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Resumen

La sarcoidosis es una afeccién multisistémica, de etiologia desconocida y evolucién crénica, en general benigna. Los érganos mayormente comprometi-
dos son los pulmones, los ojos y la piel. Las manifestaciones cutaneas se presentan en el 25% de los pacientes. La sarcoidosis hipodérmica, también lla-
mada subcutanea, constituye una manifestacion cutanea especifica de sarcoidosis. Multiples publicaciones proponen cada vez mas la existencia de una
asociacion frecuente entre esta expresion cutaneay la existencia de enfermedad sistémica, considerandola entonces como orientador diagnéstico.

En este trabajo se presentan 3 pacientes con sarcoidosis hipodérmica a quienes se diagnostico, a partir del compromiso cutdneo, sarcoidosis sistémica.
Proponemos revisar estos hallazgos, a fin de establecer si existe esta asociacion o resulta una mera casualidad.

(E Cesaroni, ) Martinez del Sel, M Nusshold, M Marini, M Allevato. Sarcoidosis hipodérmica: su controvertido papel como marcador cutaneo de enfermedad sistémica. Med Cutan
Iber Lat Am 2011;39(3):129-134)
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Summary

Sarcoidosis is, in generally, a benign multisystemic disease of unknown etiology and chronic course. Major organs involved are the Jungs, eyes and
skin. Skin manifestations occur in 25% of patients. Hypodermic sarcoidosis, also called subcutaneous sarcoidosis, is a specific cutaneous manifesta-
tion of this disease. Multiple publications increasingly propose the existence of a frequent association between this expression and the existence of
systemic disease, considering it as a quiding diagnosis.

In this paper we present three patients with hypodermic sarcoidosis who were diagnosed of systemic sarcoidosis due to their cutaneous involvement.
We propose to review these results in order to establish whether this association exists or is coincidental.
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La sarcoidosis fue descripta por Sir Jonathan Hutchinson en
1869, dermatdlogo britanico nacido en 1828[1]. Se trata de
una enfermedad granulomatosa multisistémica, de etiologia
desconocida y evolucion croénica, en general de muy buen
prondstico.

Los 6rganos mayormente comprometidos son los pulmo-
nes, los ojos y la piel. Las manifestaciones cutaneas se pre-
sentan en el 25% de los casos y se denominan “especificas”

o0 “inespecificas”, de acuerdo al hallazgo o no de granulo-
mas no caseificantes en el estudio histopatologico.

La sarcoidosis hipodérmica, o subcutanea, constituye
una manifestacion cutanea especifica de sarcoidosis. Multi-
ples publicaciones proponen cada vez mas la existencia de
una asociacion frecuente entre esta expresion cutéanea y el
desarrollo de enfermedad sistémica, considerandose enton-
ces como posible marcador pronéstico.
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Casos clinicos

Cason.°1

Mujer de 67 afios, con antecedentes de ex tabaquismo seve-
ro (80 paquetes/afio); diabetes tipo Il diagnosticada 15 afios
antes, insulinorrequiriente desde hace 2 afios, en tratamien-
to conjunto con metformina 850 mg/d; dislipemia, por lo que
recibe rosuvastatina 10 mg/d; sindrome de Sjogren diagnos-
ticado en diciembre del 2006, sin tratamiento; y maculopa-
tia (no relacionada a la diabetes). Antecedentes familiares
de psoriasis.

Consulta por lesiones localizadas en regién olecraneana
izquierda, dorso de ambas manos y rodillas, de 1 afio de
evolucién. Se trata de nédulos de superficie lisa, tamafio
variable entre 0,5 y 3 cm de diametro, recubiertos por piel
normal, moviles, duroelésticos y asintomaticos (Figura 1).
Estudios complementarios: rutina de laboratorio: s/p; ESD:
32 mm/h; FAN (+) 1/1280 patron homogéneo; Latex AR (-);
anticuerpos anti-RO-LA: no reactivos; TSH: 4,31; ATPO: no
reactivos; anticuerpos antimicrosomales: no reactivos.

Ecografia de partes blandas: imagenes hipoecogénicas,
heterogéneas, de aspecto sélido, parcialmente definidas, de
34/10/41 mm.

Anatomia patoldgica (Dra. Juérez): epidermis sin altera-
ciones significativas; granuloma sarcoidal con aisladas célu-
las gigantes, que compromete hipodermis, no necrotizante,
bien delimitado; técnicas de PAS y Ziehl-Neelsen: negativas.
Diagnostico histolégico: inflamacion granulomatosa compa-
tible con sarcoidosis (Figura 2).

Evolucidn: La paciente no regresa a la consulta. Un mes
después es internada por disnea, astenia y pérdida de peso
de 15 kg. Se realizaron estudios complementarios:

Figura 1. Nodulos periarticulares, asintomaticos, con piel
suprayacente norma/ (caso 1).
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Figura 2. Granuloma sarcoidal con aisladas células gigantes
que compromete hipodermis. Sin necrosis caseosa (H-E x 100)
(caso1).

— TAC de térax: adenomegalias en mediastino, retroca-
va, pretraqueales, perivasculares, perihiliares, precarinales;
engrosamiento focal de la pleura paravertebral izquierda;
aumento del intersticio intra e inter lobulillar en ambos cam-
pos de aspecto miliar y micronédulos pleurales y cisurales.
Examen funcional respiratorio: patrén obstructivo.

PPD 2 UT: anérgica.

LLaboratorio: Hemograma y bioquimica hepatorenal norma-
les; VSG: 25 mm/h; calcemia y calciuria: s/p; ECA: normal.

Con la clinica, la histopatologia y los estudios comple-
mentarios se llega al diagnostico de sarcoidosis sistémica
con compromiso cutaneo (variante hipodérmica) y pulmo-
nar (estadio 2).

Tratamiento: prednisona 40 mg/d VO + metotrexate 10
mg/semana VO, en dosis decrecientes durante 8 meses.
Seis meses después de finalizado el tratamiento muestra
recidiva de nddulos cutdneos en ambas manos y codos, sin
evidencia de enfermedad sistémica.

Cason.°2

Hombre de 38 afios, con antecedentes de hepatitis B aguda
en 1993; hipertension arterial, en tratamiento con hidroclo-
rotiazida y amiloride; conjuntivitis bilateral de 2 afios de evo-
lucion, refractaria a varios tratamientos tépicos. Anteceden-
tes familiares de un primo con sarcoidosis (compromiso
pulmonar).

Consulta por nédulos en abdomen, miembros superio-
res e inferiores y rostro de dos meses de evolucién, con piel
suprayacente normal o levemente eritematosa, no adheridos
a planos profundos y asintomaticos. Refiere que el primero
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Figura 3. A) Nédulo en rostro recubierto por piel eritematosa.
B) Inyeccion conjuntival bilateral (caso 2).

de ellos apareci6 sobre la cicatriz de una cirugia previa
(apendicectomia). Se constata, ademas, inyeccién conjunti-
val bilateral y voz nasal (Figura 3).

Estudios complementarios: laboratorio basico (hemogra-
ma y biogquimica normales): ;VSG: 40 mm/h; PPD: anérgica;
calcemia, calciuria y dosaje ECA:normal; ecografia abdomi-
nal y radiografia de manos y pies: sin hallazgos patolégicos.

Anatomia patoldgica (Dra. Juérez): epidermis sin altera-
ciones significativas; en el limite dermo-hipodérmico y en
hipodermis se identifica un granuloma sarcoidal sin necosis
con aisladas células gigantes y escaso infiltrado linfocitario;
técnica de Ziehl-Neelsen: negativa. Diagnéstico histologico:
imagen sugerente de granuloma sarcoidal (Figura 4).

Evolucién: Se realiza interconsulta con los Servicios de
Oftalmologfa (biopsia de mucosa conjuntival que muestra
granuloma de tipo sarcoidal), Neumonologia (radiologia de
torax con hilios engrosados y TAC de térax de alta resolucion
con multiples adenomegalias mediastinales y perihiliares
bilaterales, hilios pulmonares con distribuciéon anatémica
conservada, y campos pulmonares libres).

Figura 4. Granuloma epitelioide no necrotizante con escasos
linfocitos (H-E x 100) (caso 2).

Figura 5. Nodulo recubierto por piel eritematosa en muslo (caso3).

Con la clinica, la histopatologia y los estudios comple-
mentarios se arriba al diagnéstico de sarcoidosis sistémica
con compromiso cutaneo (variante hipodérmica), pulmonar
(estadio 1) y ocular.

Tratamiento: meprednisona 1 mg/kg/d VO (80 mg/d) por
un aflo + minociclina 100 mg/d por 1 afio y 6 meses; gotas
oftdlmicas (condroitin sulfato 3%, carbometilcelulosa sddica
0,5%, carteolol clorhidrato 2%, antibiéticos).
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Evolucion: Al mes de iniciado el tratamiento se constata
franca mejoria del compromiso ocular. A los 6 meses no se
evidencian lesiones oculares ni pulmonares. Desde el punto
de vista cutaneo presenta involucion de los nédulos, sin apa-
ricion de lesiones nuevas. Se observan zonas deprimidas
donde se encontraban las lesiones previas, que se interpre-
tan como atrofia. A cuatro afios de la primera consulta el
paciente se encuentra libre de enfermedad y sin tratamien-
to. Sin recidiva hasta la fecha.

Cason.°3

Hombre de 50 afios, trabajador de la curtiembre, con ante-
cedente de asma, tratado con corticoides inhalatorios. Con-
sulta por multiples nédulos de 3 meses de evolucién, que
comprometen el tronco y 4 miembros, duroelasticos, movi-
les, entre 1 y 4 cm de diametro, con piel suprayacente nor-
mal, asintométicos (Figura b).

Estudios complementarios: laboratorio basico (hemogra-
ma y bioquimica normales): VSG: 9 mm/h; ANA: negativo;
FR: negativo; VDRL: no reactiva; CH50, C3 y C4:normales;
PPD: no reactiva; radiologia de térax: infiltrados intersticiales
bilaterales con mediastino ensanchado; ecografia de partes
blandas: imagenes heterogéneas, hipoecogénicas en ambas
regiones suprarotulianas (29 x 8 mm dery 21 x9 mm izq) y
en regién anteroexterna de pierna derecha (27 x 7 mm); TAC
de térax: adenomegalias hiliares bilaterales, infiltrado paren-
quimatoso reticulonodulillar bilateral; Espirometria: patron
obstructivo moderado, con respuesta a broncodilatadores;
ECG de trazado normal.

Anatomia patolégica (Dr. Deves): inflamacion granulo-
matosa en hipodermis que incluye histiocitos y células
gigantes multinucleadas; ausencia de linfocitos y necrosis;
no se identifican microorganismos con técnicas de PAS y
Ziehl Nielsen. Diagndstico histoldgico: granuloma sarcoidal.

Con la clinica, la histopatologia y los estudios comple-
mentarios se arriba al diagnéstico de sarcoidosis sistémica
con compromiso cutaneo (variante hipodérmica) y pulmo-
nar (estadio 2).

Evolucion: Por indicacion de Neumonologia, el paciente
inicioé budesonide inhalatorio. Se produjo al mes la involu-
cion de todas las lesiones cutaneas.

Comentario

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica, de etiolo-
gfa desconocida, que afecta a todas las razas y a ambos
sexos. Si bien puede comprometer a cualquier grupo etario,
tiene dos picos de incidencia: uno entre los 25y 35 afios, y el
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otro, entre los 45 y 65 afios. Los pacientes de raza negra
suelen presentar formas méas agudas y severas, mientras
que en los de raza blanca, la enfermedad tiende a ser oligo o
asintomatica, con un pronéstico mas favorable[2, 3].

La sarcoidosis puede comprometer a cualquier érgano;
sin embargo, en el 90% de los casos afecta ganglios (linfa-
denopatias intratoracicas), parénquima pulmonar, piel, ojos
0 una combinacion de todos ellos[3, 4]. Se ha descripto tam-
bién la asociacion de sarcoidosis con enfermedades autoin-
munes, entre ellas, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Sj6-
gren, anemia hemolitica, hepatitis, diabetes, vitiligo y lupus
eritematoso sistémicol5, 6].

El compromiso cutaneo como manifestacion Unica de
sarcoidosis se da en el 25% de los pacientes. Las lesiones
en piel se clasifican como especificas o inespecificas,
dependiendo del hallazgo 0 no de granulomas en el estu-
dio histopatoldgico, respectivamente. Las lesiones inespe-
cificas se consideran procesos reactivos. Entre ellas se
describen eritema nodoso, vasculitis leucocitoclastica, eri-
tema multiforme, prurigo y calcificaciones. Las lesiones
especificas mas comunes son: maculo-papulas, placas,
tubérculos, nédulos profundos, infiltracién de cicatrices y
lupus pernio[2, 31.

La forma hipodérmica, o subcuténea, es una variante cli-
nica especifica de sarcoidosis cutédnea, de aparicion infre-
cuente (menos del 5% de los casos)[7]1, con mayor preva-
lencia por el sexo femenino, entre la quinta y sexta décadas
de la vida.

Clinicamente se manifiesta como nédulos maviles, fir-
mes, que miden entre 0,5y 2 centimetros, de aparicién insi-
diosa, asintomaticos, distribuidos principalmente en miem-
bros superiores, siendo poco frecuentes en la cara. Con el
tiempo, los nédulos pueden involucionar, dejando escleroa-
trofia o pigmentacién rojiza o parduzcal8]. Esta variante
puede coexistir con otras manifestaciones de sarcoidosis,
tanto cutaneas (lesiones especificas o inespecificas —erite-
ma nodoso—)[9] como sistémicas, fundamentalmente
compromiso pulmonar. Es por esto que algunos autores pro-
ponen considerar a la forma hipodérmica como marcador
cutéaneo de sarcoidosis sistémica.

No todas las expresiones en piel de sarcoidosis, ya sean
especificas o inespecificas, tienen significado prondéstico o
correlacion con enfermedad sistémica. Sin embargo, el
lupus pernio[3], por ejemplo, se vincula a enfermedad cro-
nica y mas severa (fibrosis del tracto respiratorio superior y
pulmonar, uveitis crénica y quistes 6seos), mientras que el
eritema nodoso([3] se correlaciona con un pronostico favora-
ble y con resolucién espontanea de la enfermedad. La pre-
sencia de lesiones méaculo-papulosas y de tubérculos podria
estar asociada con formas agudas, aunque de buen prondés-
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Tabla 1. Revision de pacientes con sarcoidosis hipodérmica entre

1974y 2009
Referencia N.° de casos Organos comprometidos
Pulmones: 5,
Kalb et al.[11] 6 0Ojos: 2,
Ganglios linfaticos: 1
Sharma P.[12] 2 Pulmones: 2
Mangas et al.[13] 4 9 nzué?sg(:?izcjaos
Marcoval et al.[9] 10 No especificado
Pulmones: 23,
Ahmed et al.[5] 30 Parétida: 6, Ojos: 4,
Ojos + Higado + Bazo: 1
Ahmed et al.[5] 21 Pulmones: 16
Clayton et al. [14] 1 Pulmones, parétida y ojos
Burgeet et al.[15] 1 Ojos
Taylor et al.[16] 1 Rifiones
Vézquez A.[17] 1 Pulmones
Barnadas et al.[6] 1 Pulmone§ y il
autoinmune
Giraoet et al.[18] 1 Pulmones
Dominguez et al.[19] 1 Pulmones
Ruiz et al[20] 1 Pulmoneg y patologfa
autoinmune
Schidrawi et al.[21] 1 Pulmones
Calzado et al.[22] 1 Pulmones
Celik et al.[24] 1 Pulmones
Shigemitsu et al.[25] 1 Pulmones
Kerner et al.[26] 1 Pulmones y neuroldgico
Krasowska et al.[27] 1 Pulmones
Watanabe et al.[28] 1 Pulmones y neurolégico

tico de sarcoidosis, con afeccién simultdnea de parétida,
0j0s, pulmones y ganglios linfaticos.

En cuanto a /a sarcoidosis hipodérmica, hemos revisado la
bibliografia (83 casos desde 1974 hasta 2008), encontrando
una importante asociacion a enfermedad sistémica, ya desde
el momento del diagnéstico de la patologia cutéanea.

El papel de la sarcoidosis hipodérmica como marcador
cuténeo pronéstico de enfermedad sistémica permanece
aun controvertido. En la mayoria de los pacientes, esta
variante se presenta como manifestacion inicial de la enfer-
medad, siendo el primer signo orientador a través del cual se
comienza la busqueda de sintomas y signos sistémicos
(Tabla 1)[5, 6,9, 11-22].

Kalb et al. en 1988, comunicaron 6 pacientes cuya pri-
mera manifestacion de la enfermedad fue la sarcoidosis
hipodérmica; en 5 de ellos se hall6, ademas, compromiso
pulmonary en 4, alguna otra afeccioén: ojos, 2, linfadenopati-
as periféricas, 1 e hipercalcemia, 1; todos los pacientes

tuvieron una evolucion favorable, ya sea en forma esponta-
nea o luego del tratamiento con glucocorticoides orales[11].
Marcoval et al., publicaron en 2005 10 pacientes de sarcoi-
dosis hipodérmica, todos ellos con compromiso sistémico
también[9].

Ahmed et al., realizaron en 2006 un analisis de 33 casos
publicados por otros autores. Encontraron que en el 88% de
los casos se pudo identificar algin componente de enferme-
dad sistémica al momento del diagnoéstico de la sarcoidosis
hipodérmical[5]. Revisaron también los pacientes con sar-
coidosis hipodérmica de su propia base de datos (21 en
total), detectando que el 80% presentaba algiin componen-
te de enfermedad sistémica. Estos autores sefialan que el
organo afectado con mas frecuencia es el pulmén (adeno-
megalias hiliares y/o paratraquales, en 90% de los casos).
Otras afectaciones son: infiltrados pulmonares, parotiditis,
compromiso ocular (uveitis, conjuntivitis, dactilitis) y hepato-
esplenomegalia. Sefialan como conclusiones, tanto de la
revision de otros pacientes publicados como de su propia
experiencia, que la sarcoidosis hipodérmica:

— Predomina en el sexo femenino, alrededor de la cuar-
ta década.

— Clinicamente se presenta como nddulos multiples
asintomaticos, a predominio de miembros superiores.

— Responde favorablemente al tratamiento sistémico
con glucocorticoides.

— Puede asociarse a enfermedades autoinmunes.

— Fundamentalmente se vincula a compromiso de otros
6rganos (sarcoidosis sistémica)[5].

En nuestra propia busqueda bibliografica hemos podido
encontrar que en 80 pacientes de 88 (90,9%) con sarcoidosis
hipodérmica se llego, a partir de su estudio, al diagnéstico de
sarcoidosis sistémica, en la mayoria de los casos con compro-
miso pulmonar (dado por adenopatias hiliares). Sin embargo,
existen numerosas publicaciones que niegan la vinculacion
entre sarcoidosis hipodérmica y enfermedad sistémica y, por lo
tanto, no consideran a esta variante cutanea especifica como
marcador de enfermedad sistémical3, 10, 23].

Conclusiones
Es discutido aun el papel de la sarcoidosis hipodérmica
como marcador cutaneo de enfermedad sistémica.

En nuestra experiencia, los 3 pacientes descriptos pre-
sentaron esta variante clinica como pimera manifestacion
de la enfermedad, a partir de la cual se realiz6 el diagnosti-
co de sarcoidosis sistémica. El compromiso organico halla-
do principalmente fue el pulmonar (los 3 casos). Uno de
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los pacientes presentd, ademas, compromiso ocular. En
s6lo uno de los pacientes se constatoé asociacién a una
enfermedad autoinmune (sindrome de Sjogren). Dos
pacientes tuvieron buena respuesta al tratamiento instau-
rado con glucocorticoides sistémicos durante largo plazo,
asociados a un ahorrador; uno de los pacientes recibié Uni-
camente glucocorticoides inhalatorios, con resolucion
completa de la patologia, tanto pulmonar como cutanea.
En dos de los casos no se observo recidiva de enfermedad,
ni cutanea ni sistémica, aun luego de mas de dos afios de
seguimiento.

Creemos, por todo lo antepuesto, que podemos conside-
rar a la sarcoidosis hipodérmica como un marcador cutadneo

de compromiso sistémico, fundamentalmente pulmonar.
Resaltamos, por ende, la necesidad de un estudio exhausti-
vo multisistémico de todos los pacientes con sarcoidosis
hipodérmica, debido a una alta posibilidad de hallazgos
patolégicos. De ahora en adelante debemos preguntarnos si
esta asociacion (sarcoidosis hipodérmica y enfermedad sis-
témica) no deberfa incluirse en la bibliografia como un
hecho fehaciente.
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