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Resumen

Comunicamos el caso de un paciente de 71 anos de edad con mani-
festacion dermatolégica como signo inicial de sindrome mielodispla-
sico, caracterizado por inicio subito de fiebre, leucocitosis y lesiones
cutdneas (papulas, placas o nédulos eritematosos, bien delimitados,
sensibles al tacto, con o sin vesiculas; en términos histolégicos, con
infiltrado neutrofilico en la dermis papilar, sin vasculitis leucocito-
clastica). El 20% de los casos se asocia con enfermedades malignas,
como en este paciente; de éstas 80% son hematolégicas (policitemia
vera, sindrome mielodispldasico y leucemia mieloide aguda).
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Abstract

This paper reports the case of a 71-years-old male with dermato-
logical manifestation as an initial sign of myelodysplastic syndrome,
characterized by sudden onset of fever, leukocytosis and skin lesions
(papules, erythematous plaques or nodules, well-defined, sensitive
to touch, with or without vesicles; histologically with neutrophilic
infiltrate in the papillary dermis without leukocytoclastic vasculitis).
Twenty percent of cases are associated with malignancies, as it was
in this patient, of these 80% were hematologic (polycythemia vera,
myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia).
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ANTECEDENTES

El sindrome de Sweet clasico, descrito en 1964
por el Dr. Robert D. Sweet, quien lo denominé
dermatosis neutrofilica aguda febril; se distingue
por inicio agudo de fiebre, leucocitosis y lesiones
cutdneas, que son tipicamente papulas, placas
o nddulos eritematosos, bien delimitados, sensi-
bles al tacto, con o sin vesiculas, que muestran
un sustrato microscépico de denso infiltrado
neutrofilico de la dermis papilar, sin vasculitis.
Esta enfermedad afecta tipicamente a mujeres
de edad media después de infecciones no espe-
cificas de las vias respiratorias superiores o del
aparato gastrointestinal. Las lesiones tienden a
localizarse en la cara o las extremidades y pocas
veces afectan al tronco. El espectro clinico de la
erupcién también puede incluir vesiculas y pus-
tulas; se ha reportado dafo en sitios no cutaneos,
como los ojos, la mucosa oral, las articulaciones
y sitios viscerales, como los pulmones, los rifio-
nes y el higado. En 20% de los casos se asocia
con enfermedades malignas, las hematoldgicas
representan 85% y los tumores sélidos, 15%. En
la actualidad los corticoesteroides sistémicos son
el tratamiento de eleccion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 71 afos de edad, sin
antecedentes de importancia, negé alcoholismo,
tabaquismo y enfermedades crénico-degenera-
tivas.

El padecimiento actual se inici6 tres semanas
previas a su ingreso, con exantema cutaneo
generalizado de apariciéon sibita que se asocio
con ingestién de mariscos (tuvo alivio parcial con
antihistaminicos); se agregé hiporexia, astenia,
adinamia y diaforesis nocturna, asi como fiebre
intermitente, pérdida de peso, dolor abdominal
en los cuadrantes superiores, tipo célico, sin
irradiaciones, motivo por el que se ingreso. A
la exploracién fisica se observaron lesiones en
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la piel con placas eritematosas, dolorosas, en el
tronco y las extremidades (Figura 1).

Respecto a los exdmenes de laboratorio se
encontré citometria hemética con leucocitos
60,500/pL a expensas de neutréfilos, hemoglo-
bina 9.9 g/dL, trombocitopenia 23,000/pL, ancho
de distribucién eritrocitaria 17%, velocidad de
sedimentacién globular 45 mm/h. La biopsia
de las lesiones reporté infiltrado neutrofilico,
sin vasculitis leucocitoclastica; el aspirado de
médula 6sea reporté mielodisplasia con trans-
formacion posterior a leucemia mieloide aguda.

DISCUSION

El sindrome de Sweet se distingue por fiebre,
lesiones en la piel dolorosas, eritematosas, neu-
trofilia, concentraciones elevadas de marcadores
inflamatorios e infiltracién difusa de neutréfilos
maduras en la dermis. En los dltimos afios se
describieron infiltraciones extracutaneas. Se ha
asociado con malignidad, infecciones, trastornos
inflamatorios sistémicos y farmacos. La dermato-
sis neutrofilica la describié originalmente Robert

Figura 1. Detalle del exantema en forma de placas
con bordes sobreelevados.
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D Sweet en 1964. El diagndstico se basa en la
combinacién de sintomas clinicos, caracteristi-
cas fisicas y datos patolégicos.'

El primer caso de sindrome de Sweet asociado
con leucemia mieloide aguda lo describieron
Costello y colaboradores, en 1955, en una pa-
ciente de 16 anos. Dieciocho afnos mds tarde,
en 1972, Frayha y su grupo comunicaron dos
casos en mujeres en las mismas circunstancias.>

La patogenia del sindrome de Sweet no esta
definida de manera clara; es probable que mul-
tiples factores estén implicados. La fiebre y la
leucocitosis sugieren un proceso infeccioso. Por
lo general, existe el antecedente de infeccion de
las vias aéreas superiores una a tres semanas an-
tes de la aparicion de la dermatosis. La respuesta
parcial a los antibiéticos soporta esa posibilidad.
Se ha postulado como una reaccién de hiper-
sensibilidad hacia infecciones, malignidades,
farmacos y condiciones autoinmunitarias. La
hipersensiblidad hacia antigenos infecciosos o
tumorales y la respuesta al tratamiento con cor-
ticoesteroides soportan ese origen. Se cree que
existen contribuyentes de la patogenicidad de la
enfermedad, como autoanticuerpos circulantes,
citocinas, dendrocitos dermales, serotipos anti-
geno humano leucocitario, inmunocomplejos
y mecanismos leucotacticos, a excepcion del
complemento. Posiblemente existe una regu-
lacién inapropiada de citocinas, en especifico,
interleucina (IL) 1, IL-3, IL-6, IL-8, G-CSF, factor
estimulante de la colonia granulocito macréfago
e interferén gamma.>*

En términos clinicos, la dermatosis se localiza
con mds frecuencia en las extremidades supe-
riores, la cara y el cuello. Estas lesiones pueden
ser transparentes o parecidas a vesiculas; sin
embargo, son sélidas en naturaleza. Las lesiones
al inicio son eritematosas o placas violdceas, pa-
pulas o nédulos. Otras lesiones menos comunes
son las vesiculas con un patrén anular o pustulas.
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Por lo general, son dolorosas, edematosas en el
drea afectada en menor frecuencia. Estas lesiones
pueden coalescer hasta formar placas grandes.
En una gran cantidad de pacientes se reporta
fiebre (38.5°C) asociada con la dermatosis.®

Respecto al dafo extracutdneo, los ojos, el
sistema neuromuscular, las articulaciones, los
rifiones, los pulmones, el corazén y el higado
son los sitios mds frecuentes.” En el hueso se ha
reportado necrosis aséptica, osteomielitis estéril,
osteomielitis crénica recurrente multifocal. En
las articulaciones, artralgias y artritis estéril. En
los musculos, miositis, fascitis y mialgias en la
mitad de los casos. En términos neurolégicos,
meningitis aséptica, encefalitis, lesiones del
tallo cerebral, sindrome de Guillain-Barré,
sordera neurosensorial idiopdtica progresiva y
sintomas psiquidtricos. Desde el punto de vista
oftalmolégico, blefaritis, conjuntivitis, sangrado
conjuntival, glaucoma, iritis, nédulos limbicos,
queratitis ulcerativa, escleritis y uveitis. En
términos nefrolégicos, glomerulonegritis mesan-
giocapilar, hematuria, proteinuria. Respecto al
aparato gastrointestinal, pancolitis, inflamacion
neutrofilica difusa intestinal, infiltrado neutrofi-
lico en la triada portal hepética. Desde el punto
de vista cardiolégico, estenosis adrtica, aortitis,
cardiomegalia, oclusién arterial coronaria, in-
filtracién neutrofilica miocardica y dilatacién
vascular. En términos neumoldgicos, derrame
pleural, alveolitis. Orofaringeo, lesiones aftosas
superficiales, ampollas y vesiculas en la mucosa,
hemorragia gingival, periodontitis necrotizante
ulcerativa y edema en la lengua.?

En términos histoldgicos, esta enfermedad afecta
la dermis, especificamente la dermis papilar,
donde hay infiltracion de neutréfilos maduros,
puede abarcar también la dermis superficial.
Se observan hallazgos, como la dilatacién de
pequenos vasos sanguineos y la fragmentacién
de los nicleos de los neutréfilos. La epidermis
aparentemente es normal y no hay infiltracion
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circundante a los vasos sanguineos.” En casos
asociados con enfermedad maligna pueden
observarse formas inmaduras, ademas de neu-
trofilos maduros. De manera caracteristica el
tejido subcutaneo no esta afectado; no obstante,
existe una variante denominada sindrome de
Sweet subcutaneo, con infiltracion subcutanea
asociada con malignidad subyacente, relaciona-
do con neoplasia hematopoyética y con menor
frecuencia con una neoplasia sélida.™

Las anormalidades mas consistentes en los
estudios de laboratorio son la leucocitosis neu-
trofilica, la elevacion del sedimento eritrocitario
y la proteina C reactiva. De acuerdo con las
manifestaciones extracutdneas pueden verse
anormalidades relacionadas con el sistema
afectado, las pruebas de funcion hepdtica y re-
nal estan alteradas; los estudios de imagen son
anormales.'" 12

El diagnéstico se basa en la existencia de dos cri-
terios mayores, ademas de dos criterios menores
(Cuadro 1). Los criterios mayores comprenden
el inicio abrupto de la dermatosis, con lesiones
dolorosas, placas eritematosas y nédulos; en
segundo orden, hallazgos histolégicos tipicos,
como infiltrado neutrofilico denso, sin vascu-
litis leucocitoclastica. Los criterios menores
comprenden fiebre mayor de 38°C, antecedente
de infeccién respiratoria alta o gastrointestinal,
existencia de neoplasia sélida o hematoldgica,
trastorno inflamatorio, embarazo, muy buena
respuesta a corticoesteroide o yoduro de po-
tasio. Los criterios menores también incluyen
alteraciones en los estudios de laboratorio,
como elevacion del sedimento eritrocitario
mayor a 20 mm/h, cuenta leucocitaria mayor
a 8x10° , neutréfilos mayor a 70%, proteina
C reactiva elevada. En la practica clinica, el
infiltrado neutrofilico en ausencia de vasculitis,
tinciones negativas para microorganismos, sin
crecimiento de microorganismos en cultivos, son
caracteristicas fundamentales para la sospecha y
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos para el sindrome de Sweet,’
segln Su y Liu y modificados por von den Driesch en 1994

Mayores
1. Aparicion stbita de placas o nédulos
eritematosos o violdceos y dolorosos
2. Infiltracién dérmica de neutrdfilos sin
vasculitis leucocitoclastica

Menores

1. Prédromos de fiebre (>38°C) o de proceso
infeccioso, inmunizacién, neoplasia sélida
o hematoldgica, trastorno inflamatorio
(artralgias, conjuntivitis), embarazo
Leucocitosis >8x10%L
Neutréfilos >70%
Concentraciones altas de proteina C reactiva
Velocidad de eritrosedimentacion >20 mm/h
Respuesta a los corticoesteroides sistémicos

o Ul A Wi

Diagnéstico: dos criterios mayores mds dos criterios me-
nores (tres de los cuatro valores de laboratorio deben estar
presentes).

diagnéstico de sindrome de Sweet." El intervalo
de edad abarca desde los recién nacidos hasta
pacientes de 90 anos de edad; la edad promedio
es de 50 afios, con 20% en pacientes pediatricos
y mayor incidencia en mujeres, sin asociacién
de razas.™

Existen diversos tipos de sindrome de Sweet:
clasico o idiopatico, cominmente afecta a
mujeres entre 30 y 50 afos, precedido de una
infeccién de las vias respiratorias altas, aso-
ciado con enfermedad inflamatoria intestinal
o embarazo, con recurrencia posterior a trata-
miento de un tercio de los casos. El sindrome
de Sweet inducido por farmacos se asocia con
mas frecuencia con el tratamiento con factor
estimulante de colonias de granulocitos, entre
otros estan los inmunomoduladores, agentes
antineoplasicos, trimetoprim-sulfametoxazol,
azatioprina, anticonceptivos orales, sedantes,
antiepilépticos, diuréticos. El sindrome de
Sweet asociado con malignidad se manifiesta
como sindrome paraneoplasico o puede ser el
primer signo de la enfermedad maligna; 85%
de los casos reportados se asocia con una
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neoplasia hematopoyética, la leucemia mielo-
blastica aguda es la mas comun; en contraparte,
15% se asocia con una neoplasia sélida. La
dermatosis neutrofilica de las manos es una
forma localizada del sindrome de Sweet, con
erupciones cutaneas limitadas al dorso de las
manos; también estd asociado especialmente
con neoplasia hematopoyética.'

El tratamiento se basa en corticoesteroides
sistémicos, se describen agentes de primera y
de segunda linea. La dosis diaria recomendada
de prednisona es de 30 a 60 miligramos. Por
lo general, existe una respuesta favorable al
tratamiento con esteroides. En algunos casos
puede necesitarse la administracién prolongada
de los esteroides hasta dos a seis semanas para
prevenir recurrencias. Otros agentes de primera
linea son el yoduro de potasio (300 mg, compri-
midos con cubierta entérica, tres veces al dia)
y colchicina (0.5 mg tres veces al dia). Después
de la administracion de yoduro de potasio, la
dermatosis se alivia entre tres y cinco dias; pero
pueden esperarse efectos adversos potenciales
como vasculitis e hipotiroidismo. Los agentes de
segunda linea incluyen indometacina (150 mg/
dia durante una semanas seguida de 100 mg/dia
durante dos semanas), clofazimina (200 mg/dia
durante cuatro semanas seguida de 100 mg/dia
durante cuatro semanas), dapsona (100 mg/dia)
y ciclosporina (2-4 mg/kg/dia) en casos que no
responden a esteroide sistémico u otros agentes
de primera linea.®

CONCLUSIONES

El sindrome de Sweet es una enfermedad cu-
tanea poco frecuente, descrita por primera vez
en 1955 por Costello y colaboradores; en este
caso se asocié con neoplasia hematoldgica. En
Meéxico se reporta una incidencia de 2.7 a 3 ca-
s0s/100,000 en poblacién general. Se desconoce
la patogenia. Para el diagnéstico del sindrome de
Sweet asociado con malignidad se requieren dos

C
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criterios mayores y tres menores. El tratamiento
de primera linea son los esteroides sistémicos,
cerca de 30% de los casos puede recurrir.

Se comunica el caso de un paciente con sindro-
me de desgaste asociado con lesiones dérmicas;
se integré el diagndstico de sindrome de Sweet
asociado con sindrome mielodispldsico con
transformacion a leucemia mieloide aguda, que
cumplié dos criterios mayores y cuatro menores;
esta enfermedad es de baja incidencia en pobla-
cién mexicana y poco descrita en la bibliografia,
pero de importancia en la sospecha diagnéstica
del médico internista.
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