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RESUMEN

Fundamento: actualizar informacién especializada disponible sobre el sindrome de Sweet, una enfermedad
rara, se puede reflejar en evitar demoras en el diagndstico, tratamientos incorrectos y complicaciones que
afectarian a los pacientes, pudiendo hasta causar su muerte.

Objetivo: describir en forma de articulo de revisién diferentes aspectos, relacionados con el sindrome de
Sweet, enfermedad dermatolégica considerada en el grupo de enfermedades raras.

Métodos: se realizé una revisién bibliografica actualizada, empleando los recursos disponibles en la red
Infomed, especificamente: PubMed, SciELO y Ebsco, a través de las bases de datos: Medline, Academic
Search Premier, MedicLatina. Ademds de Cumed, Lilacs y Scopus.

Resultados: se aglutinan contenidos referentes a: epidemiologia, caracteristicas clinicas, histologia,
fisiologia, variantes, complicaciones, diagndstico diferencial, tratamiento y pronéstico del sindrome de Sweet.
Este sindrome puede estar asociado a procesos infecciosos, sistémicos, inmunoldégicos o neoplasicos
malignos. Suele presentar un alto nivel de complejidad clinica que dificulta su reconocimiento y diagnéstico.
En general, los pacientes mejoran con el tratamiento adecuado, si se realiza de forma oportuna.
Conclusiones: se actualizé informacién acerca del sindrome de Sweet, enfermedad cutdnea con marcada
expresividad clinica y complejidad en el diagndstico.

Palabras clave: SINDROME DE SWEET; DERMATOSIS; ENFERMEDAD DERMATOLOGICA; SINDROME
PARANEOPLASICO.

Descriptores: SINDROME DE SWEET; ENFERMEDADES DE LA PIEL; DIAGNOSTICO CLINICO; ENFERMEDADES
RARAS.

ABSTRACT

Background: the updating of the available specialized information on Sweet's syndrome, a rare disease,
may result in avoiding diagnosis delays, incorrect treatments and complications that would affect patients,
and may even cause death.

Objective: to describe, in the form of a review article, different aspects related to Sweet’s syndrome, a skin
condition included in the group of rare diseases.

Methods: an updated bibliographic review was carried out, using the resources available in the Infomed net-
work, specifically: PubMed, SciELO and Ebsco, through the databases: Medline, Academic Search Premier,
MedicLatina, as well as Cumed, Lilacs and Scopus.

Results: contents related to epidemiology, clinical characteristics, histology, physiology, variants, complica-
tions, differential diagnosis, treatment and prognosis of Sweet’'s syndrome were collected. This syndrome
may be associated with infectious, systemic, immunological or malignant neoplastic processes. It usually
presents a high level of clinical complexity that makes it difficult to be recognized and diagnosed. In general,
patients improve with the appropriate treatment if it is performed at the proper time.

Conclusions: the review updated the information about Sweet's syndrome, a skin disease with a marked
clinical expression and complex to be diagnosed.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sweet (SS) es una enfermedad rara
de la piel, poco frecuente. *? Fue descrita por
primera vez por Robert Douglas Sweet en la edicién
de agosto-septiembre de 1964 del British Journal of
Dermatology, quien reporté el cuadro clinico en ocho
mujeres y la llamé “dermatosis aguda febril
neutrofilica”. Partié de una definicién descriptiva, en
la que destacaban la presencia de fiebre, la aparicién
repentina de una erupcién cutdnea, formada por
placas o nédulos eritematosos mas o menos
generalizados, un infiltrado dérmico masivamente
neutrofilico sin vasculitis en el estudio
histopatolégico y la presencia de leucocitosis
neutrofilica en el estudio analitico basico. ¥*

El SS es una entidad dentro del espectro de las
dermatosis neutrofilicas, procesos cutdneos ligados
con mas frecuencia a enfermedades de los érganos
internos. ® No se conoce la causa exacta del SS,
ninguna de las hipétesis sobre su origen han podido
confirmarse. 56

Dado que el SS es una enfermedad poco frecuente,
no es habitual establecerla como diagnéstico
diferencial en un primer momento, pero debe ser
tenida en cuenta, sobre todo porque ademds puede
involucrar no solo la piel, sino también 6érganos
internos, siendo un marcador de infecciones,
enfermedad inflamatoria intestinal, conectivopatias
autoinmunes y neoplasias malignas, especialmente
de origen hematoldgico. ©

Para muchos especialistas el SS, al igual que otras
enfermedades de las dermatosis neutrofilicas,
representa un reto para la especialidad, pues son
enfermedades cutdneas con una marcada
expresividad clinica y un cuadro dermatopatoldgico
caracteristico, pero no patognoménico, lo que obliga
a realizar una correlaciéon clinico-patolégica para
obtener el diagndstico. A esto hay que sumarle su
importancia como marcador de diversos procesos
sistémicos, la posibilidad de afectacién extracutdnea
Yy una respuesta en general rapida a los tratamientos
habituales. 7

Este articulo se presenta con la finalidad de mostrar
un material que facilite a los profesionales de la
salud el diagnéstico clinico y patolégico del SS,
debido a que forma parte de las enfermedades
neutrofilicas que son muy dificiles de diagnosticar y
requieren investigaciones intensas. Se detallan los
contenidos siguientes: epidemiologia, caracteristicas
clinicas, histologia, fisiologia, variantes,
complicaciones, diagndstico diferencial, tratamiento
y pronéstico del SS para la ayuda al diagndstico y
tratamiento.

La revisién bibliogréfica actualizada se realizé en los
idiomas: inglés, espaiol y portugués, empleando los
recursos disponibles en Infomed, especificamente:
PubMed, SciELO y Ebsco, a través de las cuales se
accedieron a las bases de datos: Medline, Academic
Search Premier, MedicLatina, Cumed, Lilacs vy
Scopus. Y como descriptores se utilizaron: sindrome

de Sweet, enfermedad dermatoldgica, dermatosis y
sindrome paraneoplésico.

DESARROLLO
El sindrome de Sweet (SS) es considerada una
enfermedad rara, ya que afecta a un numero

pequefio de personas, en comparacién con la
poblacién general, planteando a su vez situaciones
especificas. ® Todas estas enfermedades tienen en
comun la dificultad que entrafa su diagndstico y
tratamiento y la enorme carga psicosocial, tanto
para los pacientes como para sus familiares. El 65 %
de las enfermedades raras son graves e invalidantes
y, de ellas, muchas son degenerativas, crénicas y
letales. Mas del 50 % aparecen durante la edad
adulta. @

Es necesario reconocer que existe una gran
diversidad de definiciones de "enfermedad rara",
concepto no uniforme en todo el mundo. En general,
se suele considerar enfermedad rara cuando afecta
de 40 a 50 personas de 100 mil. 1% Estas
enfermedades implican desafios a investigadores,
debido a la distribucién global de los pacientes,
complejidad y predominio bajo de cada una de ellas
y disponibilidad limitada de datos. *?

El SS es considerada una enfermedad rara de la piel
y justamente estd dado por su baja prevalencia en la
poblacién mundial; a continuacién, se hace
referencia a su epidemiologia que justifica incluirla
en esa denominacién.

Epidemiologia

El SS es de distribucién mundial, tiene una incidencia
de 3 casos por millbn de habitantes. Es mas
frecuente en las mujeres entre 30 y 60 afios, 319
aunque ya se han descrito casos en hombres, %
existe un predominio de siete mujeres por tres
hombres. *> No existe predominio en ningin grupo
étnico especifico. 117

Es un trastorno dermatolégico extremadamente raro
en la poblacién pediatrica. “!® Los casos reportados
en pediatria de SS representan del 5 % al 8 % del
total. La edad promedio es a los cinco afilos 0 més y
aproximadamente, en el 50 % de los casos en edad
infantil la etiologia es idiopatica. %

La presencia de un episodio del sindrome en una
embarazada es muy rara y corresponde solo al 2 %
de los casos. El SS no parece estar vinculado a
morbilidad y mortalidad fetal %2V

Conocer las caracteristicas clinicas de esta
enfermedad es de mucha importancia para ayudar a
su diagndstico, ya que es una de las enfermedades
cutdneas con marcada expresividad clinica.

Caracteristicas clinicas

El SS o dermatosis neutrofilica febril aguda se
caracteriza clinicamente por fiebre y una rapida
aparicion de papulas, nédulos o placas eritemato-
violdceas dolorosas, urentes o ligeramente sensibles
al tacto, distribuidas de forma irregular, ubicados
preferentemente en cara, cuello y extremidades
superiores (palma y dorso de las manos y codos).
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>1721) En ocasiones, las placas pueden tener una
coloraciéon amarillenta en el centro.

Las lesiones individuales son descritas como
pseudovesiculares o pseudopustulares, pero pueden
ser francamente pustulares, ampollares o
ulcerativas. "’ Se diferencian de las vesiculas que se
presentan en la infeccién por herpes, ya que estas
son vesiculas milimétricas en ramilletes que siguen
la via del nervio sensorial, al afectar el tejido
inervado. “?» A menudo estas lesiones en piel
aparecen sUbitamente, después de una fiebre o de
infecciones no especificas de las vias respiratorias
superiores o del aparato gastrointestinal. ** Se ha
descrito la apariciéon de lesiones ulcerosas en las
mucosas (desde la mucosa oral hasta el tracto
respiratorio). ¥

Otros sintomas importantes y frecuentes son:
artralgia, cefalea, mialgia, abatimiento, fatiga o
desfallecimiento. La fiebre es el sintoma mas
frecuente y puede preceder o presentarse de forma
simultdnea a las manifestaciones cutdneas. En
algunos pacientes con neoplasias o neutropenia, la
fiebre puede estar ausente. ¥

El SS puede asociarse con una infeccién respiratoria
(derrame pleural) o gastrointestinal, medicamentos,
embarazo y vacunacion. ?¥ Los farmacos en que con
mayor frecuencia se ha evidenciado correlacién son
los anticonceptivos, antiepilépticos, antibidticos,
antihipertensivos, factores estimulantes de colonias
y vacunas. ©

Es considerada muy rara en el embarazo y, si
aparece, la mayoria de las veces es de etiologia
desconocida. Pueden aparecer en el primero o
segundo trimestre. Se debe realizar el diagndstico
diferencial con el herpes gestacional y la erupcién
polimorfa del embarazo. Las lesiones aparecen en la
cara y tronco y desaparecen tras el parto. En las
embarazadas es inusual la afectacién de los labios,
la lengua y la mucosa. Ademas, se describen fiebre,
mialgias, artralgias, cefalea y compromiso del estado
general. %23

El SS puede ser una sefial de la advertencia para el
descubrimiento de neoplasias no diagnosticadas. La
presencia de las sefales cutdneas es una
oportunidad de descubrir y tratar el cancer
incipiente. Uno de cada cinco casos se asocia con la
presencia de procesos malignos desconocidos, como
hematoldgicos o tumores sélidos, siendo considerado
entonces como un sindrome paraneopléasico. 2%

En la poblacién pediatrica el SS es asociado con las
mismas condiciones que en los adultos, pero se
asocia mas frecuentemente con infecciones que con
procesos malignos.

El diagnéstico se basa en Ia
caracteristicas clinicas y datos patoldégicos. Los
criterios diagndsticos de esta entidad fueron
definidos por Su y Liu en 1986 y se modificaron
después en 1994 por Von de Driesch. @7 A
continuacién, se dan a conocer criterios vigentes en
la actualidad.

combinacién de

Criterios diagndsticos del SS clasico

Los criterios diagnésticos del SS incluyen criterios
mayores y menores, son nhecesarios dos criterios
mayores y dos menores. Entre los criterios mayores
se encuentran: la apariciéon abrupta de placas o
nédulos eritematosos o violdceos dolorosos,
ocasionalmente, con vesiculas, pUstulas o ampollas y
la infiltracién predominantemente neutrofilica en la
dermis sin vasculitis leucocitoclastica. Entre los
criterios menores se encuentran: que sea precedido
de infecciones no especificas en el tracto
gastrointestinal o respiratorio, o vacunacién o
asociacion con lo siguiente: enfermedades
inflamatorias, como las autoinmunes o infecciones,
enfermedades hemoproliferativas o tumores sélidos
malignos y embarazos. Que ademds esté
acompafiado por periodos de fiebre o malestar
general.

En las pruebas de laboratorio durante la aparicién:

velocidad de sedimentaciéon globular 20 mm;
proteina C reactiva positiva; neutrofilia (70 %);
leucocitosis: 8000 (tres de estos cuatro son

necesarios). Buena respuesta al tratamiento con
corticosteroides o yoduro de potasio.

El SS se puede manifestar a través de multiples

formas extracutdaneas que, si se conocen
cabalmente, pueden ayudar al diagndstico. A
continuacién, se describen algunas formas

extracutadneas de la enfermedad.
Formas extracutaneas

Las formas extracutaneas pueden ser muy variables.
Se ha descrito en la orofaringe lesiones aftosas
superficiales, ampollas y vesiculas en la mucosa,
hemorragia gingival, periodontitis necrotizante
ulcerativa, edema en la lengua ?® y complicaciones
mdas graves asociadas a la sobreinfeccién de las
lesiones o el compromiso multisistémico. La
estomatitis aftosa recurrente es un proceso
multifactorial, ©?® puede ser una manifestacién bien
definida de procesos sistémicos o generalizados,
como el SS. 30

Se ha descrito que puede involucrar casi cualquier
érgano, incluso en ausencia de lesiones cutdneas. Se
describe el compromiso ocular (epiescleritis,
conjuntivitis, glaucoma, iritis, uveitis, vasculitis de la
retina), éseo (artritis pustulosa estéril, osteomielitis,
artralgias, osteitis aséptica), renal (glomerulonefritis
mesangiocapilar, anormalidades del estudio de
orina), hepatico (hepatomegalia, anormalidades
enzimaticas, hipertensién portal), pulmonar (lesiones
pustulosas en  bronquios, derrame pleural,
alteraciones en las imagenes de térax), cardiaco
(estenosis de la aorta, aortitis, cardiomegalia,
oclusién coronaria, pericarditis), muscular (miositis,
tendinitis, sinovitis, alteraciones en la
electromiografia), intestinal (pancolitis, infiltracion

neutrofilica difusa) y del sistema nervioso central.
(13,31)

El SS se ha asociado a recurrencia del cancer
cervical. ©®? Cuando existe un compromiso del
pancreas, del higado y/o del pulmén, puede ser mas
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frecuente la aparicién del SS, asociada a malignidad.
(14)

Para el diagndstico es imprescindible la toma de
muestras para el estudio histolégico y cultivo
microbiolégico, que ayudardn a establecer el
diagndstico. ¥ A continuacion, se dan a conocer las
caracteristicas histolégicas de las lesiones cutaneas.
Histologia

Las dermatosis neutrofilicas corresponden a
enfermedades inflamatorias que se caracterizan en
el estudio histopatolégico por un infiltrado
neutrofilico y se clasifican segun la localizacién del
infiltrado en tres grupos: a) superficial (epidermis),
como la dermatosis pustular subcérnea; b) dérmico,
como el SS; y c) profundo, como el pioderma
gangrenoso.

Se caracteriza por edema subepidérmico y ausencia
de vasculitis leucocitoclastica, ©*  aunque
recientemente se ha encontrado evidencia de
vasculitis en una serie de pacientes e, incluso, se ha
propuesto que este sindrome sea una variante de la
vasculitis leucocitoclastica. ¢®

El estudio histopatolégico en dos embarazadas
informd una epidermis sin alteraciones histoldgicas
significativas, con marcado edema subepidérmico y
presencia de un infiltrado inflamatorio dérmico
neutrofilico intenso, con distribucién nodular, con
predominio perivascular, superficial y profundo. Se
observaba compromiso hipodérmico focal,
coexistencia de leucocitoclasia en la dermis media y
moderado infiltrado linfohistiocitario asociado. ¥

La fisiopatologia de SS es otro aspecto que se ha
tratado de investigar, pero hasta la fecha se han
realizado suposiciones sobre el tema.
Fisiopatologia

La fisiopatologia del SS es aun desconocida, aunque
se ha postulado asociacién con infecciones,
neoplasias, drogas, presencia de anticuerpos contra
antigenos citoplasméaticos neutrofilicos, HLA, B54
yCW1. Dada la evidencia de ciertas citoquinas
circulantes (IL-1, IL-2 e IFN-y), se les ha atribuido un
rol a las células Thl, que conducen a la estimulacién
de neutréfilos y macréfagos y diversas reacciones de
hipersensibilidad. 1737

Su relacién con el embarazo, la anticoncepcién oral y
su predominio en las mujeres sugieren una influencia
hormonal en su fisiopatogenia.

La literatura describe varias variantes del SS que se
tratan a continuacioén.

Variantes del SS

1. Dermatosis neutrofilica de las manos: desde su
descripcién inicial, este cuadro ha recibido varias
denominaciones como “vasculitis pustulosa de las
manos”, “dermatosis neutrofilica del dorso de las
manos” y “dermatosis neutrofilica de las manos”.
Esta Gltima designacion seria la adecuada, puesto
gue es posible la afectacién de palmas e, incluso,
zonas alejadas y que la presencia de vasculitis no es
un hecho constante. ¢

Existe una variante rara, que se localiza
preferentemente en el dorso de las manos y en una
minoria de los casos puede involucrar la palma y
zona lateral de la mano. Las claves diagnésticas son
similares, pero se diferencian en la localizacién, en
que, ademas de las placas dolorosas, también se
puede manifestar con bulas y ulceracién y que es
menos frecuente la repercusion sistémica. “041

2. ElI SS necrotizante, el cual puede imitar una
infeccién necrotizante de tejidos blandos. Se
sospecha en pacientes con cultivos negativos y/o
pacientes con un curso recalcitrante. Puede ser la
primera manifestacion de infeccién por el VIH,
dermatomiositis, sindrome de Behcet, policondritis
recidivante, artritis reumatoide, enfermedad de la
tiroides. *” Su reconocimiento temprano es esencial
para disminuir la morbilidad y evitar intervenciones
quirdrgicas innecesarias y potencialmente dafinas,
dado el riesgo de patergia. “?

3. El SS oral, como una rara manifestacién de
enfermedad inflamatoria intestinal (EIN); la
enfermedad de Crohn es la més frecuentemente
asociada. En general el SS ocurre después del
diagnéstico de Ell, pero puede anticipar su debut en
el 21 % de los casos y también se ha reportado que
puede ocurrir tres meses después de la

proctocolectomia en pacientes con colitis ulcerosa.
(43)

Un tipo o complicacién del SS es la neuro-Sweet,
también considerada rara, se puede manifestar
como meningitis aséptica, encefalitis, lesiones del
tronco encefdlico, cambios en el liquido
cefalorraquideo y sintomas neurolégicos
(alteraciones del estado de la conciencia, cefalea y
desérdenes mentales). Afecta comuUnmente a los
ganglios basales, tdlamo y tronco encefdlico. ©®
Existe la posibilidad que esta variante de SS clasico
con manifestaciones neuroldgicas fuera de etiologia
autoinmune. “¥

El sindrome de Sweet subcutaneo o profundo es un
tipo de paniculitis neutrofilica infrecuente, de la cual
se desconoce la incidencia por los pocos casos
reportados hasta el momento en la literatura
cientifica. @®

Al partir de signos y sintomas rectores del SS nos
orientamos para reflexionar y analizar el diagndstico
diferencial de la enfermedad, lo que permite precisar
las caracteristicas y los limites nosolégicos.

Diagnésticos diferenciales %449

Es muy importante establecer los diagndsticos
diferenciales del SS con otras patologias, como las
infecciosas y/o inflamatorias: sepsis, celulitis,
erisipela, herpes simple, lepra, linfangitis, paniculitis,
pioderma gangrenoso, sifilis, micosis sistémicas,
tromboflebitis, tuberculosis, exantema viral.

El SS podria ser la primera manifestacién de una
neoplasia maligna principalmente hematolégica, ?3?
por lo que debe realizarse el diagndstico diferencial
con neoplasias como: leucemia, linfoma, metdstasis
cutédneas, y otros. Se ha reportado pocos casos
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asociados a neoplasia pancreédtica, “” y neoplasia
renal. “9

Al tener el SS, es necesario diferenciar las
manifestaciones cutdneas de todas las dermatosis
neutrofilicas y eosinofilicas. “®

Existen autores que consideran al SS una
enfermedad sistémica, “® por lo que debemos tener
en cuenta patologias sistémicas en su diagndstico
diferencial, tales como: enfermedad de Behcet,
dermatomiositis, lupus eritematoso. Se puede
asociar a enfermedades autoinmunes. ®® Ademas, se
ha asociado con el sindrome mieloproliferativo JAK-2
positivo. Se debe considerar este diagnéstico frente
a la aparicion de nuevas lesiones en la piel de
pacientes con neoplasia hematoldgica. ®¥

Luego de realizar el diagnéstico clinico e
histopatoldgico y ambos corroborar SS, se pasa a
proporcionar las opciones de tratamiento.

Tratamiento

A pesar de que este sindrome posee un cuadro que
sugiere la presencia de una enfermedad infecciosa,
no se obtiene mejora alguna con el uso de
antibiéticos. El tratamiento de primera eleccién son
los corticoides orales, que responden rapidamente,
de forma que el malestar general y el dolor ceden en
las primeras horas y las lesiones desaparecen en
menos de una semana. ® Con una dosis inicial de
prednisona 1 mg/kg/dia. Otras alternativas son Ia
colchicina y el yoduro de potasio. La indometacina,
clofazimina, dapsona y ciclosporina podrian ser otras
opciones de segunda linea. *® Los esteroides orales
deben ser disminuidos paulatinamente entre dos y
seis semanas desde su inicio, de acuerdo con la
evolucién clinica del paciente. ©?

En algunos pacientes, con el objetivo de suprimir las
recurrencias, es necesario el uso de dosis bajas de
prednisona, 10 a 30 mg diarios o en dias alternos,
durante un periodo de tres meses o mas. “® En el
tratamiento de las lesiones bien localizadas pueden
ser utilizados corticoides tépicos potentes. ¥ La
terapia de corticosteroides de forma intravenosa ha
dado resultado favorable de forma rapida. ©%
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En el embarazo el tratamiento de eleccién son los
glucocorticoides sistémicos en dosis de 0,5-1 mg/kg/
dia, con descenso progresivo, que en el embarazo
son de categoria B. “? En las embarazadas es
frecuente la resolucién espontdnea de las lesiones
cutdneas. ©¢®

El prondstico del SS puede ser favorable,
desfavorable o reservado, estd en dependencia de la
etiologia y si el paciente presenta o no alguna
enfermedad sistémica, inmunoldgica o neoplasica de
base. De ahi la importancia del conocimiento que
presente el profesional de la salud para realizar un
resuelto diagndstico y tratamiento.

Prondstico

En general, estos pacientes mejoran con el
tratamiento, aunque, también, pueden tener un mal
prondstico, si no son diagnosticados a tiempo y
correctamente, por lo que tienen recaidas e, incluso,
pueden llegar a morir por otras complicaciones. ©¥
La aparicion del SS, en casos de neoplasias
hematoldgicas, sugiere un mal prondstico para la
enfermedad. 17

CONCLUSIONES

El SS es de gran interés como problema de salud,
independientemente que sea una enfermedad
padecida por un nimero pequefio de pacientes. Es
un desafio para los profesionales de la salud
diagnosticar el SS, para estos enfermos que pueden
demandar una atencién rapida y el médico debe ser
consciente de su probable asociacién con
enfermedades graves. El diagnéstico y tratamiento
certero evita inconvenientes a los afectados vy
familiares, terapias innecesarias y complicaciones
que podrian causar la muerte.
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