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Sindrome de Sweet histiocitoide con
células mieloides inmaduras asociado
con sindrome mielodisplasico

Histiocytoid Sweet syndrome with
immature myeloid cells associated with a
myelodysplastic syndrome.

Karen Lorena Lopez-Aguado Amador,! Fernando de la Barreda,? Yvette Neme,? Sonia
Toussaint-Caire*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Sweet es un trastorno dermatolégico caracterizado
por un infiltrado denso de neutréfilos en la dermis. Segin su causa, el sindrome de
Sweet puede subdividirse en un sindrome idiopatico, asociado con malignidad o con
medicamentos. Los sindromes mielodisplasicos son un grupo heterogéneo de neoplasias
clonales de la médula ésea caracterizado por hematopoyesis inefectiva que se manifiesta
por células con caracteristicas morfolégicas de displasia y por citopenia periférica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 64 afios de edad diagnosticado con sindrome
mielodisplasico con exceso de blastos que tenfa una placa infiltrada en el dorso del carpo
izquierdo, eritematoso, violaceo y con ampollas hemorrégicas de pocos dias de evolucion.
Se realizaron dos biopsias que se marcaron con técnica de inmunohistoquimica en las que
se observé un denso infiltrado intersticial por neutrdfilos y células mononucleares atipicas
con positividad para mieloperoxidasa y CD68 (marcador monocitico-macrofégico), con
lo que se estableci6 el diagndstico de sindrome de Sweet histiocitoide.

CONCLUSIONES: Se comunica este caso para ilustrar la complejidad para diferenciar
el sindrome de Sweet histiocitoide de la leucemia cutis y mostrar cémo las tinciones
de mieloperoxidasa y CD68 son claves en el diagnéstico histolégico definitivo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Sweet; sindrome mielodispldsico; malignidad; leu-
cemia.

Abstract

BACKGROUND: Sweet syndrome is a dermatological disorder characterized by a dense
neutrophilic infiltrate in the dermis. According to its etiology, Sweet’s syndrome can be
subdivided into an idiopathic syndrome, associated with malignancy, or associated with
drugs. Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous group of clonal neoplasms of
the bone marrow characterized by ineffective hematopoiesis manifested by cells with
morphological characteristics of dysplasia and by peripheral cytopenia.

CLINICAL CASE: A 64-year-old male patient diagnosed with myelodysplastic syndrome
with excess blasts who presented at 2 day-old erythematous violaceous, infiltrated plaque
on the back of his left carpus, with overlying hemorrhagic bullae. Two biopsies were taken
and immunohistochemical studies were performed, which showed a dense interstitial
neutrophilic infiltrate with atypical mononuclear cells positive for myeloperoxidase and
CD68 markers, concluding a histopathological diagnosis of histiocytoid Sweet’s syndrome.

CONCLUSIONS: We present this case to illustrate the complexity of differentiating
histiocytoid Sweet’s syndrome from leukemia cutis and to show how myeloperoxidase
and CD68 immunomarkers are key for achieving a definitive histological diagnosis.

KEYWORDS: Sweet syndrome; Myelodysplastic syndrome; Malignancy; Leukemia.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Sweet, descrito en 1964 por el
doctor Douglas Sweet," es un trastorno derma-
tolégico caracterizado por un infiltrado denso
y difuso de neutréfilos en la dermis; puede ma-
nifestarse con un amplio espectro de hallazgos
clinicos y patolégicos.?

Segln su causa, el sindrome de Sweet puede
subdividirse en un sindrome idiopatico, asociado
con malignidad o con medicamentos. A diferen-
cia del Sweet idiopatico, el Sweet asociado con
malignidad no tiene predisposicion por sexo y
normalmente se asocia temporalmente con el
diagnéstico o recurrencia de cancer; aproxima-
damente el 21% de los pacientes con sindrome
de Sweet tienen un tumor sélido o una maligni-
dad hematolégica.® Al ser una enfermedad rara,
se desconocen datos precisos de su incidencia
y prevalencia.*

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo
heterogéneo de neoplasias clonales de la médula
6sea caracterizado por hematopoyesis inefectiva
que se manifiesta por células con caracteristicas
morfolégicas de displasia y por citopenia perifé-
rica.” Segtin el subtipo, el desenlace clinico varia
desde citopenias leves con poca afeccién a la
esperanza de vida hasta progresion a leucemia
mieloide aguda.>®

La patogénesis de los sindromes mielodispldsi-
cos es generada a partir de una hematopoyesis
inefectiva provocada por mayor susceptibilidad
de progenitores mieloides a la apoptosis, lo que
lleva a citopenias periféricas aun cuando exista
una médula hipercelular.”

En este reporte, comunicamos el caso de un
paciente masculino de 64 afios de edad con
sindrome mielodispldsico asintomatico cuyo
primer signo de enfermedad fue sindrome de
Sweet.

Dermatologia

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 64 afios de edad que
acudio a realizarse una valoracién preoperatoria
para una blefaroplastia electiva. Sin anteceden-
tes heredofamiliares o médicos de importancia.
Negé antecedentes de cancer o de cualquier otra
enfermedad; sin sintomas clinicos.

Como parte del protocolo de valoracién de
riesgo quirdrgico se le realizé6 una biometria
hematica que reporté pancitopenia (Hb 12.9 g/
dL, leucocitos 1.5 x T0%L y plaquetas 37 x T0%L).

El paciente fue referido a la consulta de hemato-
logia donde se le realiz6 frotis e inmunofenotipo
de sangre periférica, observandose un 8% de
blastos mieloides; posteriormente, se realizé un
aspirado de médula ésea donde se reporté un
11% de blastos mieloides, algunos con bastones
de Auer. Las concentraciones de vitamina B,
estaban en rangos normales. El paciente fue
diagnosticado con sindrome mielodisplésico del
tipo anemia resistente con exceso de blastos 2
(AREB-2) con un IPSS-R alto.

Tres semanas posteriores al diagnéstico de
sindromes mielodisplasicos se agregd una
dermatosis localizada en la porcién distal del
dorso y la cara cubital del antebrazo izquier-
do caracterizada por una placa edematosa,
purpurica, con ampollas hemorragicas tensas,
ligeramente dolorosas (Figura 1) de tres dias de
evolucién, sin sintomas sistémicos agregados,
por lo que acudié a consulta de dermatologia.
Con el diagnéstico clinico de leucemia cutis,
se le realiza una primera biopsia incisional por
sacabocado de 0.4 cm de didmetro y se tifi6
con hematoxilina y eosina (Figura 2). Los cortes
histol6gicos mostraron un fragmento de piel que
evidenci6 epidermis con estrato cérneo en red
de canasta, acantosis irregular a expensas de
elongacion de los procesos interpapilares con
areas de espongiosis, que predominé en el tercio
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Figura 1. Lesion inicial. Placa edematosa, infiltrada,
violacea, con ampollas hemorragicas sobre una base
purpdrica.

inferior del epitelio y se extendia a un foliculo
piloso. En un extremo del corte en la dermis
papilar se observé intenso edema que formaba
un espacio vesicular subepidérmico, dentro
del cual habia linfocitos y neutréfilos. Desde
la dermis reticular superficial hasta la dermis
reticular media presente al corte se encontré un
infiltrado inflamatorio perivascular compuesto
por células mononucleares, algunas de las cua-
les tenfan ndcleos aumentados de tamafio y de
contornos irregulares, asi como por neutréfilos,
con extravasacion de eritrocitos. El diagnéstico
histolégico descriptivo final fue: fragmento de
piel con marcado edema en la dermis superficial
e infiltrado perivascular e intersticial por neutré-
filos y células mononucleares atipicas.

Debido a que el infiltrado en esta biopsia era
muy escaso y con presencia de algunas células
atipicas, se consideraron las posibilidades diag-
nosticas de leucemia cutis vs sindrome de Sweet,
y se tom6 una segunda biopsia con el objetivo de
encontrar una muestra con un infiltrado celular
mas abundante.

2022; 66 (3)

Figura 2. Hallazgos histoldgicos. A. Biopsia de piel
con marcado edema en la dermis superficial forman-
do espacio vesicular subepidérmico, con infiltrado
celular subyacente en dermis reticular media. 1x.
B. Infiltrado celular en la dermis reticular superficial
intercalado entre las fibras de coldgena y rodeando
un foliculo piloso. 10x. C. Infiltrado de células mo-
nonucleadas redondeadas aumentadas de tamafio
que rodean vasos sanguineos en la dermis media.
40x. D. Acercamiento de las células mononucleares
del infiltrado aumentadas de tamafio, nicleos de
contorno irregular, algunos con extravasacion de
eritrocitos. 60x.

En la segunda biopsia, los hallazgos mediante
tincion de hematoxilina y eosina fueron muy
similares a los de la biopsia anterior. Los estudios
de inmunohistoquimica mostraron que varios
neutrofilos y algunas de las células mononuclea-
res atipicas eran positivos para mieloperoxidasa.
Los marcadores CD3, CD56, CD117, CD34
fueron negativos en estas células inflamatorias;
sin embargo, CD68, marcador de histiocitos, fue
positivo en algunas de las células mononucleares
atipicas. Con este tltimo hallazgo y la tincién de
mieloperoxidasa se concluyé que se trataba de
la variante histiocitoide de sindrome de Sweet
y no de leucemia cutis. Figura 3

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i3.7781
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Figura 3. Estudios de inmunohistoquimica. Imagenes
de inmunomarcacion (bajo y alto aumento) de la po-
blacién de las células mononucleadas que muestran
positividad intensa y difusa para mieloperoxidasa y
para CD68. 10x y 40x.

Una vez descartada la leucemia cutis se de-
cidié iniciar tratamiento contra el sindrome
mielodisplasico con 5-azacitidina a dosis de
75 mg/m? SC los dias 1-7 en ciclos de 28 dias
y, para tratar la lesion de piel, un esteroide
topico de alta potencia (clobetasol 0.05%),
cada 12 horas durante 10 dias de forma oclu-
sivay 10 dias sin ocluir. Se indic6 s6lo manejo
topico debido a que se trataba de una lesién
Unica asintomatica y no habia manifestaciones
sistémicas.

Se observo respuesta favorable en la piel al dis-
minuir y casi remitir por completo la lesién en un
mes (Figura 4). El paciente actualmente continda
en tratamiento oncoldgico y no ha manifestado
sintomas sistémicos ni nuevas lesiones dérmicas.
Se tiene programado Ilevar a cabo un trasplante
de médula 6sea.
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Figura 4. Un mes después de tratamiento topico, se
aprecia marcada disminucién del eritema, alivio de
las ampollas hemorragicas con minima cicatrizacion
residual.

DISCUSION

Los sindromes mielodisplésicos tienen una ma-
nifestacion clinica heterogénea generalmente
relacionada con las citopenias, especialmente la
anemia. En el caso comunicado, el paciente no
tuvo ningun sintoma relacionado con citopenias,
aun tras el diagnéstico de sindrome mielodispla-
sico, pero si un sindrome de Sweet.

Este caso clasifica como un sindrome de
Sweet asociado con malignidad. Desde el
punto de vista fisiopatoldgico, el sindrome de
Sweet asociado con malignidad parece estar
relacionado con una sobreproduccién y falta
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de regulacion de citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-3, IL-6, IL-8) y especialmente del
factor estimulante de colonias granulociticas
(G-CSF).* Esta hipotesis estd soportada por
diversos reportes de caso en los que pacientes
que reciben G-CSF manifiestan posteriormen-
te sindrome de Sweet.® Aunque el G-CSF se
ha prescrito como un tratamiento contra la
neutropenia asociada con sindromes mie-
lodisplasicos’ y se cree que puede explicar
la aparicién de sindrome de Sweet en esta
poblacién,'® el caso comunicado no tenia el
antecedente de consumo de G-CSF.

Existen tres principales hipotesis con respecto
al sindrome de Sweet asociado con malignidad:
la primera es que el origen de la respuesta in-
munoldgica desmesurada podria deberse a una
reaccion de hipersensibilidad hacia un antigeno
producido por la neoplasia; la segunda, que
el sindrome de Sweet puede ser causado por
aumento de la produccién de G-CSF secunda-
rio a un sindrome paraneoplasico y la tercera,
especificamente en el caso de las neoplasias
hematoldgicas, es que el sindrome de Sweet
es causado por una transformacién maligna en
neutréfilos dérmicos maduros.* Con respecto al
sindrome mielodisplasico y sindrome de Sweet,
puede agregarse una cuarta ruta fisiopatolégica
en la que la neutropenia condiciona una infec-
cién y esta Gltima la aparicion de un sindrome
de Sweet cldsico no necesariamente relacionado
con malignidad.*"

Las manifestaciones de la leucemia en la piel
pueden dividirse en lesiones especificas, que
contienen células leucémicas, e inespecificas,
también conocidas como leucemides. Estas
dltimas son mas frecuentes que las primeras
y habitualmente son manifestaciones de las
citopenias o reacciones a farmacos, entre ellas
purpura, infecciones oportunistas, vasculitis y
dermatosis neutrofilicas (sindrome de Sweet y
pioderma gangrenoso).

2022; 66 (3)

El presente fue un caso complejo que ilustra la
dificultad de diferenciar el sindrome de Sweet
histiocitoide de la leucemia cutis. El paciente
no tenia mas que una lesién Unica en la piel,
sin fiebre ni neutrofilia. Por tanto, el diagnéstico
clinico inicial fue leucemia cutis y no sindrome
de Sweet. Diferenciar ambas afecciones reviste
una enorme importancia porque el diagnéstico
de leucemia cutis en pacientes con sindrome
mielodisplasico es indicativo o concomitante
a una inminente transformacién en leucemia
aguda'? y, por tanto, requiere un tratamiento
diferente e implica peor prondstico. La imagen
histolégica tampoco era caracteristica de sindro-
me de Sweet o de leucemia cutis; las tinciones
de mieloperoxidasa y CD68 fueron clave en el
diagndstico histolégico definitivo.'

La variante histiocitoide del sindrome de Sweet
se describié en 2005. Algunos autores, utilizando
técnicas de inmunohistoquimica, han encontra-
do que las células del infiltrado no corresponden
realmente a histiocitos, sino a células inmaduras
de estirpe mieloide y que esto no debe interpre-
tarse como leucemia cutis.’” Originalmente se
pensé que se asociaba con mas frecuencia con
neoplasias hematoldgicas, pero actualmente se
sabe que su incidencia no es mayor que en el
sindrome de Sweet clésico.

También se han descrito casos en los que coexis-
ten el sindrome de Sweet clasico con leucemia
cutis, con lesiones en las que, ademds de neu-
trofilos maduros en el infiltrado, se observan
células mieloides atipicas.™

Zhang y colaboradores describieron el caso de
una paciente con lesiones cutdneas sugerentes
de sindrome de Sweet cuya imagen histolégica
era compatible con una variante histiocitoide
con intensa inmunorreactividad a CD68 y mielo-
peroxidasa. De manera simultanea se estableci6
el diagnodstico de leucemia mielomonocitica
aguda. Por las similitudes citolégicas entre el

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i3.7781



Lopez-Aguado Amador KL, et al. Sindrome de Sweet histiocitoide

infiltrado en piel y las células de sangre periférica
y médula 6sea, concluyeron que las lesiones
cutaneas correspondian desde el principio a
leucemia cutis."

Los estudios descritos ilustran la dificultad para
establecer con precision la naturaleza de las
células en el infiltrado de la piel de los pacien-
tes con lesiones cutaneas en el contexto de una
leucemia o sindrome mielodisplasico vy, por
tanto, para distinguir el sindrome de Sweet de
la leucemia cutis.

Se ha reportado que la variable linfocitica e
histiocitica representa un estadio temprano
del sindrome de Sweet.'® Algunos estudios han
sugerido que el sindrome de Sweet en perso-
nas con sindrome mielodisplasico puede en
realidad tratarse de una variante de leucemia
cutis con diferenciacién neutrofilica. Estudios
de hibridacion in situ fluorescente (FISH) en
pacientes con sindrome mielodisplasico y
sindrome de Sweet asociado identificaron las
mismas anomalias cromosémicas tanto en neu-
trofilos en piel como en células progenitoras en
médula 6sea.®!”

Existen diversos reportes de pacientes con sindro-
me de Sweet desencadenado por un sindrome
mielodisplasico'®'8' y recientemente se sugirio
que los pacientes con sindrome mielodispla-
sico y sindrome de Sweet tienen la variante
histiocitoide del sindrome de Sweet en mayor
proporcién que la variante neutrofilica.*!

Estos reportes han apoyado la propuesta de
algunos autores, de que el sindrome de Sweet
histiocitoide tiene una asociacién mas especifi-
ca y particularmente frecuente con sindromes
mieolodisplasicos que el sindrome de Sweet
clasico.” Las diferencias histolégicas y de inmu-
nomarcacion entre sindrome de Sweet clasico

Dermatologia

y sindrome de Sweet histiocitoide se describen
en el Cuadro 1.

El tratamiento de eleccion en pacientes con sin-
drome de Sweet consiste en la prescripcion de
esteroides sistémicos. Debido a que se trataba de
una lesién dnica y asintomadtica, y en ausencia
de fiebre y manifestaciones constitucionales,
se inici6 tratamiento con esteroides topicos
para minimizar el riesgo de efectos adversos e
infecciones. Existen dos reportes de sindrome de
Sweet asociado con sindrome mielodispldsico
en los que a partir del tratamiento con 5-aza-
citidina, uno de ellos resulté exitoso? y el otro
no.”' Nuestro paciente inicié tratamiento con
5-azacitidina y esteroide tépico conjuntamente
por lo que no podemos determinar a cual de los
dos se debi6 la mejorfa.

En este caso, la lesién fue de dificil diagndstico
final, ya que ambas enfermedades son diagnos-
ticos diferenciales y comparten caracteristicas
clinicas e histopatolégicas.

CONCLUSIONES

El sindrome de Sweet debe considerarse an-
te cualquier paciente con antecedente de
malignidad hematolégica y lesion dérmica
caracteristica. Este caso complejo ilustra la
dificultad de diferenciar el sindrome de Sweet
histiocitoide de la leucemia cutis, ya que se tra-
taba de una lesion Gnica en la piel, sin fiebre ni
neutrofilia. Diferenciar ambas afecciones reviste
una enorme importancia porque el diagnéstico
de leucemia cutis en pacientes con sindrome
mielodisplasico es indicativo de, o concomitante
con, una inminente transformacién en leucemia
aguda' vy, por tanto, requiere un tratamiento
diferente e implica peor prondéstico. Las tincio-
nes de mieloperoxidasa y CD68 son clave en el
diagndstico histolégico definitivo.?
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Cuadro 1. Diferencias histolégicas y de inmunomarcacién entre sindrome de Sweet clasico y sindrome de Sweet histiocitoide

Caracteristicas histologicas Sweet histiocitoide

Edema en la dermis papilar +4/+++ e

Infiltrado denso de predominio
neutrofilico

Infiltrado denso de predominio

Infiltrado en la dermis superficial y media e o ad
monoculear con atipia citoldgica

Principalmente se encuentran
neutréfilos maduros y polvo
nuclear, pueden extenderse a
tejido celular subcutaneo. No hay
evidencia de vasculitis

Linfocitos B en un 20-50%, una minoria
muestra neutréfilos segmentados
maduros

Poblacion celular

Células mieloides Inmaduras (mieloblastos y

promieloblastos)
Mieloperoxidasa, MNDA, CD68, CD163

Maduras (neutréfilos)
Inmunomarcacién Mieloperoxidasa

MNDA: antigeno de diferenciacién nuclear mieloide (myeloid nuclear differentiation antigen); CD68: marcador monocitico
macrofagico; CD163: marcador monocitico macrofagico.
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Congreso de la Sociedad Mexicana de Tricologia, A.C.

Dentro de las actividades de dermaJAL 2022, se realizara el tercer congreso de la Sociedad
Mexicana de Tricologia con 4 invitados internacionales y 17 nacionales

Habra actividades académicas y comerciales con la industria farmacéutica

Concursos interactivos y talleres

Los socios de la Sociedad Mexicana de Tricologia (SMDT) tienen acceso directo al Congreso

Habra precio especial para miembros del Colegio dermaJAL y residentes

Los dermatologos egresados interesados estan invitados a formar parte de la Sociedad

Mexicana de Tricologia

El programa académico e inscripciones se anuncian en tricologia.org.mx. Informes:

sociedaddetricologia@gmail.com
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