infeccion respiratoria, presentando erosiones en la orofaringe. Ella fue
diagnosticada con una Ulcera en la laringe por lo cual fue tratada con
amoxicilina, acido clavulanico, potasio (Augmentin), que durante el
tratamiento presentd lesiones del sindrome de Sweet, fue tratada con
prednisona oral en 1 mg / kg / dia durante 3 semanas. Las lesiones

empezaron a curarse con formacion de costra.>*

También se reporta un nifio de 4 afios de edad diagnosticado con otitis
media, fue tratado con amoxicilina, acido clavulanico, potasio (Augmentin)

durante tres dias, presentando lesiones de sindrome de Sweet.

En la literatura se reportd el caso de un hombre de 25 afios que presento
signos y sintomas del sindrome de Sweet una semana después de haber
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sido tratado con minociclina de 200 mg al dia de forma sistémica, para el
acné papulopustuloso. El tratamiento con minociclina se suspendidé y se

dio terapia con glucocorticoesteroides y desaparecieron las lesiones.**

También se reporté un caso de sindrome de Sweet por la administracion
de clindamicina de 300 mg 1 capsula cada 6 horas para una infeccion
dental, presentando signos y sintomas del sindrome de Sweet, dos dias

después de iniciar el tratamiento.*

5. Relacionado con el embarazo.

El sindrome de Sweet asociado a embarazo es aquel que ocurre, por

primera vez o de forma recurrente, durante el embarazo.

Afecta a mujeres entre 21-38 aflos de edad. Hasta el momento se han
descrito 6 mujeres que han presentado el cuadro en 9 embarazos.

El 60% de los casos aparece durante el primer trimestre,®*> y el 40%
restante en el segundo trimestre. Dos de estas enfermas tuvieron
recurrencia en sucesivos embarazos, y en un caso hubo rebrote en el
postparto inmediato. En 2 casos el sindrome de Sweet aparecidé por
primera vez en el tercer embarazo, en 2 casos en el primero, en 1 en el
séptimo y en el otro durante el cuarto, con sospecha de haberlo tenido

también durante el segundo y el tercero.

De las 6 mujeres afectadas, 4 presentaban sindrome de Sweet asociado
a embarazo de forma exclusiva, y las restante habian tenido el cuadro

asociado a embarazo y antes y/o después del mismo.

En ninguno de los casos publicados se ha comunicado mortalidad fetal o
infantil, aunque al menos uno de los casos recidivantes coincidido con

aborto espontaneo.
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2.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

El sindrome de Sweet aparece de forma aguda.® En la mayoria de los
pacientes la aparicion de la sintomatologia aguda va precedida por un
periodo proddémico, con sintomatologia del tracto respiratorio superior,
gastrointestinales (diarrea) y amigdalitis entre 1 a 3 semanas antes de
que aparezcan las lesiones cutaneas.?>* Se inicia de forma brusca con
fiebre alta y alteracion del estado general, que se acompafa de lesiones
cutdneas, con leucocitosis e importante neutrofilia.?También pueden

presentar cefalalgia, artralgias y mialgias.®

Las lesiones cutaneas iniciales se presentan como maculas o papulas de
color rojo brillante,** eritematosas o eritematoviolaceas, son suaves,
sensibles y dolorosas, de bordes irregulares muy bien delimitados entre 2
y 4 mm de didmetro,®® que pueden aumentar de tamafio en dias o
semanas>>! hasta de 10 a 20 cm y resolverse sin dejar cicatriz después
de varias semanas o meses;**® o coalecer para formar placas o nédulos.
Debido al intenso edema, en ocasiones las lesiones pueden asentar una
coloracién amarillenta central que les da apariencia en diana,*>* y
pueden adoptar un aspecto pseudovesicular o pseudopostuloso;**® sin
embargo, algunos pacientes desarrollan verdaderas vesiculas , ampollas

o pustulas sobre las placas.®

La erupcion suele localizarse en cabeza, cuello, extremidades, region

superior del tronco y espalda,®?>%

pero también pueden presentarse en
cualquier otro lugar,® también pueden desencadenarse en zonas de
traumatismos.*® Pueden presentar una Unica lesién o mdltiples lesiones
distribuidas asimétricamente, también se pueden presentar en
extremidades inferiores, donde las lesiones se pueden formar
profundamente en la grasa y de esta forma imitar una paniculitis o al

eritema nudoso.3%31:3438
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Fig. 11 Multiples papulas difusas, eritematosas, induras,suculentas en las extremidades
inferiores.*
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Las lesiones cutdneas del sindrome de Sweet suelen resolverse
espontaneamente en 5-12 semanas, pero recidivan hasta en el 30% de
los pacientes.* Se puede producir hiperpigmentacién postinflamatoria, y
el desarrollo de cicatrices es raro. En el grupo de edad pequefia, puede
aparecer lesiones de tipo cutis laxa en los sitios previamente afectados
debido a que la intensa inflamacion destruye las fibras elasticas.

Fig. 12 Intensas lesiones de Sweet en la espalda con formacién de ampollas centrales y
formacion posterior de costras en un caso de infeccion estreptocécica.’

Cualquier tipo de lesion cutanea del sindrome es dolorosa y presenta un
dato caracteristico llamado fendmeno de patergia, que consiste en una
reaccion inflamatoria de la piel inducida por traumatismos minimos, los
cuales son capaces de producir una disrupcién epidérmica que
desencadena la aparicibn de una papula o una pustula en la zona

lesionada.?*3%3

% Manifestaciones extracutaneas.

De forma general, las manifestaciones extracutdneas del sindrome de
Sweet se dividen en especificas, cuando son producidas por los
infiltrados neutrofilicos en los diferentes 6rganos, e inespecificas, cuando
estas manifestaciones acompafnantes no son inducidas de forma directa

por el infiltrado neutrofilico.”
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Las manifestaciones extracutaneas son mas frecuentes en las formas
atipicas y, al igual que las lesiones cutaneas, el tratamiento suele

resolverlas.

Han sido reportados casos de sitios no cutaneos como 0jos, mucosa oral,
articulaciones y, sitios viscerales como pulmones, rifiones e higado.**®
También en las manifestaciones extracutaneas incluyen afeccion osea, el

sistema nervioso central, intestino, corazén, bronquios, musculo, bazo*®

y orejas.}*%

e Pulmon: la afeccidbn pulmonar especifica se manifiesta
clinicamente como tos, disnea o dolor toracico, bajo los
cuales siempre subyace wuna traduccidon radioldgica,
infiltrados parcheados, opacidades homogéneas, neumonia

intersticial bilateral o, mas raramente abscesos pulmonares.®

Alrededor del 20% de los enfermos se encuentra, ademas,

un derrame pleural, y lesiones pustulosas en bronquios.*?°

e RifA6Nn: lo habitual es encontrar proteinuria, hematuria o

glomerulonefritis mesangial practicamente asintomaticas.>?°

e Higado: la afectacion hepatica suele ser especifica, es
menos frecuente que las anteriores y se manifiesta por
elevaciones analiticas de las transaminasas, de la gamma
GT y de la fosfatasa alcalina.® Se presenta hepatomegalia e

hipertensién portal.?

e Sistema nervioso central: las  manifestaciones
neurolégicas o neuro-Sweet se han referido en muy pocos
casos y son fundamentalmente especificas. Se ha detectado
meningitis con neutrofilia en el liquido cefalorraquideo
(LCR), con o sin pleocitosis acompafante, meningitis con
hemiparesia, meningitis asépticas (s6lo en nifos),

paquemeningitis  craneal hipertrofica, polineuropatia
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periférica y axonal, cuadros neuropsiquiatricos complejos
(con desorientacion, convulsiones, mioclonia y depresion),
alteracion de la inteligencia o de los movimientos oculares,
encefalitis cronica recurrente y encefalitis aguda, que curso
con alteracion del nivel de conciencia que precedié a las
lesiones cutédneas. Para algunos autores los ganglios

basales son una de las estructuras mas afectadas.>**

Se reportd un hombre de 62 afios de edad con antecedentes de
enfermedad intestinal ocasionada por reflujo, presentado ardor en el
pecho que se irradiaba a la espalda y disfagia progresiva a los alimentos
sélidos. La tomografia computarizada (CT) reveld un engrosamiento de la
parte distal del es6fago, con ganglios linfaticos agrandados y liquido en el
espacio retroesofagico. La endoscopia con biopsia revel6 una masa
ulcerada de 10 cm situado a 5 cm por encima de la union gastroesofagica

que fue identificado como adenocarcinoma infiltrante.**

Recibié tratamiento de quimioterapia, que tres semanas después
desarroll6 una erupcién cutanea, papulas eritematosas, de 0,5 a 1,5 cm
de tamafio, en las extremidades superiores bilaterales, se extendian a la

cabeza, el cuello y la espalda.

Poco después desarrollé6 cambios del estado mental y la disminucién de la
lucidez. La biopsia de la piel revel6 en la dermis, infiltrado inflamatorio
compuesto por neutrofilos y desechos nucleares, acompafiado por

linfocitos y macrofagos, con edema sin presencia de vasculitis.
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Fig. 13 A la izquierda: la epidermis intacta y edema de papila dérmica (hematoxilina y
eosina). Derecha: infiltrado inflamatorio en las dermis media intersticial, compuesto por
neutréfilos y desechos nucleares, acompafiado por linfocitos y macréfagos con edema
sin evidencia de vasculitis leucocitoclastica (hematoxilina y eosina).**

Se realiz6 un conteo sanguineo completo y mostré leucocitosis a 13.900

células / dl (97% neutrofilos).

Recibio tratamiento y el estado mental mejoré rapidamente, pero 10 dias
después desarroll6 cambios en el estado mental. Se realiz6 una
tomografia computarizada (TC) que no mostré anormalidades, pero en la
resonancia magnética (MRI) revel6 zonas de engrosamiento en las areas
de la dura madre minima, consistente con la encefalitis. Basado con el
cuadro clinico, biopsia de la piel, y las imagenes cerebrales, el paciente
fue diagnosticado con el sindrome de Sweet asociado a neoplasia con

sintomas neurolégicos.*
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Fig.

14 Examen de resonancia magnética del cerebro que muestra minimo

engrosamiento dural, aumentando en las convexidades bilaterales (flechas rojas).**

Manifestaciones osteoarticulares: el sistema 6seo puede verse
afctado por el infiltrado neutrofilico en forma de osteomielitis
asépticas, descritas en nifios y que suelen acompafiarse de una
importante sintomatologia general. Las lesiones 0Oseas pueden
preceder, acompafiar o proseguir a las lesiones cutaneas. En
algunos casos por su cronicidad, se desarrolla una osteomielitis

cronica multifactorial recurrente.®

Los sintomas mas frecuentes en el sistema articular son las
poliartralgias, acompafiadas o no de mialgias, que aparecen hasta
en un tercio de los casos y son manifestaciones inespecificas.
Suelen ser espisddicas, pauciarticulares y asimétricas, y afectan a
las articulaciones grandes de las extremidades inferiores. No suele
haber alteraciones radiologicas, a no ser un edema de las partes
blandas. Esta poliartritis suele ser seronegativa. Hay pocos casos
descritos de afectacion especifica como monoartritis, y no se han
referido casos de artritis deformantes. Recientemente se ha

descrito un caso de tenosinovitis recurrente.®
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Las artralgias o artritis se presentan en el 33% a 62% de los
pacientes. El padecimiento articular puede presentarse antes,
durante o después de las lesiones dermatologicas, que afecta con

mayor frecuencia las rodilla y las mufiecas.*

La artritis reumatica por
lo general afecta las
articulaciones de forma
simétrica (en ambos
lados por igual),
puede iniciar en un
par de articulaciones
solamente y ataca con
mayor frecuencia las
munecas, manos, codos,
hombros, rodillas
y pantorrillas

FADAM.

Fig. 15 Articulaciones que se ven afectadas por la artritis reumatoide asociada al

sindrome de Sweet.*”

Musculo: la afectacidon muscular se manifiesta como mialgias que
acompafan a las poliartralgias. Se han descrito casos de miositis
aguda por infiltrados neutrofilicos, que posteriormente evoluciona a
miositis fibrosante.> También se presenta tendinitis, sinovitis y

alteraciones en la electromiografia.®

Manifestaciones cardiovasculares: el Sweet cardiolégico es raro
y suele ser una manifestcion especifica. Puede presentarse como
derrames pleuropericardiacos, aortitis aséptica aguda segmentaria,
afectacion valvular, afectaciéon del sistema de conduccion o
infiltracion pericardiaca neutrofilica masiva. Es mas frecuente y
generalmente mas grave en nifios, donde la valvula aodrtica ha
llevado a la muerte en algunos casos.” También se puede
presentar, estenosis de la aorta, cardiomegalia, oclusion coronaria

y pericarditis.?*
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e Intestino: pancolitis (inflamacion de todo el colon), infiltracion

neutrofilica difusa.

e Bazo: esplenomegalia (aumento de tamarfio del bazo).

e Ojos: se ha comunicado la aparicién de nddulos limbales, en limbo
palpebral conjuntival y cutdneo, con infiltrado similar al cutéaneo.
Otras manifestaciones especificas son hemorragia conjuntival,
glaucoma y queratitis ulcerativa periférica. Sin embargo, son mas
frecuentes las manifestaciones inespecificas, como conjuntivitis,

epiescleritis, iritis, congestién ocular y escleritis.>?°%

El compromiso ocular se ha documentado en el 6% a 72% de los

pacientes y las principales manifestaciones son conjuntivitis y episcleritis.

Fig. 16 Conjuntivitis intensa acompafiada de lesiones faciales de Sweet, en una enferma
con infecciones estreptocdcicas de repeticién.”
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e Orejas: nédulos dolorosos y pustulas en conducto auditivo externo

y en el timpano.®

Un paciente masculino de 79 afios de edad después de 12 meses de
haber sido diagnosticado con sindrome de Sweet, se quejo de un dolor e
inflamacion del pabellén de la oreja izquierda. El examen fisico reveld
hinchazon y enrojecimiento excepto en el I6bulo. Se realizé la biopsia
subcutanea del cartilago auricular presentando un infiltrado inflamatorio

denso y la degeneracién de los condrocitos marginales.*®

Fig. 17 A) pabelldon izquierdo de la oreja con hiperemia y edema en la regién del
cartilago, no afecta el I6bulo de la oreja, B) la biopsia del cartilago, C) linfoma con
infiltrado inflamatorio en la dermis subyacente al cartilago, D) la degeneracion de

condrocitos marginales.*®
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e Mucosa oral: el compromiso de la mucosa oral es poco comun en
la forma idiopatica, sin embargo se observa particularmente en
pacientes con malignidades hematologicas, presentandose en un
3% a un 30% de los casos. En la mucosa oral se presentan
inicialmente lesiones pseudopustulosas que posteriormente forman
lesiones aftosas.®> También se pueden presentar nédulos,
hiperplasia gingival y edema de lengua.?® Los labios, la mucosa
bucal y la lengua son los sitios de predileccién.®®

Fig. 18 Ulceras orales. Aunque son poco frecuentes, pueden ser una manifestacion del
sindrome de Sweet.”

Se reportd el caso de un nifio de 4 aflos que presentd lesiones
dermatoldgicas y orales de sindrome de Sweet asociado a farmacos

(amoxicilina+acido clavulanico, potasio) después de tomarlo por 2 dias.

Las lesiones orales se presentaron en el paladar blando presentando un

color palido con puntilleo (petequias) y papulas presentes en la lengua.®
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« Las lesiones cutaneas en el sindrome de Sweet clasico o
idiopatico, son tipicamente placas eritematosas y noédulos de
tamafo variable, entre 0,5 y 12 cm, siendo poco frecuente la
presencia de vesiculas o ampollas; las localizaciones mas
habituales son cabeza y cuello, ocasionalmente tronco y muy
raramente miembros inferiores 0 mucosa oral. Sin tratamiento las
lesiones remiten en 1-3 meses, 0 bien en pocos dias si se utiliza
corticosteroides  sistémicos.>®* El cuadro se acompafa
generalmente de fiebre o febricula, mialgias, artralgias o artritis,
leucocitosis (10000-20000 cel/mm?, = 70% de neutréfilos), aumento
de la velocidad de eritrosedimentacion globular (VES) y malestar
general.”® Se ha descripto casos con ausencia de fiebre o de
leucocitosis, o bien con lesiones aisladas de tipo ampollares o
ulceradas. Puede existir ademéas cefalalgia, nauseas, vémito,

diarrea, asi como conjuntivitis.

Fig. 19 Placas eritematoedematosas sobreelevadas localizadas en
las manos en un paciente con sindrome de Sweet idiopatico.’
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« Las lesiones del sindrome asociado a neoplasias, afectan
mucosas y cursa con anemia. Estos casos por lo general presentan
lesiones cutaneas mas severas ya que ademas de la aparicion de
nodulos y placas suelen aparecer vesiculas, ampollas e incluso
ulceraciones de la piel. ?* Dichas lesiones suelen ubicarse en

miembros superiores o bien en miembros inferiores y tronco, sobre

todo en el dorso del mismo.?°

Fig. 11 Lesiones maculopapulosas.|Fig. 12 Lesiones faciales de
Sindrome de Sweet asociado a sindrome |sindrome de Sweet en un enfermo
mieloblastico.” con sindrome mielodisplasico.?

El 50% de estos pacientes presentan afectaciones extracutaneas
especialmente a nivel musculoesquelético y renal, y mas raramente
ocular, pulmonar, hepatica, digestiva, pancreatica, cardiaca o del sistema

nervioso central.?%%°

En pacientes con enfermedades oncohematoldgicas es frecuente la

presencia de anemia, leucopenia y plaquetopenia.
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< En la variedad del sindrome de Sweet asociado a farmacos, se
han descrito diversos efectos secundarios: fiebre, dolores 6seos,
esplenomegalia, reacciones cutaneas locales en el sitio de

inyeccién (prurito, eritema), y erupciones cutaneas diseminadas.>®

< La manifestacion clinica de sindrome de Sweet durante el
embarazo, es similar a la forma tipica, las lesiones cutaneas tienen

una especial predisposicion por la cabeza y el cuello, y s6lo en una

paciente se ha comunicado afectacion de la lengua.®

Fig. 13 A) Mujer embarazada que presenta lesiones de sindrome de Sweet afectando el
abdomen; B) y el pecho.’

2.7 HISTOPATOLOGIA

Los hallazgos histopatolégicos varian segun el estadio de la
enfermedad,® pero el sello caracteristico del sindrome de Sweet® es un
importante edema en la dermis papilar, que puede producir vesiculacion
subepidérmica y un denso infiltrado en banda y perivascular, compuesto
principalmente por neutréfilos maduros®® 20314748 |ocalizados en la dermis

papilar y regién superior de dermis reticular,?® que puede extenderse en
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algunos casos hasta porciones profundas e incluso al tejido subcutaneo.

Ocasionalmente pueden encontrarse también linfocitos, histiocitos,?*%*

monocitos y eosindfilos,® puede haber leucocitoclastia en la dermis
30,47

superficial y media sin hallazgo de vasculitis.

Fig.14 A) intenso edema de la dermis papilar y un denso infiltrado en banda compuesto
principalmente por neutréfilos maduros, leucocitoclastia en la dermis superficial y media,
sin hallazgos de vasculitis; B) detalle del infiltrado neutrofilico, leucocitoclastia, hematies
extravasados y algunos eosindfilos localizados en la dermis.*®

La epidermis puede ser normal o presentar leve acantosis y/o

hiperqueratosis.>?°

El infiltrado inflamatorio puede presentar eosinéfilos, especialmente en la
variante inducida por farmacos, y menos frecuentes linfocitos o
histiocitos.”® En los casos a la forma paraneoplasica el infiltrado

neutrofilico puede ser menor.?

La afeccion hipodérmica en el sindrome de Sweet puede producirse como
una extension de la lesion superficial o como lesiones nodulares en las
extremidades inferiores, de aspecto similar al eritema nudoso. En el
estudio histopatoldgico de estas lesiones se pueden observar dos
patrones. En unos casos las lesiones corresponden a un auténtico
eritema nudoso y se observa una paniculitis septal con neutréfilos y
granulomas de Miescher en los septos de tejido conectivo de la
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hipodermis. Se estima que en un 8% de los casos de sindrome de Sweet
se presenta una paniculitis septal con un infiltrado mixto y presencia de

granulomas de Miescher, caracteristico del eritema nudoso.

En otros casos se observa una paniculitis neutrofilica lobulillar, que ha

sido considerada por los autores como expresion histopatologica de un
30,47,48

sindrome de Sweet subcutaneo.

Fig. 15 A) Tejido subcutdneo con una participacion predominante de paniculitis lobular
(hematoxilina y eosina); B) Cierre de vista.*®

2.8 DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en la clinica y anatomia patolégica,”y se confirma

con una biopsia cutanea, de la piel lesionada.***

Se postulan una serie de criterios diagnésticos que han sido ampliamente
aceptados mundialmente:*® 2 mayores y 5 menores, siendo necesaria la
presencia de los 2 criterios mayores y por lo menos 2 criterios menores

para arribar al diagnéstico de este sindrome.*
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Criterios mayores.

1. Inicio subito de placas o nodulos eritematosos o violdceos y
dolorosos, ocasionalmente con vesiculas, pustulas o ampollas.
2. Infiltrado dérmico de predominio neutrofilico sin vasculitis

leucocitoclastica 3,6,28,29,33,36,37,46,49,50,51,52

Criterios menores.

1. Precedida por una infeccion respiratoria 0 gastrointestinal

inespecifica, vacunacién o asociada con:

e Enfermedades inflamatorias como trastornos autoinmunes o
infecciones.
e Trastornos hemoproliferativos o tumores sélidos malignos.

e 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; neutrdfilos con nacleo segmentado mayor del 70% en sangre
periférica; velocidad de sedimentacion (VES) mayor de 20 mm vy
proteina C reactiva (PCR) positiva. Son necesarios de tres a cuatro
de estos valores positivos.

4. Asociacion de artralgias, conjuntivitis o neoplasias subyacentes.
Excelente respuesta al tratamiento con corticosteroides sistémicos

0 yoduro de potasio.
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inducido por farmacos.

Tabla 6. Criterios diagndésticos para sindrome de Sweet clasico e

7,31,35

Clasico

Inducido por farmacos

Inicio abrupto de placas
0 nédulos eritematosos
dolorosos.

Inicio abrupto de placas o ndodulos

eritematosos dolorosos.

Evidencia histopatoldgica
de infiltrado neutrofilico
denso, sin evidencia de
vasculitis

leucocitoclastica.

Evidencia histopatoldgica de infiltrado
neutrofilico denso, sin evidencia de

vasculitis leucocitoclastica.

Fiebre: temperatura >
38° C.

Fiebre : temperatura > 38° C.

Asociacion con
malignidad hematoldgica
o visceral, enfermedad
inflamatoria 0 embarazo,
0 presentacion previa de
infeccion respiratoria o
gastrointestinal, o]

vacunacion.

Relacion temporal entre la ingestion o
suministro del medicamento y el inicio

del cuadro clinico.

Excelente respuesta al
tratamiento de

esteroides.

Mejoria acentuada al descontinuar el
medicamento o al iniciar el tratamiento

con esteroides.

Valores anormales en examenes

de laboratorio (3:4):velocidad de

sedimentacion >20 mm por hora,

proteina C reactiva positiva.
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2.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial del sindrome de Sweet se establece

principalmente con;329313347

a) Enfermedades infecciosas e inflamatorias: sepsis bacteriana,
celulitis, erisipela, herpes simple, lepra, linfangitis, paniculitis,
pioderma gangrenoso, esporotricosis, sifilis, micosis sistémicas,

tuberculosis, infeccion por virus varicela zoster, tromboflebitis.

b) Condiciones neoplésicas: cloroma, infiltracion leucémica,

linfomas y tumores metastésicos.

c) Eritemas reactivos: eritema multiforme, eritema nodoso vy

urticaria.

d) Vasculitis: eritema elevatum diutinum, vasculitis leucocitoclastica y

periarteritis nodosa.

Se debe considerar su diferenciacion de otras alteraciones cutaneas
como: acné vulgar, eritema acral, farmacodermias, xantomas vy
granuloma facial; asi como de otras enfermedades sistémicas como:
enfermedad de Behcet, dermatomiositis, fiebre familiar Mediterranea,

lupus eritematoso y colitis ulcerativa.

Numerosas dermatosis pueden confundirse con el sindrome de Sweet en
la poblacion infantil. Varias enfermedades pueden manifestarse
clinicamente por una erupciéon progresiva, asimétrica de placas y nédulos,
dolorosos, calientes bien delimitados, que pueden progresar a vesiculas o
ampollas como pioderma gangrenoso superficial, eritema exudativo
multiforme, urticaria vasculitis, vasculitis de pequefios vasos,
halogenodermias, lupus eritematoso agudo, subagudo y neonatal,
edema hemorragico agudo de la infancia, enfermedad de Behcet,

celulitis, forunculosis, vasculitis séptica y leishmaniasis, entre otras.
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El estudio histopatolégico y microbiolégico ayuda a diferenciar estas
enfermedades.

2.10 TRATAMIENTO

El sindrome de Sweet es una dermatosis benigna que, si no se trata,
. 30 .

puede persistir durante semanas 0 meses,”" y posteriormente resolver de

manera espontanea, existen varios medicamentos que ayudan a una

resoluciéon mas réapida.®

La meta del tratamiento farmacolégico es reducir la morbilidad y prevenir

las complicaciones.®
Los medicamentos son:
e Corticoides sistémicos.

Los corticoides sistémicos son el tratamiento de elecciéon en la mayoria de
las series publicadas. La prednisona o prednisolona se usa en una dosis
inicial de 0,5-1 mg/Kg/dia (40-60 mg/d).>?9333852 | yego de 2-4 semanas
se inicia su reduccion paulatina y finalmente se suspende una vez
transcurridos 2-3 meses de tratamiento. En los casos refractarios, se han
utilizado pulsos de hasta 1.000 mg/ dia de metilprednisolona intravenosa

durante 3 a 5 dias consecutivos.®

En los nifios la prednisona o prednisolona se administra en nifios a dosis
iniciales de 2 mg/kg de peso durante 10 dias seguidas de una disminucion
lenta y progresiva. Una buena respuesta puede anticipar la resolucién del
malestar en horas y de la fiebre en 2 dias. Las lesiones cutaneas se
resuelven en 1-4 semanas. Sin embargo, la recurrencia es frecuente
(25%).%°
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Prednisona (Ex]

(4Virorro

Tabletd

" Prednisona
Gonedﬂ’" 5mg
)
PREDNISONA
Tabletas 5 mg
Fig. 16 Prednisona de 50 mg.*? Fig. 17 Prednisona de 5 mg.>*

e Antiinflamatorios no esteroideos.

La indometacina se presenta como una alternativa promisoria.
Recientemente se encontr6 que 17 de 18 pacientes con sindrome de

Sweet respondieron a la indometacina.

La fiebre y las artralgias disminuyen marcadamente en 48 horas y las
lesiones cutdneas se aclaran entre los 7 y 14 dias. No hay recurrencias
en un tiempo promedio de 20 meses. La dosis inicial que se utiliza es de
150 mg/dia durante una semana, 100 mg/dia durante 2 semanas y

posteriormente se suspende el tratamiento.?

N aai i
INDOMETACINA
e

Fig. 18 Indometacina de 25 mg.*®
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El yoduro de potasio es el tratamiento de segunda eleccion,® a dosis de

900 mg/dia durante dos semanas,?*%

se ha encontrado igual de efectivo
que la prednisolona en varios estudios, con un menor riesgo de
recurrencias a corto plazo, sin embargo, se ha documentado aparicion
con vasculitis severas con su utilizacién con algunos pacientes.*® En los
pacientes que se ha administrado, los sintomas han mejorado en las
primeras 48 horas y las lesiones cutaneas se resuelven en 1 semana, en
la mayoria de los casos. La suspension del farmaco al cabo de 2
semanas no se siguidé de recurrencias. En 2 casos los pacientes

desarrollaron una vasculitis intensa que fue atribuida al tratamiento.*

Otros medicamentos han demostrado efectividad en diferentes estudios
son: colchicina 1.5 mg/dia; dapsona, 100 a 200 mg/dia; clofazimina, 200
mg/dia; naproxeno, 750 mg/dia y doxiciclina, 200 mg/dia.>*?> También se
ha encontrado buena respuesta con la fototerapia UVB en algunos
casos.®® Se ha demostrado también buen resultado con clorambucil,

ciclosporina, interferén a 2, y sulfapiridina.®*’
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Fig. 19 Colchicina de 1 mg.56 Fig. 20 Doxiciclina de 100 mg.57

71


http://www.facmed.unam.mx/bmnd/gi_2k8/prods/PRODS/Doxiciclina.htm

Se publicaron 2 casos tratados con doxiciclina con buena respuesta. Las
lesiones se resolvieron en 3 a 4 semanas.® Se ha descrito respuesta en
un nifio con sindrome de Sweet asociado a inmunodeficiencia primaria
qgue recibié tratamiento con inmunoglobulina intravenosa. En pacientes
con enfermedades autoinmunitarias, produce una mejoria de la
inflamacion por un mecanismo de accion todavia no conocido. En general,
es un tratamiento con buen perfil de seguridad y es infrecuente que

produzca efectos secundarios.

Ninguno de los tratamientos enumerados ha mostrado tener una eficacia
superior a la de los corticoides sistémicos. Muchos de estos farmacos
actian inhibiendo la quimiotaxis neutrofilica. Recientemente, se ha
descrito también una buena respuesta tras la administracion de

infliximab.>*

Las lesiones localizadas también responden a glucocorticoides tépicos de
alta potencia (0.05% de propionato de clobetazol) o a glucocorticoides
intralesionales (empezando con 3 mg / ml de acetonida de

triamcinolona).®

En los casos asociados a neoplasias, el tratamiento del proceso maligno
puede contribuir a la desaparicion de las lesiones del sindrome de Sweet.
En los casos inducidos por farmacos la suspension del medicamento

desencadenante es de gran utilidad para la resolucién del cuadro.®
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2.11 PRONOSTICO

La dermatosis neutrofilica febril aguda o sindrome de Sweet es una
condicibn benigna, pero puede ser signo de una malignidad,

especialmente hematoldgica.*!*

Sin tratamiento, la erupcidn puede persistir por semanas o incluso meses

y luego evolucionar sin dejar cicatrices.3"®

La recurrencia se observa en el 30% de los pacientes con la forma
idiopatica, incrementdndose al 70% en la forma paraneoplasica. Las
recurrencias se han relacionado con un mal pronostico debido, a que en
muchas ocasiones, coincide con la progresion de la enfermedad de base

o la recidiva de una neoplasia previa.’

En la experiencia del hospital infantii de México, que es un centro
pediatrico de referencia de tercer nivel de atencidn, pone de manifiesto la

baja frecuencia de esta entidad en la edad pediétrica.

El sindrome de Sweet relacionado con el embarazo, su evolucion clinica
parece ser mas benigna que en la forma idiopética, ya que aunque el
tratamiento con esteroides sistémicos es igualmente efectivo, la
resolucién espontanea en 2-4 semanas o tras corticoterapia topica es la

norma.®
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CAPITULO 3. SINDROME DE SWEET RELACIONADO CON
OTRAS ENFERMEDADES

3.1 ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

El sindrome de Sweet se ha asociado a enfermedad inflamatoria intestinal
en aproximadamente 50 casos, con un predominio femenino 9:1 siendo la
edad de presentacién variable,*” y con mayor porcentaje de casos

asociados a enfermedad de Crohn.®

La afectacion del colon es casi una constante,>® con afectacién perianal
en ocasiones, no habiéndose descrito hasta el momento casos de
afectacion exclusiva de intestino delgado,® lo cual quizas tenga relacion
patogénica, dado que el colon es la principal fuente de bacterias y por ello

una potencial fuente antigénica para desencadenar la enfermedad.

En la enfermedad de Crohn, se ha reportado que, el 19% de casos de
Sweet precedid al cuadro intestinal, en el 38% la aparicion fue simultanea
y en el 42,8% aparecio posteriormente. En la colitis ulcerosa, el 75% de
casos de Sweet fue diagnosticado después del cuadro intestinal. En
cualquier caso, los brotes de sindrome de Sweet casi siempre coinciden

con los brotes de enfermedad inflamatoria intestinal.

Los casos de sindrome de Sweet asociados a enfermedad inflamatoria
intestinal tienen una frecuencia de manifestaciones articulares similar a
los idiopaticos, pero mayor de manifestaciones oculares. No es raro que
en estos enfermos aparezcan otras dermatosis reactivas, como eritema
nudoso o0 pioderma gangrenoso, que acompafia al sindrome de

5,6,52

Sweet, siendo mas frecuente el primero en la enfermedad de Crohn

(EC), y el segundo en la colitis ulcerosa (CU).*’
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Fig. 21 Lesiones pustulares con necrosis central, en la pierna de un paciente con

enfermedad de Crohn.>

Algunos farmacos empleados para el tratamiento de la remisién en
pacientes con enfermedad de Crohn (EC) como azatioprina pueden
producir un sindrome de Sweet inducido por farmacos, por lo que debe
investigarse esta posibilidad en pacientes con lesiones dérmicas

compatibles tras el inicio de este tratamiento.®

El tratamiento de eleccion del sindrome de Sweet en estos enfermos, al
igual que en las formas idiopaticas, son los corticoides orales, y en los
casos recidivantes se ha descrito excelentes resultados con metronidazol

oral.>®

Se ha publicado buenos resultados con algunos inmunosupresores como
tacrolimus en casos de colitis ulcerosa refractaria a corticoides o mas
recientemente de agentes anti-TNF como infliximab con buena respuesta

clinica. %2
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3.2 ENFERMEDAD DE BEHCET

Las manifestaciones clinicas de estas 2 entidades, cuya reaccion
inflamatoria es mediada de forma fundamental por los neutréfilos y que
comparten ademas otros mecanismos patogénicos como valores
elevados de G-CSF (factor estimulador de colonias granulociticas), de tal
forma que a veces el diagnéstico diferencial puede representar un
problema, sobre todo en las manifestaciones neurolégicas. Se han
descrito casos de sindrome de Behcet con presentacion de sindrome de

Sweet, y viceversa.>®

Las Ulceras orales que caracterizan a la enfermedad de Behcet pueden
verse, aunque de forma rara, en el sindrome de Sweet. Las lesiones
cutdneas con infiltrado neutrofilico también pueden verse en las 2
entidades, pero en el caso de la enfermedad de Behcet suelen
acompafarse de una vasculitis neutrofilica. La elevacion de la velocidad
de sedimentacién globular (VSG) y la afectacién general, asi como la

patergia, pueden ocurrir en ambos cuadros. °

En ambos entidades pueden encontrarse lesiones paniculiticas de tipo
eritema nudoso, aftas orales, ulceracion genital, tromboflebitis, lesiones

oculares y lesiones pustulosas.®

Se ha realizado un estudio de HLA (antigeno leucocitario humano), en
ambas entidades que demostré que el HLA-B54 es mucho mas frecuente
en pacientes con sindrome de Sweet. Desde entonces se han descrito
diversos casos de sindrome de Sweet asociados a enfermedad de
Behcet, sobre todo en pacientes japoneses. El sindrome de Sweet puede
presentarse antes de la enfermedad de Behcet, de forma concomitante, o
en pacientes ya diagnésticados con la enfermedad.>*°
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3.3 COLAGENOSIS

Entre las colagenosis destaca el lupus en sus variedades agudo,
subagudo, y causado por farmacos, la enfermedad mixta del tejido
conectivo, la dermatomiositis, el sindrome de Sjogren y la artritis

reumatoride.®

O

< Sindrome de Sweet, Lupus eritematoso y sindrome de Sjogren.

Aungue se trata de una asociacion poco frecuente, varias formas de lupus
eritematoso pueden asociarse a sindrome de Sweet. El primer caso
publicado se trataba de un lupus eritematoso cutaneo subagudo y, los
siguientes casos se relacionaron con lupus inducido por hidralazina,

posteriormente se describieron casos de lupus eritematoso sistémico a

5,50

sindrome de Sweet, y recientemente se ha descrito un caso de

dermatosis neutrofilica asociada a un lupus eritematoso neonatal.*

Fig. 22 Lesiones anulares en la espalda en un paciente con lupus eritematoso cutdneo

subagudo.”®
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En los casos asociados a lupus inducido por hidralazina los pacientes
presentaron fiebre, poliartritis, Ulceras orales y erupcion cutanea. Las 3
primeras se relacionan a ambos procesos, pero la afectacion cutanea de
cualquier tipo es poco frecuente en lupus inducido. Estos pacientes
presentaron asimismo afectacién renal que también puede deberse al
lupus o al sindrome de Sweet, pero en el lupus inducido es rara. Todas

las manifestaciones desaparecieron tras el tratamiento esteroideo.

La asociacion de sindrome de Sweet y sindrome de Sjogren sin lupus
eritematoso se ha descrito en varios trabajos, e incluso un caso de
sindrome de Sjogren y enfermedad inflamatoria intestinal. Pero un
hallazgo importante en la literatura es la asociacion entre el sindrome de

Sweet, el lupus eritematoso y el sindrome de Sjogren.

Se describieron 10 pacientes que presentaban sindrome de Sjogren y
lupus eritematoso, entre los cuales uno desarroll6 lesiones cutaneas de
sindrome de Sweet. Posteriormente se describioé un caso de sindrome de
Sweet asociado a lupus eritematoso subagudo, y en los estudios
realizados se descubri6 un sindrome de Sjogren no diagnosticado
previamente.>*® Basandose en estos casos, se ha postulado que la
asociacion de sindrome de Sweet y de lupus eritematoso subagudo
podrias ser un marcador de sindrome de Sjogren. Asi, cuando se
presenta esta asociacion debemos descartar la presencia simultdnea de

sindrome de Sj6gren.

< Sindrome de Sweet y artritis reumatoide.

Cuando un sindrome de Sweet acompafia a una artritis reumatoide (AR),
a las manifestaciones articulares de ésta se afiaden artralgias agudas e
incluso artritis franca, que suelen ser asimétricas, no deformantes y
afectar a las grandes articulaciones de las extremidades inferiores. Estas

manifestaciones articulares normalmente se circunscriben al brote
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acompafiante de lesiones cutdneas para después desaparecer y dejar las

manifestaciones articulares crénicas previas.®

Se describié un caso de sindrome de Sweet que aparece en un paciente
con AR en brote, que previamente presentd una vasculitis
leucocitoclastica secundaria a tratamiento con indometacina. Por tanto, la
asociacion con otros procesos cutaneos reactivos es un hecho que

también puede encontrarse en pacientes con AR.

El tratamiento de sindrome de Sweet que acompafia a la artritis
reumatoide suele realizarse con corticoides orales, pero los casos

recidivantes precisaron tratamiento con etanercept.

e Sindrome dermatosis-artritis y dermatosis neutrofilicas.

Merece la pena sefalar la asociacion de artritis con lesiones cutaneas.
Dentro de este grupo heterogéneo hay algunas entidades que pueden
individualizarse como el sindrome dermatosis-artritis asociado al intestino
o el sindrome de SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y
osteitis), y después un conjunto de artritis reactivas generalmente
seronegativas que pueden presentarse con afectacion predominante
axial, de las articulaciones periféricas o de ambas, y que se asocian con
dermatosis neutrofilicas, generalmente pioderma gangrenoso pero en

otras ocasiones sindrome de Sweet.*

El sindrome dermatosis-artritis asociado al intestino se caracteriza por
diarrea con malabsorcion, artritis y lesiones cutaneas. Se ha relacionado
con diferentes procesos intestinales, tanto quirargicos (reseccién gastrica,
by-pass yeyunoileal, bucles de ciego tras cirugia intestinal, desviacion
biliopancreéatica o apendicitis) como médicos (enfermedad inflamatoria

intestinal, diverticulitis o0 enfermedad ulcerosa péptica).

Este sindrome, que puede presentarse entre 1 y 6 afios tras la cirugia
intestinal, se caracteriza por sintomas constitucionales como fiebre,
79



malestar general, artralgias y mialgias, a los que posteriormente siguen
las lesiones cutaneas. La afectacion articular se presenta como una
sinovitis aguda recurrente de distribucion monoarticular, y raramente
afecta a varias articulaciones. Los ataques son de corta duracion y no se
asocian con deformidad articular o cambios radiol6gicos. El curso clinico
de las manifestaciones articulares suelen ir paralelo al curso de las
manifestaciones intestinales. El liquido sinovial turbio suele presentar un

alto contenido en proteinas, muchos neutroéfilos y ser aséptico.

Las lesiones cutaneas presentes con mayor frecuencia son una pustulosis
neutrofilica estéril o pioderma gangrenoso, pero se han descrito aftosis
oral, vasculitis, eritema nudoso, paniculitis lobular neutrofilica,

seudofascitis necrosante y sindrome de Sweet.

El sindrome SAPHO consiste en la asociacion de un amplio espectro de
dermatosis neutrofilicas asépticas con lesiones osteoarticulares con un
patrén histolégico y radioldgico caracteristicos. Los cuadros cutaneos que
pueden encontrarse son pustulosis palmoplantar, acné conglobata o
fulminante, psoriasis pustulosa, sindrome de Sneddon- Wilkinson,
dermatosis IgA lineal, enfermedad de Behcet, sindrome de Sweet o
pioderma gangrenoso. Suele afectar a pacientes jévenes, y las
manifestaciones cutaneas preceden a la sintomatologia reumatoldgica;
los cuadros presentes con mayor frecuencia son hidradenitis supurativa y

acné conglobata.

Las lesiones osteoarticulares son sinovitis, artroosteitis y osteomelitis
aséptica multifocal recurrente cronica. Los lugares de afectacibn mas
frecuente son las articulaciones de la cara anterior del térax y las zonas
del esqueleto axial. Suelen acompafarse de intenso edema, dolor,
afectacion del estado general y elevacion de la velocidad de
sedimentacién globular. Esta afectacibn es intermitente, con
exacerbaciones periddicas y remisiones, y con un curso generalmente no

paralelo a las lesiones cutaneas.
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El sindrome SAPHO se incluye en el grupo de las espondiloartropatias
seronegativas por su frecuente asociacidén con la enfermedad inflamatoria

intestinal y en ocasiones con HLA-B,; positivo.

El sindrome de Sweet, en solapamiento con las demas dermatosis
neutrofilicas, es un proceso que acompafa dentro de sus manifestaciones
sistémicas en muchas ocasiones manifestaciones reumatoldgicas, pero la
asociacion en si de procesos reumatologicos con sindrome de Sweet es
un hecho poco frecuente. Es de interés sin embargo que en ocasiones

puede ser un marcador de otros cuadros.

< Sindrome de Sweet y enfermedad mixta de tejido conectivo.

El sindrome de Sweet aparecié durante la evolucién de una enfermedad
mixta de tejido conectivo ya conocida y con manifestaciones clinicas,

histoldgicas y respuesta al tratamiento totalmente habituales.>

3.4 VASCULITIS

La vasculitis se caracteriza histolégicamente por vasodilatacion,
extravasacion de hematies, necrosis fibrinoide de los vasos e infiltracion
de las paredes vasculares por neutrdfilos. Estos hallazgos no se ven en el
sindrome de Sweet al completo, pero no es raro encontrar hinchazén
endotelial, extravasacion de hematies y cariorrexis (nucleos de neutrofilos

segmentados).”

En cuanto a la vasculitis y el sindrome de Sweet, debe hablarse de 3
aspectos diferentes: la presencia de una pequefia lesion vascular sin
vasculitis franca en muchos casos de sindrome Sweet, la presencia de
una verdadera vasculitis con necrosis fibrinoide en los casos de sindrome

de Sweet localizado en el dorso de las manos o “vasculitis pustulosa del
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dorso de las manos”, y por ultimo la asociacion de sindrome de Sweet a
vasculitis sistémicas, como la granulomatosis de Wegener, la arteritis de

Takayasu, la poliarteritis nudosa o la arteritis retiniana bilateral.*

En un estudio sobre 28 biopsias de sindrome de Sweet, se encontro
lesion vascular en el 29% de los casos, sobre todo en lesiones de larga

duracién,>>°

sin depdsitos de inmunoglobulinas y complemento en las
paredes de los vasos. Los autores concluyen que la vasculitis en el
sindrome de Sweet no es un hecho primario, sino un proceso secundario
mediado inmunologicamente por los productos de degradacion de los
neutréfilos que participan en el infiltrado. Por ello suele observarse mas
frecuentemente en las lesiones de larga duracién,” por tanto, no es raro
ver fenémenos de leucocitoclasia y lesion endotelial en casos de

sindrome de Sweet con un infiltrado muy intenso.*°

Se describieron 4 pacientes que presentaban lesiones pustulosas en el
dorso de las manos y cuyo estudio histopatolégico revelé un intenso
infiltrado inflamatorio neutrofilico, intenso edema dérmico y la presencia
de vasculitis. Llaman a este cuadro “vasculitis pustulosa del dorso de las

manos” y lo consideran una forma localizada de sindrome de Sweet.

Recientemente se publicé 8 casos de sindrome de Sweet de presentacion
predominante en las manos, en los que soélo los pacientes que tenian
lesiones pustulosas en el dorso de las manos presentaban vasculitis
franca con necrosis fibrinoide de la pared vascular. En uno de estos
pacientes la biopsia del dorso de las manos demostré la presencia de
vasculitis, y la biopsia de una lesion del tronco demostré un sindrome de

Sweet tipico sin vasculitis.
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Fig. 23 Lesiones pustulosas en el dorso de las manos caracteristicas de esta forma
localizada de sindrome de Sweet.*

3.5 SINDROME DE SWEET Y ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA
DE LOS NEUTROFILOS (ANCA)

Kemmet et al, describen que 6 de sus 7 pacientes con sindrome de Sweet
presentaban ANCA positivos. Dos de estos enfermos tenian, ademas, una

leucemia mieloide crénica, y uno de ellos un carcinoma gastrico.”

Los autores sugieren que los ANCA podria tener valor diagnéstico en el
sindrome de Sweet, aunque otros autores realizan un estudio similar sin

encontrar positividad para los ANCA.*°

Los ANCAS, que normalmente se encuentran dentro de los neutréfilos,
pueden aparecer en su superficie bajo la actividad de algunas citocinas.
Quizas las citocinas implicadas en el desarrollo del sindrome de Sweet en
ocasiones son capaces de expresar los ANCA en la superficie de los

neutrofilos.®

Cerca de un tercio de los enfermos con colitis ulcerosa, en la que se
produce una infiltracion neutrofilica masiva de la mucosa colonica, tiene c-
y p- ANCA positivos. También se ha descrito en un paciente con eritema

elevatum diutinum y pioderma gangrenoso.
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Hay un caso de sindrome de Sweet asociado a colitis ulcerosa con c-
ANCA positivos durante el brote, aunque, al repetir mas tarde la
determinacion, fueron indetectables. Estos hechos apoyan la teoria de

gue la mayoria de los casos se trata de un epifenémeno.

Miller et al describen un caso de enfermedad de Graves en el que, tras
iniciar el tratamiento con propiltiouracilo, desarroll6 de forma simultanea
un sindrome de Sweet y p-ANCA positivo atipico. Los autores postulan en
este enfermo cierto papel patogénico de los ANCA en el desarrollo de las

lesiones de Sweet.”

Algunos autores creen que esta asociacién podria sugerir una posible
relacion del sindrome de Sweet con el espectro de la vasculitis, mientras
gue otros sugieren que su presencia en enfermos de Sweet puede ser un
epifendmeno que resulta de la granulaciéon y la fragmentacion de los

neutrofilos.

Un caso de granulomatosis de Wegener se presentd con lesiones
cutdneas totalmente compatibles con un sindrome de Sweet, y con
posterioridad, en un nuevo brote, fue diagnosticado de Wegener. Por
tanto, a pesar de que en la mayoria de los casos de Sweet la presencia
de ANCA puede ser un epifenémeno, cuando éstos persisten o aparece

nueva sintomatologfa, hay que valorar esta posibilidad.®

3.6 ERITEMA NUDOSO

En una valoracion fundamentalmente clinica de la asociacion de sindrome
de Sweet y el eritema nudoso el 30% de los casos de sindrome de Sweet,
aparte de las lesiones en localizaciones habituales, presentan lesiones en
extremidades inferiores que clinicamente son indistinguibles del eritema
nudoso.>***° En estos casos el diagnéstico lo ofrecen en el resto de las
lesiones e incluso las lesiones de las piernas, pero éstas se biopsian con

poca frecuencia. Hay casos de sindrome de Sweet excepcionales
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localizados de forma exclusiva en las piernas, donde el diagnostico se
obtiene mediante la biopsia cutanea. En otras ocasiones se observa que
un mismo enfermo en diferentes estadios evolutivos presenta un eritema
nudoso y posteriormente un sindrome de Sweet, ambos biopsiados con
sus hallazgos histopatoldgicos caracteristicos. Y también se han descrito
casos de asociacibn en un mismo paciente de forma simultanea de

ambas entidades confirmadas por biopsia cutanea.

El sindrome de Sweet y el eritema nudoso, aunque son entidades
independientes, forman parte del espectro de las dermatosis reactivas.*
Dado que en diversas ocasiones se han descrito asociadas, pueden que
compartan en estos casos algunos de los mecanismos patogénicos y

sean una respuesta a un estimulo inmunolégico comun.

Si se realiza una valoracion histopatolégica de ambos procesos se

muestran 2 posibilidades:>°

- Un infiltrado neutrofilico dérmico que por extension afecta al
paniculo adiposo formando una paniculitis septal neutrofilica,
aunque excepcionalmente se ha descrito una paniculitis lobulillar

en un paciente con leucemia mieloide aguda.

- Una paniculitis septal con infiltrado mixto (neutrofilos, linfocitos,
histiocitos y células gigantes), totalmente superponible a un eritema
nudoso. Se ha descrito en un mismo paciente que la biopsia de las
lesiones en tronco revelé una dermatosis neutrofilica tipica, y en el
mismo momento la biopsia de las lesiones de las piernas un

eritema nudoso.
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Fig. 24 Lesiones en piernas de tipo paniculitico clinicamente similares a un

eritema nudoso.>°

Hay que diferenciar el sindrome de Sweet paniculitico o las lesiones de
eritema nudoso asociado a sindrome de Sweet con la verdadera
paniculitis neutrofilica que clinicamente es diferente (en ocasiones son
lesiones nodulares que sélo se palpan con una piel suprayacente normal),
e histolégicamente la infiltracion neutrofilica del paniculo adiposo no tiene

asociados infiltrados dérmicos.

En una revision de 30 casos de sindrome de Sweet el 30% presentaba
lesiones nodulares en las piernas que simulaban un eritema nudoso, con
presencia en la biopsia de una paniculitis septal granulomatosa con

granulos de Miescher, pero no una infiltracién profunda neutrofilica.>

Se han descrito casos de Sweet y eritema nudoso sin asociaciones, otros
asociados a enfermedad de Crohn, sarcoidosis, un caso a infeccion
aguda por Borrelia burgdorferi, un caso a infeccién del tracto respiratorio
superior, un caso a faringitis estreptocécica y 2 casos a leucemia mieloide
aguda. Casi todos los casos de sarcoidosis aguda asociada a sindrome
de Sweet se presentan con un eritema nudoso y linfadenopatia

mediastinica (sindrome de Lofgren), suelen acompafiarse de artritis
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aguda y, en la mayoria de ellos, la sarcoidosis sigue un curso benigno
(s6lo se cronifican el 10-20%). Recientemente se vio una enferma con
eritema nudoso y sindrome de Sweet asociados a una gastroenteritis por

salmonella.

Fig. 25 Lesiones de sindrome de Sweet y eritema nudoso en las extremidades inferiores

de una paciente con gastroenteritis por salmonella.’

En la revision de 16 casos habia un 31% de paniculitis, todas ellas
diagnosticadas histolégicamente como eritema nudoso. Dado que el
eritema nudoso y el sindrome de Sweet comparten caracteristicas
comunes, como el de tratarse de dermatosis reactivas, y la respuesta a
tratamientos similares, podria ser que los enfermos reaccionen al mismo
estimulo unas veces como eritema nudoso y otras como sindrome de
Sweet, o incluso en un mismo enfermo, segin el momento evolutivo de
una manera u otra, primero como un eritema nudoso y posteriormente

como un sindrome de Sweet.

Probablemente esta relacion es mucho mas frecuente que lo referido en

la bibliografia, pero en la mayoria de los casos no se biopsian.>°
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3.7 SINDROME DE SWEET DE EVOLUCION FATAL

Se han incluido en este apartado aquellos casos de sindrome de Sweet
en las manifestaciones derivadas del infiltrado neutrofilico de diversos
organos han llevado al enfermo a la muerte. Pueden agruparse segun la

causa de muerte:®

1. Tras las lesiones cutaneas del sindrome de Sweet, un nifio
desarroll6 una cutis laxa adquirida, donde la elastdlisis neutrofilica
también afect6é a las paredes de la aorta, produciendo un
aneurisma que lo llevé a la muerte. La cutis laxa adquirida solo se
ha descrito en nifios, generalmente con lesiones de morfologia
anular o policiclica, y se denomina sindrome de Marshall. Otro caso
descrito con posterioridad, en un varén de 16 meses, también tuvo
una evolucion mortal, pero en este caso por una sepsis por
Pseudomonas. Este nifio presentaba ademas un déficit de ai-
antitripsina, que facilita la destruccion de la elastina y favoreceria el
desarrollo de la cutis laxa.

2. Un varon de 78 afos con sindrome de Sweet evolucion6é a un
pioderma gangrenoso. El paciente sufri6 empeoramiento
progresivo y muri6. La necropsia determind una cirrosis
criptogenética con una infiltracion hepética neutrofilica.

3. Un paciente con mielodisplasia grave desarroll6 un sindrome de
Sweet de gran intensidad que le levo a la muerte.

4. Un varon de 60 afios con una leucemia mieloblastica desarroll6 un
sindrome de Sweet con miositis, paniculitis y fascitis asociada con
la subsiguiente fibrosis. El paciente murid, y la autopsia demostro
un infarto de miocardio, una aortitis aguda segmentaria Yy
alteraciones cutaneas y musculares cicatriciales relacionadas con
su sindrome de Sweet.

5. Un paciente varon de 64 afos estaba afectado de anemia
refractaria que se acompafd de un intenso sindrome de Sweet. El

infiltrado neutrofilico afecté de manera masiva (demostrado en la
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necropsia) al miocardio y al sistema de conduccion ventricular,

hechos que llevaron a la muerte del paciente.

Cuando se diagnostica un enfermo de sindrome de Sweet no es suficiente
realizar el tratamiento adecuado para resolver el cuadro: hay que
determinar las enfermedades a las que puede estar asociado, realizar un
estudio concomitante para intentar determinar la causa y, en muchas
ocasiones, establecer una estrecha vigilancia, ya que hay enfermedades
de gran importancia que pueden aparecer con posterioridad.

El sindrome de Sweet como una dermatosis que compromete la vida ha
sido raramente descrito.® Si se excluyen las asociaciones a enfermedades
graves que pueden llevar a la muerte del enfermo, sobre todo las
neoplasias hematoldgicas, existen pocos casos de sindrome de Sweet de
evolucion fatal. Estos se deben a la afectacion de estructuras vitales por
la infiltracion neutrofilica, como las fibras elasticas de las grandes arterias
(sindrome de Marshall), fibras elasticas cardiacas, miocardio, sistema de

conduccion del corazén o higado.
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CAPITULO 4. MANEJO Y TRATAMIENTO ODONTOLOGICO
DEL PACIENTE CON SINDROME DE SWEET

El sindrome de Sweet puede presentar Ulceras orales recurrentes,
acompafadas de fiebre, leucocitosis neutrofilica y nodulos o placas
eritematosas en la piel, pudiendo asociarse a neoplasias subyacentes

como leucemias.”®

El compromiso de la mucosa oral es poco comun en la forma idiopatica,
sin embargo se observa particularmente en pacientes con malignidades
hematoldgicas, presentandose en un 3% a un 30% de los casos. En la
mucosa oral se presentan inicialmente lesiones pseudopustulosas que
posteriormente forman lesiones aftosas.** También se pueden presentar
nédulos, hiperplasia gingival y edema de lengua.?® Los labios, la mucosa
bucal y la lengua son los sitios de predileccién.>

4.1 AFTAS ORALES.

La estomatitis aftosa recurrente o recidivante (EAR), también llamada
aftosis oral o simplemente “aftas” es una enfermedad inflamatoria crénica
caracterizada por apariciéon de brotes de lesiones aftosas en la mucosa
bucal. Fue Hipdcrates (460-370 AC) el que uso por primera vez el término
aftas (del griego arder, quemar) en relacion con enfermedades de la boca.
La primera descripcion clinica cientifica de la EAR fue publicada el 1898

por von Mikulicz y Kummel.

La enfermedad se presenta como lesiones Unicas o multiples casi siempre
pequefias (menores de 0.5 cm), poco profundas, erosivas, dolorosas y
persisten durante dias. Pueden remitir espontaneamente, pero en otros
casos perduran o reaparecen tras un periodo de remisién en forma de

brotes que cronifican la enfermedad, en este caso se denomina
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estomatitis aftosa recurrente o aftosis oral recidivante. Segun el tamafio y
el numero de las lesiones se pueden distinguir tres formas: menor, mayor

y herpetiforme.

<+ Forma menor:

Es la forma mas frecuente de la enfermedad, aproximadamente el 80% de
todas las EAR y se caracteriza por la aparicion de una o varias Ulceras, de
forma redondeada u ovalada, generalmente menores de 5 mm de
didmetro, poco profundas, cubiertas por una pseudomembrana
blanquecinogrisacea debido a necrosis y rodeada de un halo eritematoso
ligeramente elevado. Se acompafia de dolor sin ninguna otra
sintomatologia general y cicatrizan de 10 a 14 dias sin dejar ninguna
secuela. Las localizaciones méas habituales son la mucosa oral no
gueratinizada como la mucosa labial, fondo del vestibulo, suelo de
boca, punta y bordes laterales de la lengua; siendo mucho mas rara
encontrarla en mucosa queratinizada como encias, dorso lingual o
paladar duro. Las recurrencias de los brotes pueden variar mucho de un

paciente a otro pero, en general, se espacian cada 3 6 4 meses.*®*°

Fig. 26 Ulceras orales. Aunque son poco frecuentes, pueden ser una manifestacion del
sindrome de Sweet.”
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a) b)

Fig. 27 a) y b) Estomatitis Aftosa Recurrente Menor.>

+ Forma mayor:

También conocida histéricamente como Enfermedad de Sutton o
periadenitis mucosa necrotica recurrente, representa aproximadamente el
10 % de todas las EAR, y la forma mas severa de todas ellas. Se
caracteriza por la aparicion de entre 1 y 10 Ulceras de gran tamafio,
generalmente mayores de 1 cm de diametro, redondeadas u ovaladas
pero que, adquieren tamafio mas grande, pueden adoptar formas
irregulares. El fondo es mas profundo que en las aftas menores. Pueden
aparecer en los mismos lugares que las lesiones de la forma menor,
pero tienen una especial predileccion por la mucosa labial, el paladar
blando y el istmo de las fauces. El dolor que producen es intenso y
pueden acompafiarse de otros sintomas secundarios como disfagia o
disfonia. Las Ulceras pueden persistir durante un periodo de hasta 4 6 6

semanas y en ocasiones al resolverse, dejan cicatrices.
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a)

Fig. 28 a) y b) Estomatitis Aftosa Recurrente Mayor.*

0,

+ Forma herpetiforme:

Es el otro 10 % de todas las formas de EAR. Clinicamente se reconoce
por la presencia de numerosas Ulceras (desde 10 hasta 100 o incluso
mas), de pequefio tamafio, entre 1 y 3 mm, muy dolorosas, en cualquier
lugar de la cavidad oral y que tienden a coalescer produciendo Ulceras
mayores de forma irregular. El aspecto clinico es semejante a las lesiones
producidas en las infecciones por virus herpes, de donde les viene el
nombre. Suelen resolverse entre 7 y 10 dias. Parecen tener una
predileccion por el sexo femenino y tienden a aparecer a una edad mas

tardia que los otros tipos de EAR.
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a) b)"

Fig. 29 a) y b) Estomatitis Aftosa Recurrente Herpetiforme.*

+ Diagnoéstico

No existen pruebas de laboratorio especificas para diagnosticar la
enfermedad, por lo tanto un buen examen clinico y un detallado
interrogatorio son generalmente suficientes para establecer un adecuado
diagnéstico positivo y diferencial. El analisis histopatolégico revela solo
alteraciones inespecificas y los cultivos microbiolégicos o viroldgicos solo
sirven para excluir otros trastornos. El diagnostico diferencial incluye
todas aquellas afecciones generalizadas o locales en las cuales se
presentan las aftas como signo acompafante. Ellas incluyen infecciones
(virales, treponemas, o0 micéticas), enfermedades autoinmunes
(Enfermedad de Behcet, Enfermedad de Reiter, Enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso, pénfigo buloso o vulgar), enfermedades
hematoldgicas (neutropenias ciclicas, sindrome de Sweet), o neoplasias

(carcinoma de células escamosas).
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++ Tratamiento

No hay tratamiento especifico y todos los que se utilizan mejoran la
sintomatologia.

El tratamiento de la EAR tiene como objetivo primordial disminuir la
sintomatologia, espaciar los brotes y evitar las recidivas. Las formas
sintométicas en que el paciente no pierde calidad de vida, con brotes muy

espaciados no requieren tratamiento.®

Una vez establecido el diagndstico de afta (EAR) y conocida la relacion
con un agente desencadenante o una deficiencia, el primer paso sera la
correccion del mismo. Para evitar traumatismos se pulirdn aristas

cortantes de los dientes, obturaciones irritantes; se evitaran los

alimentos muy solidos y se instruird al paciente en la técnica para un
correcto cepillado con un cepillo suave. Se suprimiran de la dieta los
alimentos que desencadenan el brote y se indicara al paciente la
necesidad de tratar su estrés, sea con ansioliticos o con técnicas de

relajacion. %%

El paso siguiente es el tratamiento del brote y puede realizarse local o
general. El tratamiento general estad indicado cuando el local no es
suficiente para controlar el brote o cuando las aftas forman parte de la
sintomatologia de un sindrome aftoso y siempre en colaboracién con el

especialista que trata el resto de las patologias.
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e Tratamiento local

Antisépticos: Digluconato de Clorhexidina, en concentracion al 0,12-
0,20% como colutorio o en forma de gel al 1%. El colutorio se usara para
realizar enjuagues tres veces al dia tras las comidas y el gel se aplicara
tres veces al dia sobre las lesiones. Evita la sobre infeccion de la ulcera

acelerando su curacion.

Antibioticos: Tetraciclinas, 250 mg de tetraciclinas disueltos en 10 ml de
agua. La solucién se mantiene en la boca como enjuague. Es muy util en

la forma herpetiforme.

Corticoides topicos: en la actualidad son la mejor ayuda en el
tratamiento de la estomatitis aftosa. Se usan en forma de colutorios,
pomadas, geles, aerosoles, infiltraciones perilesionales o comprimidos

gue se disuelven en la boca.

Aceténido de Triamcinolona al 0,05-0,1% en orabase o en solucién

acuosa.
Propionato de Clobetasol al 0,025% en orabase.
Fluocinolona al 0,05-0,1% en orabase.

Las infiltraciones perilesionales estan indicadas en las aftas mayores, muy
dolorosas y con lenta cicatrizacion. Se usa un preparado de

Triamcinolona (0,5 mg por 2,5 cm?®de lesién= 25 mg/ml).

Anestésicos locales

Soluciones o gel: xilocaina y lidocaina al 2%. Se aplican en forma de
gel, como soluciones viscosas 0 enjuagues antes de las comidas, de
accion rapida y alivia el dolor por una hora. Se recomienda no ingerir para

evitar toxicidad sistematica; se le puede agregar adrenalina 1/100 000.
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Otros:
e Benzidamida en colutorio.

o Carbenoxolona en orabase.
« Pomadas de: alfa-2-interferén humano, Ciclosporina topica,

Deglicirricinato, Acido 5-amino salicilico tépico.

e Tratamiento general
Corticoides: cuando los medicamentos locales hayan fracasado.

Prednisona en tabletas de 20 mg, 2 diarias durante 5 dias y luego ldiaria

durante una semana.
Acetonido de Triamcinolona en comprimidos de 8 mg, 3 veces al dia.

Talidomida: posiblemente por su efecto inmunomodulador. La dosis es
100 mg/ dia durante 2-3 meses. Es teratdgena por lo que debe ser muy
controlada su administracion en mujeres en edad fértil. Se usa en aftas

gue no responden a otros tratamientos y en pacientes VIH- positivos.

Colchicina: en dosis de 0,6 mg, tres veces al dia. Aunque puede usarse
una dosis mayor asociada a talidomida. Las dosis serian 100-200 mg de

Talidomida y 1-3 mg de colchicina.
Lisozima: a dosis de 500 mg cada 12 horas.

Levamisol: 150 mg repartidos en tres tomas al dia, 2 dias a la semana,
durante dos meses, conseguira una mejoria significativa ( Lehner et al )
en el 64% de los pacientes. Su uso estd muy controvertido por los efectos

secundarios que produce.

Inmunosupresores: Azatioprina 50 mg 2 veces al dia.
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Sulfato de zinc: algunos autores han demostrado su utilidad con dosis de
660 mg al dia, o bien combinando 300 mg orales con pomada de sulfato

de zinc al 1%.

Interferén: a dosis de 1.200 Ul/ dia controlaron las aftas en dos semanas.
Serd la ultima alternativa de tratamiento ya que produce muchos efectos

secundarios.

Laserterapia: tanto con el laser HeNe como el de CO2 se ha observado
efecto beneficioso sobre los signos y sintomas de las aftas.

Fig. 30 Aplicacion de Laserterapia en la EAR.>

Otros: ademas de los anteriores se han intentado diversos tratamientos
con: &cido cromoglicico, cromoglicato disédico, aciclovir, etretinato,
isoprinosina, longovital, anapsos, pentoxifilina, aloe vera en hidrogel,

ciclosporina, hidroxiurea(sobre todo en pacientes HIV-positivos).
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En los niflos menores de seis afios generalmente se dificulta el uso de
enjuagues bucales. Los preparados de tetraciclina deben evitarse antes
de los doce afios de edad. Se recomienda el uso de analgésicos locales
para garantizar el bienestar fisico y alivio del dolor de manera tal que
pueda restablecerse cuanto antes una adecuada alimentacién. Asimismo
el empleo de corticoesteroides debe siempre considerarse

cuidadosamente cuando se trata de nifios pequenos.
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CAPITULO 5. CASO CLINICO

Paciente femenino de 50 afios, antecedente de colectomia izquierda en
julio del 2003, adenocarcinoma de colon, reseccion desde mitad distal
de colon transverso, ligadura codlica izquierda hasta colon sigmoideo,
reseccion de raiz de mesenterio, colostomia de transverso y fistula
mucosa, en tratamiento en la unidad de Oncologia del Hospital General
de México recibiendo quimioterapia con 5 floruracilo y levamizol, asi como

radioterapia.

En diciembre del 2003, presenta sensacion de distension abdominal,
eventos de suboclusion, y el 31 de enero del 2004 presenta oclusion
intestinal, vomito porraceo, incapacidad para canalizar gases y evacuar,
se realiza laparotomia exploradora encontrando segmento de 50 cm de
ileon terminal de aspecto acartonado, blanquecino con engrosamiento
importante de su pared, perdida de su elasticidad y multiples segmentos
estenoticos, uno de los cuales le ocasiona oclusion del 90% , se realiza
reseccion intestinal con enteroanastomosis termino terminal y
anastomosis con segmento de 15 cm proximal a valvula ileocecal, se
realiza estudio histopatologico, y se reporta enteritis pos-radiacion,
posoperatorio insidioso, tolerancia inadecuada a via oral y algunos
episodios de suboclusion, se realiza nuevamente laparotomia exploradora
y se realiza una anastomosis termino lateral de ileon a colon ascendente
debido a que ileon terminal exhibe los mismos cambios de ileon ya
resecado y cierra este ultimo, evolucién posquirdrgica adecuada, a los 8
dias presenta fistula estercoracea con bajo gasto que remite dieta seca

durante y apoyo nutricional durante tres meses.

En junio del 2004 la paciente tolera adecuadamente la via oral, sin
episodios de oclusién intestinal, y se continla con su tratamiento de
quimioterapia el cual se habia suspendido debido a los eventos ya
citados.
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En el afio 2009 la paciente es remitida al area de Reumatologia del
mismo hospital, debido a que presentaba dolor e inflamacién en las
articulaciones, principalmente codos, dedos de las manos y rodillas;
estando en observacion durante 1 afo, se realizaron estudios para
descartar artritis reumatoide, se diagnosticé6 desgaste articular y se tratod
con glucosamina. Fue dada de alta en el 2010, y remitida al area de
hematologia, ya que en los estudios realizados (Biometria Hematica) se
reportaba una leucopenia (2,400/mm?®) y hemoglobina de 9.20 g%. Se le
practicO puncion de médula 0sea y se diagnosticO anemia microcitica
hipocromica y leucopenia por falta de produccion de leucocitos. Se le
aplicé hierro por via intravenosa con lo que se corrigié la anemia, sus
altimas biometrias con hemoglobina (Hb) 12.9 gm, Hematocrito (hct) 38%

y leucocitos 3800, dandola de alta en el afio 2011.

En marzo del afio 2011, se presenta al Hospital General de México por
presentar un cuadro gripal, diarrea y fiebre de 38° C, malestar general,
con dolor en las articulaciones de hombros, codos y rodillas, acompafiado
de una erupcion cutanea en forma de pustulas, en la nuca, el cuello, la
espalda y el dorso de la mano izquierda. Estas lesiones son pruriginosas
y muy dolorosas, con un halo eritematoso. En las piernas se presenta un
intenso edema en la zona interna de los tobillos y placas eritematosas,
qgue al palparlas son induras y muy dolorosas. Presenta inflamacion en el
dedo medio y dorso de la mano izquierda, se encuentran pequefios
nédulos dolorosos y eritematosos en el abdomen, presencia de
conjuntivitis y una ulcera oral en la mucosa labial interna. Fue remitida al
area de Dermatologia, donde se realiz6 una biopsia cutanea de las
lesiones de mano y piernas, en donde se presentd un infiltrado neutrofilico
sin evidencia de vasculitis, el diagnéstico fue un sindrome de Sweet en
las lesiones de las manos y una paniculitis septal neutrofilica en las

lesiones de las piernas.
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Fig. 31 Lesiones pustulosas de sindrome de Sweet en la nuca y cuello.®*

Fig. 32 Lesion pustulosa de sindrome de Sweet en la espalda.®
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a)

Fig. 33 Lesiones pustulosas multiples de sindrome de Sweet en el dorso de la mano

izquierda.®*

b)

Fig. 34 Edema de la zona interna de los tobillos, a) derecho e b) izquierdo.61
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b)

Fig. 35 Placas eritematosas del sindrome de Sweet; a) pie derecho, b) pie izqierdo.61

a) b)

Fig. 36 Inflamacion del dedo medio de la mano izquierda (a) y b) del dorso anterior de la

misma.®*
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Fig. 37 Nédulo eritematoso, induro y muy doloroso a la palpacién, en el abdomen.®*

Fig. 38 Conjuntivitis en ambos ojos.®*
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Fig. 40 Hiperplasia Gingival.”*
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Fig. 41 Paladar aparentemente sin ninguna alteracion.®

Fig. 42 Piso de boca, aparentemente sin ninguna lesion, sélo se presenta frenillo corto.®
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Pruebas de laboratorio.

En las pruebas de laboratorio se registra una hemoglobina de 8.60 g%, un
hematocrito de 33.10% y la velocidad de sedimentacién globular de 33
mm/hr, éste dato es importante ya que es un criterio diagnéstico menor
para el sindrome de Sweet.

Fig. 43 Biometria Hematica.®
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Tratamiento.

¢ Pentoxifilina tabletas de 400 mg, tomar 1 tableta cada 12 horas por
tres meses.

¢ Indometacina cdpsulas de 25 mg 1 cada 8 horas por 2 semanas.

e Desowen (Desonida) crema de 30 g. aplicar en la zona afectada

cada 12 horas por 2 semanas.

El malestar general y la inflamacion de los dedos de las manos y de los
tobillos, fueron desapareciendo a las 24 horas después de iniciar con el
tratamiento, las lesiones en piel desaparecieron a los 8 dias, dejando

cicatrices.

a)

c)

Fig. 44 Cicatrices de las lesiones a) brazo, b) dorso de la mano izquierda y c) espalda.61
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CONCLUSIONES

El sindrome de Sweet pertenece al grupo de las dermatosis neutrofilicas,
actualmente se desconoce su etiopatogenia, sin embargo se clasifica en 5

subgrupos de acuerdo a su probable etiologia.

Este sindrome es una condicion benigna, pero puede tener un mal
prondstico cuando presenta recurrencias frecuentes en la forma

paraneoplasica.

Es poco comun que los pacientes que presentan sindrome de Sweet
pierdan la vida.

El sindrome de Sweet también puede ser inducido por la administracion

de farmacos, como algunos que se prescriben en la practica odontolégica.

Siendo poco comun el compromiso de la mucosa oral en el sindrome de
Sweet en la forma idiopatica, en pacientes con malignidades
hematolégicas, se presentan principalmente lesiones aftosas, con

predileccion en labios, mucosa bucal y la lengua.

El cirujano dentista debe indicar técnica de cepillado, pulir aristas
cortantes de los dientes, pulir o quitar obturaciones irritantes y evitar los
alimentos muy sélidos, para evitar el traumatismo de las lesiones aftosas.
Dar un tratamiento local con el uso de antisépticos, corticoides topicos y

anestésicos locales, y en caso de no ser suficiente tratamiento sistémico.

Teniendo conocimiento el cirujano dentista de este sindrome, podra
identificar las lesiones presentes no sélo en cavidad oral, sino en cabeza,
cuello, brazos y manos, y no caera en el error de un mal diagndstico y
tratamiento, para esto debe hacerse una historia clinica exhaustiva, para
saber la probable etiologia de las lesiones presentes, y ser capaz de

remitir al paciente a la especialidad correcta.

110



En el caso reportado se puede decir que la paciente presenta un
sindrome de forma idiopética debido a que se descarta la asociacion con
otras enfermedades u otros factores desencadenantes, siendo un
prondéstico bueno. Su mucosa oral se vio afectada solo por una ulcera oral
en la mucosa oral interna del labio inferior que no requirié tratamiento ya

que por si sola remitio.
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