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CASOS CLINICOS

Sindrome de Sweet y factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF). Descripcion de un caso

con esta posible relacién

Resumen.—En la patogenia del sindrome de Sweet

se han involucrado diversos desencadenantes, entre los que
se ha hecho referencia al papel desempefiado por algunas
citocinas como los factores de crecimiento hematoldgicos.
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Describimos el caso de una paciente de 75 afios diagnosticada
de linfoma no Hodgking centrofolicular que desarroll6

un sindrome de Sweet después de ser tratada con factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para corregir
una neutropenia febril postquimioterapia.

Se discuten los aspectos etiopatogénicos y clinicos del sindrome
de Sweet en relacion con el G-CSF, resaltando la escasa
frecuencia con la que se ha descrito dicha asociacion. En el caso
presentado destacamos ademds varios aspectos que consideramos
de interés: a) la localizacién exclusiva en manos, sin presentar
lesiones en otras zonas; b) la aparicién de las lesiones 9 dias
después del inicio del tratamiento con el G-CSF (y5 dias después
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de su suspensién), yc) su aparicién en una paciente

diagnosticada previamente de un linfoma no Hodgkin.
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INTRODUCCION

La dermatosis neutrofilica febril aguda o sindrome
de Sweet, descrita inicialmente por dicho autor en
1964 (1), esun sindrome clinicohistolégico que se en-
cuentra definido por cinco caracteristicas: 1) apari-
cién brusca de multiples pdpulas o placas eritemato-
sas, asimétricas y dolorosas; 2) fiebre; 3) leucocitosis
neutrofilica; 4) edema e infiltrado difuso de polimor-
fonucleares neutré6filos en dermis sin hallazgos de
vasculitis, y5) rdpida respuesta al tratamiento con cor-
ticoides sistémicos, aunque no es necesario la apari-
cién de todas ellas para el diagnéstico (2, 3). Aunque
la mayoria de los casosde sindrome de Sweet son idio-
pdticos, esun hecho bien conocido su asociacién has-
ta en un 20% con neoplasias malignas internas, fun-
damentalmente de estirpe hematolégica ycon menor
frecuencia con tumores sélidos, en especial del tracto
genitourinario (4, 5). La hemopatia maligna con la
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que mas se harelacionado esla leucemia mieloide agu-
da (LMA) (6), representando alrededor del 42% de
las neoplasias hematoldgicas (5), pero también se ha
descrito su asociacidn a otros trastornos mieloprolife-
rativos ylinfoproliferativos (7), entre ellos, aunque de
forma excepcional, el linfoma no Hodgkin (5, 8).

El factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) esun factor de crecimiento hematolégico per-
teneciente a la familia de las citocinas. Su principal
funcién a dosis terapéuticas es la de estimular la pro-
liferacién y diferenciacién de las células precursoras
de los polimorfonucleares neutréfilos (PMN) a nivel
de lamédula 6sea (9). Parece favorecer ademadsla mo-
vilizacién de los neutr6filos maduros desde tejidos y
organos hematopoyéticos, aumentando su super vi-
vencia y potenciando sus actividades fagocitica y qui-
miotactica (10, 11). Desde hace varios afios se obtie-
ne artificialmente por técnicas de ingenieria genética
recombinante, lo que ha permitido una amplia difu-
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sién de su utilizacion terapéutica en pacientes hemato-
16gicos, en losque el tratamiento de la neutropenia post-
quimioterapia constituye su principal indicacién (11).
Aligual que otras citocinas, el G-CSF suele ser bien to-
lerado a dosis farmacoldgicas, siendo escasos sus efec-
tos secundarios. Sin embargo, en la dltima década la
literatura recoge varios cuadros cutdneos secundarios
a su administracién, entre los que se encuentran las
dermatosis neutrofilicas, y de manera especial el sin-
drome de Sweet (12, 13).

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada
de linfoma no Hodgkin centrofolicular segin la cla-
sificacién de la REAL (14), que desarroll6 un sindro-
me de Sweet tras recibir tratamiento con G-CSF para
corregir un cuadro de neutropenia febril postqui-
mioterapia.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 75 afios sin antecedentes familiares de in-
terésyentre cuyos antecedentes personales destacaba
elque en octubre de 1997 habia sido diagnosticada de
un linfoma no Hodgkin centrofolicular en estadio IV-B
y con expresién en sangre periférica que inicialmen-
te no precisé tratamiento. Cinco meses después del
diagndstico inicial (marzo de 1998) la paciente co-
menzé a presentar adenopatias generalizadas, hepa-
toesplenomegalia y agravamiento intenso del estado
general, por lo que se le instaurd tratamiento qui-
mioterdpico con ciclos de ciclofosfamida, vincristina
y metilprednisolona (COP), recibiendo un total de
seis ciclos.

El 18 de mayo de 1998 la paciente recibi6 el cuarto
de estos ciclos. Trece dias después (31 de mayo) fue
ingresada en el Servicio de Hematologia por un cua-
dro agudo de fiebre y afectacion del estado general.
En elhemograma se registré unaleucopenia (730 leu-
cocitos/ ul) con marcada neutropenia (56 PMN/ ul),
y en los cultivos de orina se detectd Proteus mirabilis.
Con el diagndéstico de neutropenia febril postquimio-
terapia e infeccion del tracto urinario se realizé co-
bertura antibidtica yantifingica de amplio espectro y
se inici6 tratamiento con G-CSF a dosisde 300 ug/ dia
(5 pg/ kg/ dia) por via subcutdnea. El cuadro clinico
evolucion¢ favorablemente, remitiendo la fiebre y co-
rrigiéndose la neutropenia al cuarto dia de tratamiento,
por lo que se suspendié el G-CSF (4 de junio).

Nueve dias después de haberse iniciado el trata-
miento con G-CSFy5 después de su suspensién (9 de
junio) la paciente fue remitida a nuestra consulta por
la aparicién brusca de lesiones cutdneas dolorosas en
manos y fiebre (38,5° C), no refiriendo sintomatolo-
gia a ningln otro nivel.

Alaexploracién dermatoldgica se observaba la pre-
sencia en ambas manos, con caracter bilateral, de mul-
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FIG. 1.—P4pulas numurales eritematosas en dorso de manos y de-
dos siguiendo una distribucién bilateral.

tiples papulas ypequefias placas eritematosas que afec-
taban tanto a dorso como a palmas (Figs. 1 y2). Di-
chaslesiones eran redondeadas, de bordes poco defi-
nidos, yala palpacion eran dolorosasyse encontraban
ligeramente infiltradas. El resto de la exploracién cu-
taneomucosa resulté normal, y en la exploraciéon sis-
témica no se detectaron hallazgos relevantes.

El estudio histopatoldégico de las lesiones mostraba
bajo una epidermis de caracteristicas normales para
la zona, la presencia de edema en dermis superior, y
anivel de dermis media, un denso infiltrado inflama-
torio difuso constituido por polimorfonucleares neu-
tréfilos (Fig. 3 Ay B). Dicho infiltrado era mas acen-
tuado a nivel perivascular, pero sin observarse signos
de vasculitis. No habia afectacion de las glandulas ecri-
nas. El estudio inmunohistoquimico con anticuerpos
anti-CD-68 (marcador de macréfagos) fue negativo.

Dentro de los estudios analiticos se observo la pre-
sencia en el hemograma de 4.310 leucocitos/ ul, con
2.620 PMN/ ul (60%), asi como una ligera anemia
(11 g/ dl de hemoglobina). El resto de los estudios rea-

FIG. 2.—Péapulas y pequefias placas eritematosas en palma.
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FIG. 3.—Estudio histopatolégico. A) Bajo una epidermis normal se aprecia edema en dermis papilar y denso infiltrado inflamatorio de pre-
dominio neutrofilico en dermis media (H&E, x10). B) Detalle del infiltrado inflamatorio constituido principalmente por polimorfonucleares
neutroéfilos.

lizados que incluyeron bioquimica hematica, protei-
nograma, cuantificacién de inmunoglobulinas, ra-
diografia de térax y cultivos microbiolégicos fueron
normales o negativos.

Con estos hallazgos clinicopatolégicos se estableci6
el diagnéstico de dermatosis neutrofilica febril aguda
(sindrome de Sweet) y, dada la clara relacién crono-
l6gica, en probable asociacién con G-CSE Aunque el
tratamiento habitual de este cuadro es la suspension
del G-CSEF, entre las posibilidades terapéuticas se op-
t6, de acuerdo con el Servicio de Hematologia, por un
tratamiento con corticoides topicos y una dosis baja
de corticoidesorales (0,1 mg/ kg/ dia de prednisona),
dado que: a) la fase de granulopenia ya se habia co-
rregido; b) las lesiones eran intensamente dolorosas,
yc) el tratamiento con G-CSF ya habia sido suspendi-
do 5 dias antes de la apariciéon del cuadro. Ese trata-
miento con corticosteroides se instaurd antesde trans-
curridas 48 horas de la aparicién de las lesiones
cutdneas, observandose una respuesta inmediata. No
s6lo no aparecieron nuevas lesiones, sino que el cua-
dro involucion6 rdpidamente, requiriendo tan sélo
2 dias de corticoides orales.

DISCUSION

Los efectos adversos cutdneos secundarios al trata-
miento con G-CSFson poco frecuentes. Recientemente
han sido recogidos en una revisioén realizada por Fa-
rifia y cols. (15) (tabla I). Entre ellos se han descrito
diversas dermatosis neutrofilicas, fundamentalmente
casos de sindrome de Sweet, como luego especifica-
remos, pero también de piodermia gangrenosa am-
pollosa (11), yrecientemente de hidradenitis ecrina
neutrofilica (16).

La aparicién del sindrome de Sweet en los pacien-
teshematoldgicos puede ocurrir: a) denovo, sin que se
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aprecien posiblesdesencadenantes; b) en fasesde gra-
nulopenia, secundaria o no al tratamiento quimiote-
rapico (17, 18), yc) trasel tratamiento con G-CSE. Nues-
tra paciente, que habia sido diagnosticada de linfoma
no Hodgkin centrofolicular, present6 trasel cuarto ci-
clo de quimioterapia un cuadro de neutropenia febril
que, preciso tratamiento con G-CSE. Nueve dias des-
pués de la introduccién de dicho tratamiento desa-
rrollé un sindrome de Sweet. La realizacién de un he-
mograma urgente en ese momento nos permitié
descartar que se encontrase en fase de agranulocito-
sis, que, como ya hemos referido, también favorece la
aparicion del sindrome de Sweet en los pacientes he-
matoldgicos. Sin embargo, si existia una clara relaciéon
temporal entre la aparicién de la sintomatologia y la
introduccidén previa del G-CSF. Por ello, ybasiandonos
en este criterio cronoldgico, consideramos que esbas-
tante probable que el G-CSF actuara como agente in-
ductor o desencadenante del cuadro.

Revisando la literatura hemos hallado alrededor de
15 casos de sindrome de Sweet inducidos por G-CSE.
Glaspyycols. (19) describieron en 1988 el primero de
ellos en una paciente con tricoleucemia y vasculitis
leucocitocldstica, pero el diagndstico clinico no fue
confirmado histolégicamente. Posteriormente se des-
cribieron casos de sindrome de Sweet inducidos por

TABLA I: MANIFESTACIONES CUTANEAS
ASOCIADAS A G-CSF

— Reacciones locales en sitios de inyeccion.

— Exacerbacién de dermatosis comunes preexistentes.
— Vasculitis leucocitoclastica.

— Dermatosis neurofilica (SS*, PG**, HEN***).

— Erupciones cutaneas CD-68+.

— Dermatosis con infiltracién de células atipicas.

* Sindrome de Sweet. **Piodermia gangrenosa. *** Hidra-
denitis ecrina neutrofilica. Modificado de Farifia y cols. (15).
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G-CSFen pacientes con leucemia mieloide aguda (20-
22), tricoleucemia (23), anemia aplasica (24, 25), mie-
lodisplasia (26-28), mielofibrosis (29), cdncer de ma-
ma (30), cancer de pulmon (31), tumor intracraneal (31),
neutropenia congénita (sindrome de Kostman) (32)
yen glucogenosis con neutropenia crénica (33). Sin
embargo, a diferencia del caso que aqui presentamos,
no hemoshallado ninguno en el que la patologia sub-
yacente fuera un linfoma no Hodgkin.

El periodo de latencia que transcurre entre la in-
troduccién del G-CSF y la aparicién del sindrome de
Sweet es variable. En algunos de los casos descritos (20,
21,29,32), entre losque incluimos el nuestro, su apa-
ricién tuvo lugar entre 6 y 10 dias después de la in-
troduccidn de dicho factor. En otros casos (27) el cua-
dro clinico se inicié inmediatamente después de su
administracién. Por otra parte destaca el caso descri-
to por Gartyycols. (33), en el que el sindrome de Sweet
apareci6 por primera vez tras mas de 2 aios de trata-
miento mantenido con G-CSE.

El mecanismo por el que el G-CSF induce la apari-
cién de estos cuadros sigue sin aclararse. Se ha espe-
culado sobre un probable mecanismo de induccién
celular (34), sin relacién con fenémenos de hiper-
sensibilidad o alergia, ya que lareproduccion del cua-
dro clinico no es constante tras nuevas reintroduc-
ciones del G-CSE

En la mayoria de los casos descritos de sindrome
Sweet inducido por G-CSF las lesiones asentaban en
varios territorios cutdneos, a diferencia de nuestra pa-
ciente en la que se localizaron exclusivamente en las
manos. Esta circunstancia pudo ser debida a que la pa-
ciente ya habfa finalizado el ciclo de tratamiento con
el G-CSF antesdel comienzo del cuadro, pero también
al inicio rdpido de la terapia esteroidea. Otro aspecto
en el que nuestro caso difiere de los previamente pu-
blicados estd en relacién con que las lesiones apare-
cieran varios dias despuésde la suspension del G-CSE.
Este hecho noshace considerar que no sea condicién
necesaria para atribuir un papel etiolégico al G-CSF
en la génesis de estos cuadros el que el desarrollo de
las manifestaciones clinicas acontezca durante el tra-
tamiento con dicho factor, pudiendo desarrollarse in-
cluso cierto tiempo después de su suspension, siem-
pre que al igual que en el caso que presentamos se
establezca una clara relacién cronoldgica con el ini-
cio de su administracion.

En nuestro caso nos planteamos el diagndstico di-
ferencial con doscuadrosen cuya etiopatogenia se ha
involucrado el tratamiento previo con G-CSF: la hi-
dradenitis ecrina neutrofilica (16) ylaserupcionescu-
tdneas secundarias a este tratamiento (35). El prime-
ro de los diagndsticos se descarté al no apreciarse
alteraciones histolégicas en las glandulas ecrinas; yen
lo que respecta al segundo, al no observarse en el es-
tudio histopatolégico ni inmunohistoquimico la pre-
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sencia de histiocitos grandes con citoplasma abundante
y eosinéfilo (CD-68+), que conforman el patrén ca-
racteristico de este tipo de reacciones (35, 36).

Abstract.—Many factors have been proposed as
causative agents, of Sweet’s syndrome among them
some citokines like haematologic growing factors.

We describe the case of a 75-year-old woman with a
centrofolicular non-Hodgkin’s lymphoma who
developed Sweet’s syndrome after being treated with
granylocyte colony-stimulating factor (G-CSF) for a
postchemotherapy febrile neutropenic episode.

We discuss the etiopathogenic and clinical aspects of
Sweet’s syndrome in relation to G-CSF therapy,
emphasizing the rare occurrence of this association.
We also remark on some interesting features of this
case: a) the exclusive location on hands, without
lesions on other areas; b) the nine day period of
time pased between the institution of the G-CSF
therapy and the clinical appearance of the Sweet’s
syndrome (an the five day period of time after its
withdrawal), and c) its occurrence in a patient
previously diagnosed of centrofolicular
non-Hodgkin’s lymphoma.
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