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Dermatosis neutrofilica concomitante
con lupus eritematoso sistémico:
respuesta exitosa a dapsona

Neutrophilic dermatosis associated with
systemic lupus erythematosus: successful
response to dapsona.

Delsy Yurledy Del Rio-Cobaleda,* Maria Isabel Arredondo-Ossa,* Ana Cristina Ruiz-
Sudrez,? Luis Fernando Pinto-Pefiaranda3

Resumen

ANTECEDENTES: Las dermatosis neutrofilicas son enfermedades cutdneas con lesio-
nes que al examen histopatolégico muestran infiltracién dérmica de neutréfilos, con
leucocitoclasia variable y sin vasculitis primaria ni signos de infeccion. Existen unas
dermatosis neutrofilicas clasicas que se han relacionado con las enfermedades auto-
inmunitarias desde hace mucho tiempo; sin embargo, en la bibliografia se encuentran
pocos casos relacionados en pacientes con lupus eritematoso sistémico. El tratamiento
de estas afecciones se basa en el manejo y control de la enfermedad subyacente con
inmunosupresores, como los corticosteroides, la azatioprina o el micofenolato mofe-
tilo, pero se reportan pocos casos en los que no se obtiene respuesta adecuada a este
tratamiento, lo que hace necesaria la administracién de medicamentos alternativos,
como la dapsona.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 38 afios, con antecedente de lupus erite-
matoso sistémico, con lesiones en la piel en las que se confirmé histolégicamente el
diagnéstico de dermatosis neutrofilica y al correlacionar con la clinica se concluyé
que se trataba de un sindrome de Sweet-/ike. Recibié miltiples tratamientos inmu-
nosupresores con poca respuesta, pero obtuvo alivio completo de las lesiones con
la administracion de dapsona.

CONCLUSION: Se comunica el caso de un paciente con antecedente de lupus eri-
tematoso sistémico, diagnéstico de dermatosis neutrofilica asociada con enfermedad
autoinmunitaria y tratamiento exitoso con dapsona después de tener una respuesta no
satisfactoria a multiples tratamientos inmunosupresores.

PALABRAS CLAVE: Dermatosis neutrofilicas; lupus eritematoso sistémico; dapsona.

Abstract

BACKGROUND: Neutrophilic dermatoses are cutaneous diseases with lesions that
on histopathological examination show dermal infiltration of neutrophils, with variable
leukocytoclasia and without primary vasculitis nor signs of infection. There are some
classic neutrophilic dermatoses that have been related to autoimmune diseases; how-
ever, there are few cases in the literature in patients with systemic lupus erythematosus.
The treatment of these conditions is based on the management and control of the
underlying disease with immunosuppressants, such as corticosteroids, azathioprine,
or mycophenolate mofetil, but few cases are reported in which an adequate response
to this therapy is not obtained. In these cases, the administration of alternative medica-
tions, such as dapsone is necessary.

CASE REPORT: A 38-year-old male patient, with a history of systemic lupus erythe-
matosus, with skin lesions in which the diagnosis of neutrophilic dermatosis was
confirmed histologically and, when correlated with the clinic, it was concluded
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that it was a Sweet-like syndrome. Patient received multiple immunosuppressive
treatments with little response, but complete relieve of the lesions after dapsone

administration.

CONCLUSIONS: We report the case of a patient with a history of systemic lupus ery-
thematosus and a diagnosis of neutrophilic dermatosis associated with autoimmune
disease, treated successfully with dapsone after having an unsatistactory response to

multiple immunosuppressive treatments.

KEYWORDS: Neutrophilic dermatoses; Systemic lupus erythematosus; Dapsone.

ANTECEDENTES

Las dermatosis neutrofilicas son un grupo de
afecciones caracterizadas por lesiones en la piel
que al examen histopatolégico muestran infiltra-
cién dérmica de neutréfilos con leucocitoclasia
variable y sin vasculitis primaria ni signos de
infeccién.'?

Las dermatosis neutrofilicas clasicas se han rela-
cionado con las enfermedades autoinmunitarias
hace mucho tiempo; sin embargo, aunque la
piel es el segundo érgano mas afectado en el
lupus eritematoso sistémico, después de las ar-
ticulaciones, los reportes de casos de dermatosis
neutrofilicas asociados directamente con estas
enfermedades son escasos y poco recientes.'?

Las infiltraciones neutrofilicas en la piel de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico estan
bien documentadas, como el lupus eritemato-
so ampolloso y la vasculitis leucocitoclastica;
ademads, existen las dermatosis neutrofilicas sin
ampollas y sin vasculitis, como el pioderma
gangrenoso, la pustulosis amicrobiana de los
pliegues, la dermatosis pustular subcérnea vy el
sindrome de Sweet.*

El sindrome de Sweet cldsico es una dermatosis
neutrofilica que tiene cuatro hallazgos princi-
pales: fiebre, leucocitosis, placas edematosas y
hallazgos histolégicos tipicos de las dermatosis
neutrofilicas, ademas de una excelente respuesta
a los tratamientos con esteroides;'* sin embargo,
se han reportado mdltiples casos asociados con
enfermedades autoinmunitarias que comparten
algunas de estas caracteristicas pero que no
cumplen todos los criterios por lo que se han
propuesto diagnosticos alternativos.

En 1972 Fryha y colaboradores describieron un
caso de dermatosis neutrofilica en una paciente
con enfermedad renal glomerular y eritema en
alas de mariposa, pero sin anticuerpos anti-
nucleares, por lo que no cumplia los criterios
estrictos de lupus eritematoso sistémico en
ese momento, pero en retrospectiva parece ser
el primer reporte de dermatosis neutrofilica
asociada con lupus. Desde entonces, se han
descrito mas de 50 pacientes con asociacién
entre enfermedades autoinmunitarias y derma-
tosis neutrofilicas.®”

Se han descrito manifestaciones tipicas de
dermatosis neutrofilicas asociadas con lupus
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neonatal o lupus eritematoso sistémico y que
son diferentes a las clasicas porque no muestran
ampollas, Glceras o fiebre y se han propuesto di-
ferentes nombres, como dermatosis neutrofilicas
no ampollosas, lupus eritematoso neutrofilico
no ampolloso, sindrome de Sweet o dermatosis
neutrofilica asociados con lupus eritematoso
sistémico.*®

También se han reportado casos de dermatosis
neutrofilicas con otras enfermedades autoinmu-
nitarias, como la enfermedad de Still, la artritis
reumatoidea y el sindrome de Sjogren.®

El tratamiento de estas afecciones no difiere del
de la enfermedad de base y consiste en modular
la activacién, maduraciéon o migracion de los
neutréfilos; usualmente suelen responder a tra-
tamiento sistémico con corticosteroides y a otros
inmunosupresores, como azatioprina o micofe-
nolato mofetilo.? Sin embargo, en algunos casos
es necesaria la administracion de tratamientos
diferentes, como la dapsona, la colchicina o el
yoduro de potasio.’

La dapsona (4,4’-diaminodifenilsulfona) es un
derivado de la anilina y pertenece al grupo de
las sulfamidas con efectos antimicrobianos,
antiprotozooarios y antiinflamatorios; con el
tiempo, este medicamento ha ganado impor-
tancia como ahorrador de esteroides en algunas
enfermedades severas de la piel, como el pen-
figoide ampolloso, la dermatosis lineal IgA o la
dermatitis herpetiforme, pero clasicamente se
ha prescrito a pacientes con enfermedades con
infiltracion de neutrdéfilos y eosinéfilos.* 1

En la bibliografia se han reportado pocos casos
de dermatosis neutrofilicas asociadas con lupus
eritematoso sistémico con escasa respuesta al
tratamiento inmunosupresor de primera linea
y con posterior alivio con la administracién de
dapsona, por lo que pretendemos llamar nueva-
mente la atencién respecto a la prescripcion de
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este medicamento, en ocasiones olvidado en el
arsenal terapéutico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 38 anos de edad, con
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico des-
de 2016. Consulté al servicio de Reumatologia
por padecer lesiones anulares en la cara y las
manos, con dolor urente, astenia y malestar
general, sin fiebre, de una semana de evolucion.
Se le ordend tratamiento con dexametasona
intramuscular e hidroxicloroquina y se aumen-
t6 la dosis de azatioprina y prednisolona que
recibia previamente, pero tuvo empeoramiento
de las lesiones, por lo que fue hospitalizado.
En la evaluacién por el servicio de Dermatolo-
gia se encontraron mdltiples placas anulares,
eritematoviolaceas, de borde elevado, algunas
con vesiculas y otras que simulaban dianas en
los antebrazos, el cuelloy la cara (Figura 1). La
biopsia de piel reporté epidermis sin cambios,
dermis con abundante infiltrado neutrofilico
perivascular e intersticial con minima leucocito-
clasia, edema moderado y aumento focal de la
mucina dérmica, sin vasculitis; al correlacionar
estos hallazgos con la clinica se estableci6 el
diagnéstico de dermatosis neutrofilica sindrome
de Sweet-like. Figuras 2y 3

Los estudios paraclinicos iniciales mostraron
funcién renal, hemograma, parcial de orina y
creatinina normales, ANA positivos 1:20, anti-
cuerpos anti-RNP y anti-SM positivos, anti-Ro
y anti-La negativos. Se observé elevacion de
las transaminasas, por lo que se suspendié la
azatioprina y se inicié colchicina. El paciente
recibié tratamiento con metilprednisolona via
IV 'y prednisolona a dosis de 1T mg/kg al dia, con
mejoria inicial, pero posterior reaparicion de las
lesiones de mayor tamafio y extensién al tronco,
la espalda y las piernas, con esfacelaciones y
costras (Figura 4), por lo que recibié un segun-
do ciclo de tratamiento con metilprednisolona,
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Figura 1. Placas anulares, confluentes, eritematoviola-
ceas, de borde elevado, algunas con vesiculas y otras
que simulan dianas en ambos antebrazos.

Figura 2. Epidermis sin cambios, dermis superficial y
media ocupada por infiltrado inflamatorio perivascular
e intersticial. Hematoxilina eosina 10X (4X recuadro).

hidrocortisona IV y prednisolona oral, con lo
que obtuvo sélo alivio parcial. Ante la escasa
respuesta se inicié tratamiento con dapsona a
dosis de 100 mg al dia luego de confirmar una
glucosa 6 fosfato normal, con lo que se obtuvo
alivio rapido y completo de las lesiones, s6lo con

Figura 3. Hematoxilina eosina. Dermis con numero-
sos neutrofilos, minima leucocitoclasia, sin vasculitis
(40X).

Figura 4. Aparicién de lesiones anulares en las piernas
a pesar del tratamiento con esteroides sistémicos.
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hiperpigmentacién posinflamatoria (Figura 5).
Posteriormente se evidenci6 actividad de lupus
con nefritis, consumo de complemento, edemas
y oligoartritis que fueron tratados por el servicio
de Reumatologfa.

Luego de cuatro meses de seguimiento y trata-
miento, el paciente no ha tenido nueva aparicién
de las lesiones, con adecuada tolerancia a la
dapsona.

DISCUSION
En 2013 Saeb-Lima y colaboradores describieron

siete pacientes, seis de los cuales tenian lupus
eritematoso sistémico y uno artritis reumatoidea

Figura 5. Alivio completo de las lesiones luego de
dos semanas de tratamiento con dapsona, sélo con
persistencia de hiperpigmentacién posinflamatoria.
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con sindrome de Sjogren secundario, que ma-
nifestaron lesiones urticariales y propusieron el
término dermatosis neutrofilicas asociadas con
autoinmunidad. Todas las biopsias tenfan infil-
trado neutrofilico intersticial y perivascular con
leucocitoclasia y alteracion vacuolar en la union
dermoepidérmica, sin vasculitis. La mayoria de
los pacientes tenfan la enfermedad activa al
momento de la aparicion de las lesiones en piel
y mejoraron rapidamente al momento de recibir
manejo inmunomodulador.?

Hannay su grupo reportaron el caso de una mujer
de 24 anos con lesiones acneiformes y anulares
en la cara, con comprobacion histolégica de
dermatosis neutrofilica como manifestacién
inicial de lupus eritematoso sistémico."

En 2014 Lee y su grupo documentaron una nina
de 26 dias de vida con lesiones tipo diana, con
hallazgos histolégicos consistentes con dermato-
sis neutrofilica y comprobacién por laboratorio y
antecedente familiar de lupus neonatal.™

Estos y otros casos comunicados en la biblio-
grafia sugieren que las dermatosis neutrofilicas
pueden ser signos heraldo y aparecer como ma-
nifestacion inicial de lupus eritematoso incluso
en el 33% de los pacientes.’*7®

En el estudio de Lee y colaboradores se report6
que el sindrome de Sweet-like, en el 80% de
los pacientes, acompanaba la actividad del
lupus y en el 60% apareci6 al momento del
diagnéstico de la enfermedad. De igual forma,
reportan que las Glceras orales, las artralgias, la
fotosensibilidad, la enfermedad renal y la serosi-
tis cominmente se encuentran acompanando el
sindrome de Sweet-like.* Es Ilamativo en nuestro
caso que la reactivacion del lupus sistémico con
afectaciones maltiples (renal, articular, consumo
de complemento y edemas) sobrevino luego del
alivio de las lesiones en piel, lo que muestra la
importancia de estas afecciones como predicto-
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res, no solo del diagnéstico inicial y la actividad
de la enfermedad, sino también de futuras com-
plicaciones sistémicas.

Se ha propuesto la diferenciacion de dos afec-
ciones separadas en el grupo de las dermatosis
neutrofilicas asociadas con las enfermedades
autoinmunitarias: la dermatosis neutrofilica ur-
ticariana y la dermatosis neutrofilica sindrome
de Sweet-like.

Kieffer y su grupo propusieron la dermatosis neu-
trofilica urticariana como una afeccion diferente
de la variante neutrofilica de la urticaria comdn
y que se caracteriza por una erupcion urticariana
con méculas o placas ligeramente elevadas, pa-
lidas o con ligero eritema, no pruriginosas, que
desaparecen en horas sin dejar secuelas y que
pueden estar asociadas con fiebre o artralgias.''3
Se ha asociado con enfermedad de Still de inicio
en el adulto, lupus eritematoso sistémico y sindro-
me de Schnitzler y en ocasiones suele confundirse
con exacerbacion de la enfermedad.’>'

El sindrome de Sweet-like, a diferencia de la
dermatosis neutrofilica urticariana, tiene una
evolucién subaguda o crénica, con tendencia
a las recidivas. Aparece predominantemente en
areas fotoexpuestas con ausencia de fiebre o
malestar general y se manifiesta como pépulas
y placas mas gruesas, a veces dolorosas y en la
histologia se encuentra edema que puede ser de
leve a intenso;'* en el caso de nuestro paciente
se encontraron todas estas caracteristicas.

Este padecimiento es mas frecuente en mujeres
jovenes, con edad promedio de 40 afhos, con
afectacion, en mayor proporcion, de las extremi-
dades, seguidas por el tronco en mas de la mitad
de las veces y en casi el 25% de los pacientes
aparecen las lesiones en la cabezay el cuello.>*”

El sindrome de Sweet-like asociado con lupus es
una afeccion rara y se ha asociado no sélo con
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lupus eritematoso sistémico, sino también con
lupus eritematoso cutdneo subagudo, lupus eri-
tematoso neonatal y lupus eritematoso inducido
por drogas;® se han reportado casos asociados
con el consumo de hidralazina que mejoraron
al suspender el medicamento.”'

La bibliografia sugiere que el sindrome de
Sweet-like esta mas asociado con los signos
de lupus sistémico agudo que la dermatosis
urticariana y se plantea la hipétesis que la
patogénesis esta relacionada con los factores
desencadenantes, como la radiacion ultravio-
leta. Algunos reportes muestran positividad
de anti-o/SSA o anti-La/SSB en 7 de 23 casos,
pero el papel de estos anticuerpos ain no se
ha aclarado completamente.*?

En la histopatologia las dermatosis neutrofili-
cas tienen un grado de infiltracion neutrofilica
variable, observandose desde infiltrados paucice-
lulares hasta densos infiltrados, con distribucion
perivascular o intersticial. Otros cambios histol6-
gicos, como el engrosamiento de la membrana
basal, la existencia de mucina dérmica o cam-
bios en la interfase, pueden verse en los casos
con diagndstico de lupus de larga evolucion,
y son mucho mas raros en los pacientes en los
que la afectacion cutanea es el sintoma inicial;
este signo es (til para distinguirlo del sindrome
de Sweet clasico. El grado de leucocitoclasia
también es variable, aunque es constante la
ausencia de signos de vasculitis. En la mitad de
los casos en los que se realiza inmunofluorescen-
cia pueden observarse depdsitos, casi siempre
granulares, de IgG, 1gM, IgA o C3 en la unién
dermoepidérmica.?”®

El hallazgo histopatolégico que ayuda a carac-
terizar el sindrome de Sweet-like es el infiltrado
de neutréfilos mas denso con edema dérmico,
lo que generalmente no estd presente o es mo-
derado y difuso en la dermatosis neutrofilica
urticariana.*™

S77



S78

Dermatologia Revista mexicana

El tratamiento de estas afecciones no difiere
del de la enfermedad de base, habitualmente
responden a tratamiento sistémico con corti-
costeroides y a otros inmunosupresores, cComo
azatioprina o micofenolato mofetilo.? Existen
pocos casos en los que no hay mejoria con
esta primera linea de tratamiento, como en
nuestro paciente, por lo que es importante tener
presentes las terapias adicionales que se han
reportado como exitosas.

Para tratar la dermatosis neutrofilica urticarial la
terapia de eleccion es la dapsona o la colchicina,
mas que el aumento de las dosis de inmunosu-
presores;'* aunque esto no esta tan establecido
en el caso del sindrome de Sweet-like, en nuestro
paciente se obtuvo una excelente respuesta a la
administracién de dapsona.

En el reporte de Hau y colaboradores sélo 2
de 9 pacientes no tuvieron buena respuesta
a los tratamientos iniciales con prednisolona,
hidroxicloroquina, micofenolato mofetilo y ciclo-
fosfamida y tuvieron buena respuesta al tratamiento
con dapsona.’ El yoduro de potasio, los retinoides
(acitretin), la clofazimina, la sulfazalazina y la
talidomida también pueden ser de ayuda.""

Muchos de los casos que no responden a
esteroides pueden tratarse con agentes inmuno-
supresores, como la ciclosporina, ciclofosfamida
o tacrolimus. También se han descrito casos de
tratamiento con inhibidores del factor de necro-
sis tumoral que han mostrado mayores resultados
en pioderma gangrenoso, principalmente cuan-
do estd asociado con enfermedad inflamatoria
intestinal.’

CONCLUSIONES

Las dermatosis neutrofilicas asociadas con
enfermedades autoinmunitarias son padeci-
mientos poco frecuentes, en ocasiones dificiles
de diferenciar y que pueden ser la primera ma-
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nifestacion de una enfermedad autoinmunitaria,
por lo que es importante tenerlas presentes y asi
lograr un diagnéstico y tratamiento tempranos.
El caso comunicado era un paciente con lupus
eritematoso sistémico ya conocido, pero sin
actividad de éste al momento de la aparicion de
las lesiones en la piel y posterior reactivacion de
su enfermedad luego del alivio del cuadro cuta-
neo que fue tratado con dapsona, al tener poca
respuesta a los tratamientos inmunosupresores;
ambos hechos se han reportado con muy poca
frecuencia en la bibliografia.
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