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SKIN LESIONS ASSOCIATED WITH COLONY STIMULATING FACTORS IN A PATIENT
WITH LUNG CANCER

Alexis Ostinelli,* Walter Astorino,2 Macelo Zylberman?

Resumen
Se conoce como sindrome de Sweet a una dermatosis neutrofilica que se manifiesta como placas
cuténeas sensibles o dolorosas de aparicion brusca. El factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF) es un factor de crecimiento hematopoyético cuya principal funcién es la de estimular
la proliferacion y diferenciacion de las células precursoras de los polimorfonucleares. Presentamos
el caso de una paciente neutropénica febril tratada con G-CSF que presentd placas cutéaneas en su
recuperacion de neutrdfilos y biopsia compatible con sindrome de Sweset.

PALABRAS CLAVE. Lesiones cutéaneas, factores estimulantes de colonia, sindrome febril, der-
matosis neutrofilica.

ABsTRACT
Sweet's syndrome is known as a neutrophilic dermatoses that manifests as sensitive or painful skin
plaques that appear suddenly. Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) is an hematopoietic
growth factor whose main function is to stimulate the proliferation and differentiation of polymor-
phonuclear precursor cells. We report the case of a patient with febrile neutropenia that, receiving
G-CSF treatment, developed cutaneous painful plaques in the phase of neutrophil recovery; its
biopsy revealed neutrophilic dermatoses (Sweet syndrome)

KEey woRps. Skin lesions, colony stimulating factors, febrile syndrome, neutrophilic dermatosis.

Figuras 1, 2 y 3. Lesiones cutaneas al diagnéstico
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Se recibe a un paciente de 64 afos con antecedentes de adeno-
carcinoma de pulmdn que consulta por sindrome febril asocia-
do a neutropenia profunda luego del primer ciclo de tratamiento
sistémico con carboplatino/etopdsido. Se toman muestras de
cultivos y se inicia tratamiento antibiético empirico con pipera-
cilina-tazobactam, 4,5 g cada 6 h por via intravenosa, y G-CSF
(300 mcg/dia) subcutaneo. Evoluciona favorablemente con cul-
tivos negativos y recupera neutrdfilos (gldbulos blancos [GB]:
4700 mm?®, neutrdfilos [N]: 65%) al cuarto dia de tratamiento. En
el quinto dia de tratamiento y primer dia luego de la suspension
de G-CSF (GB: 5200 mm?®, N: 70%), presenta mdltiples papulas
y pequenas placas eritematosas dolorosas que afectan ambas
manos, region patelar y dorso (Figuras 1, 2y 3).

Se realiza biopsia de piel en la region dorsal.

Histopatologia

En la epidermis presenta un area de ulceracion epidérmicay en la
uniéon dermoepidérmica y la dermis superficial, infittrado inflama-
torio con predominio polimorfonuclear de disposicion perivascular
(Figuras 4, 5 y 6). Diagnéstico: dermatosis neutrofilica aguda.
Se inicié tratamiento con 20 mg de meprednisona oral y se ob-
servé una rapida involucion de las lesiones (Figuras 7, 8 y 9).

Discusion

Descripto en 1964 por Robert Douglas Sweet (1), el sin-
drome de Sweet (SS) es una dermatosis neutrofilica que se
manifiesta como placas cutaneas sensibles o dolorosas de
aparicion brusca, acompanadas o no de fiebre, malestar ge-
neral y en la mayorfa de los casos, leucocitosis neutrofilica.
Ademas de la piel, puede involucrar érganos internos (2).

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es
un factor de crecimiento hematopoyético perteneciente a la
familia de las citoquinas cuya principal funcion es la de esti-
mular la proliferacion y diferenciacion de las células precur-
soras de los polimorfonucleares (PMN) a nivel de la médula
6sea (3); su principal indicacion es la profilaxis o tratamiento
de la neutropenia posquimioterapia.

Figuras 4,5y 6
Anatomia patoldgica

G-CSF suele ser bien tolerado; los efectos secundarios mas
conocidos del G-CSF son dolores 6seos en la columna, las
costillas y el esterndn. Menos frecuentes son la esplenome-
galia asintomatica y la elevacion de la lactato deshidrogenasa,
transaminasas y fosfatasa alcaling; en los Ultimos afios se han
comunicado cuadros cutaneos secundarios a su administra-
cién, entre los que se encuentran las dermatosis neutrofilicas,
como el sindrome de Sweet (4), pioderma gangrenoso (5) v,
recientemente, hidradenitis ecrina neutrofilica (6).
El SS se caracteriza por presentar un inicio brusco de pa-
pulas eritematosas, placas o nddulos, generalmente con
fiebre, mialgia y malestar general. Existen variantes ampolla-
res o ulceradas. En el laboratorio es caracteristico encontrar
leucocitosis con neutrofilia, velocidad de eritrosedimenta-
cion (VSG) y PCR elevadas. Pueden verse involucrados los
ojos (conjuntivitis, epiescleritis, iridociclitis), la mucosa oral y
las articulaciones, como también los pulmones, los riflones,
el higado, el sistema nervioso central y el corazén (2).
Suy Liu (7) propusieron dos criterios diagndsticos mayores y dos
menores para su diagndstico y, en 1994, von den Driesch (8) y
colaboradores revisaron estos criterios menores (Tabla 1). A pe-
sar de la denominacion de “dermatosis neutrofilica aguda feboril”,
la presencia de fiebre aparece en el 50-72% de los casos (9).
Se reconocen diferentes escenarios de aparicion de sindro-
me de Sweet (9):
1. Clasico/idiopatico
Es la variante mas frecuente (70% de los casos) y pre-
domina en el sexo femenino.
2. Parainflamatorio
Incluye los casos secundarios a patologias inflamato-
rias (enfermedad de Behcet, enfermedad inflamatoria
intestinal y lupus eritematoso sistémico) e infecciosas
(salmonela, tuberculosis [TBC], lepra, toxoplasmosis) y
representa el 16% de los SS.
3. Paraneoplasico
Representa entre el 10 y el 20% de los SS (9,10). Suele
presentarse tanto antes como después del diagnéstico
de la neoplasia maligna o bien aparecer con la recidiva
de un tumor tratado previamente. Asi, también son fre-
cuentes la afectacion extracutanea y la existencia de le-
siones atipicas, pustulosas o necréticas. Se asocia mas
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comunmente con neoplasias hematolégicas (leucemia
mieloide aguda, linfomas, mielodisplasias) y aproxima-
damente un 15% de los casos se asocian a tumores
solidos de diverso origen (mama, gastrico, colon, prés-
tata, cérvix, rindn, pulmaon y tiroides) (9,10).
4. Farmacolégico
El nUmero de farmacos asociados a la aparicion de un SS
es muy amplio, pero el mas implicado en diversas comu-
nicaciones es el G-CSF. Otros son los retinoides, la mino-
ciclina, el trimetoprima/sulfametoxazol y los antineoplasi-
cos bortezomib e imatinib (9). La asociacion del SS con el
G-CSF fue descripta en 1988 por Glaspy y colaboradores
en una paciente con tricoleucemia (11).
El periodo de latencia que transcurre entre el uso del G-CSF y
la aparicion del SS es variable; en algunos casos es de entre
seis y diez dias como con nuestra paciente, pero también se ha
descripto inmediatamente después de su administracion y has-
ta con dos afos de tratamiento sostenido con G-CSF (12,13).
El mecanismo por el que el G-CSF induce la aparicion del
SS sigue sin aclararse. Se ha especulado sobre un probable
mecanismo de induccion celular (14) que causa liberacion de
citoquinas, las cuales reclutan neutréfilos, sin relacion con fe-
ndémenos de hipersensibilidad o alergia, ya que la reproduc-
cién del cuadro clinico no es constante tras nuevas adminis-
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TABLA 1. CRITERIOS PARA EL DIAGNGSTICO

DEL SINDROME DE SWEET

Criterios mayores
1. Clinico: lesiones cutdneas eritematosas dolorosas.

2. Histoldgico: infiltracion neutrofilica en la dermis con exclusion
de vasculitis leucocitoclasica.
Criterios menores
. Infeccion (respiratoria/gastrointestinal).
. Embarazo.
. Neoplasias.
. Fiebre mayor de 38 °C.
. Laboratorio: VSG mayor de 20 mm/h, neutrdfilos mayores del 70%, leucocitosis,
PCR elevada.
6. Rapida respuesta a los esteroides sistémicos.
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traciones del G-CSF. Esto permitiria reutilizarlo ante un nuevo
episodio de neutropenia luego de un tratamiento sistémico si
la respuesta a esteroides ha sido satisfactoria (9).

El tratamiento de preferencia son los glucocorticoides ora-
les; suele observarse una respuesta clinica inmediata tal que
la reaccion a ellos se considera uno de los criterios diagnds-
ticos (9): la dosis habitual es de 1 mg/kg/dia. La colchicina
es otro tratamiento eficaz; se emplea en dosis de 0,5 mg
cada 8 h durante dos o tres semanas (15). mm

Figuras 7,8y 9
Evolucién de las lesiones al tratamiento
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