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Estudio de casos
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RESUMEN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa, multisistémica, de causa desconocida
y con multiples manifestaciones clinicas. La caracteristica histopatologica esencial son
los granulomas uniformes no caseificantes con escasos linfocitos periféricos (granulomas
desnudos). Se presenta el caso de un paciente masculino de 62 afios que acudié a Cuerpo
de Guardia por presentar tos seca, falta de aire, inflamacion de ganglios axilares y lesiones
en piel, en forma de placas, maculas y otras de aspecto psoriasiforme. Las
manifestaciones clinicas, los resultados de los examenes complementarios y al hacer el
diagndstico diferencial con otras afecciones que cursan con hallazgos similares, se llego
al diagnostico de sarcoidosis sistémica. El paciente evoluciond favorablemente con el
tratamiento indicado. EI compromiso cutaneo de la sarcoidosis representa un desafio dada
la variada presentacion de esta entidad y los diagnosticos diferenciales a considerar.
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ABSTRACT

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disease of unknown etiology with multiple
clinical manifestations. The essential histopathologic feature is uniform non-caseating
granulomas with few peripheral lymphocytes (naked granulomas). We present the case of
a 62-year-old male patient who came to the emergency room due to a dry cough, shortness
of breath, swollen axillary glands and skin lesions, in the form of plaques, macules, and
others with a psoriasiform appearance. The clinical manifestations, the results of the
complementary tests and when making the differential diagnosis with other conditions
that present similar findings, the diagnosis of systemic sarcoidosis was reached. The
patient evolved favorably with the indicated treatment. The cutaneous involvement of
sarcoidosis represents a challenge given the varied presentation of this entity and the
differential diagnoses to be considered.
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Introduccion

La sarcoidosis fue por primera vez reconocida en 1869 por Carl William Boeck,
dermatdlogo noruego, y posteriormente por Jonathan Hutchinson en 1877, célebre
cirujano y dermatologo inglés. A mas de 140 afos de sus primeras descripciones, esta
enfermedad sigue generando interés y misterio.(!

Es una enfermedad granulomatosa, multisistémica, de causa desconocida y con un gran
abanico de manifestaciones clinicas. Posee una distribucién bimodal (25-35 y 45-55 afios,
respectivamente), y el sexo femenino es el mas afectado. La caracteristica histopatologica
esencial son los granulomas uniformes no caseificantes con escasos linfocitos periféricos
(granulomas desnudos).®

De las manifestaciones clinicas destaca la afectacion pulmonar (90 %), cutanea (35 %),
ganglios linfaticos, hepatoesplénica, ocular, de glandulas exocrinas (parétidas), entre
otras. Generalmente las lesiones de la piel son asintomaticas y se dividen en especificas

e inespecificas, y la forma papular es la més frecuente. Si bien la afectacion cutanea de la
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sarcoidosis puede aparecer a lo largo de la evolucidn, la presentacion al inicio de la
enfermedad suele ser lo mas comun, por lo que la biopsia y el estudio histopatoldgico de
la lesion permite el diagnéstico precoz.®

El tratamiento de la sarcoidosis cutanea es similar al de la enfermedad sistémica. Los
corticoides orales constituyen la alternativa mas eficaz. También los corticoides topicos
o intralesionales se han utilizado con éxito en la afectacion cutanea.®®

Se consideran de segunda linea medicamentos como el metrotexato y los antipaludicos
como la cloroquina y la hidroxicloroquina, estos Gltimos en particular para los pacientes
con enfermedad cutanea e hipercalcemia.®®

Por ser esta una entidad dificil de explicar y entender, ademas de ser escasamente
diagnosticada en nuestro medio, se decide presentar este caso clinico con el objetivo de

describir el proceso diagnostico de un paciente con sarcoidosis sistémica.

Presentacion del caso

Paciente masculino, de color de piel blanca y 62 anos de edad, con antecedentes
patologicos personales de enfermedad pulmonar obstructiva cronica desde hacia 15 afios
e hipertension arterial desde hacia 10 afios, para lo cual llevaba tratamiento con enalapril
(20 mg) e hidroclorotiacida (25 mg). En esta ocasion acudi6 al internista por presentar tos
seca, falta de aire y lesiones en la piel, en forma de placas, maculas y otras de aspecto
psoriasiforme; todas estas lesiones llamaban poderosamente la atencion. Ingres6 en la
Sala de Medicina Interna para un mejor estudio y tratamiento, valorado ademds por
Dermatologia y Neumologia.

Datos positivos al interrogatorio:

— Ingreso en otra institucion un afio antes, por exacerbacion del cuadro respiratorio
cronico.

— Lesiones cutaneas de mas de 2 afios de evolucion con biopsia y baciloscopia anterior
(negativa).

— Tos sin expectoracion y falta de aire en esta ocasion.

— Decaimiento, poco apetito y pérdida de peso.

— Inflamacién de los miembros inferiores.

— Lesiones en la piel de la espalda, el cuello y los codos.
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Datos positivos al examen fisico:

— Palidez cutdneo-mucosa.
— Adenopatias en la region axilar izquierda e inguinal derecha.
— Polipnea.
— Se auscultaban sibilantes en ambos campos pulmonares.
— Lesiones cutaneas:
* Placas en numerosas, provenientes de la confluencia de papulas de color
eritematoviolaceo, con centro atréfico, disposicion anular, localizadas en la
espalda y el cuello (Fig. 1).
*  Maéculas en numero de 2, acrémicas, en la espalda con sensibilidad conservada
(Fig. 2).
* Lesiones de aspecto psoriasiforme, en placas anulares o serpiginosas, en ambos

codos (Fig. 3).

Fig. 1 - Lesiones en forma de placas de coloracion eritematoviolacea, algunas lesiones

adoptan una configuracion anular.
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Fig. 2 - Méculas acromicas en la region paravertebral izquierda.

Fig. 3 - Lesiones de aspecto psoriasiforme, bilaterales y simétricas, que se hallaron en

ambos codos.

Exéamenes complementarios:

Hemoglobina: 76 g/L, Leucograma: 5,6 x 10° (células polimorfonucleares: 0,62;
linfocitos: 0,18; eosindfilos: 0,20), velocidad de sedimentacién globular: 46 mm/h.
Amilasa en sangre: 116 U; antigeno para hepatitis B: negativo; anticuerpo contra la
hepatitis C: negativo; VIH: negativo; serologia: no reactiva; calcio en plasma:
2,9 mmol/L.

Electrocardiograma: Bloqueo de la rama derecha del haz de Hiz.

Rayos X de térax anteroposterior: Opacidad no homogénea de aspecto inflamatorio

que interesa ambos vértices pulmonares, mas marcado hacia el derecho.



Revista Cubana de Reumatologia. 2021;23(2):e198

— TAC de pulmén: Se observan lesiones hipodensas irregulares hacia ambos vértices
pulmonares que impresionan lesiones fibrdticas, posiblemente en relacion con
tuberculosis antigua. No se demuestran otras alteraciones mediastinicas-pulmonares.

— Biopsia de pulmon: negativa de células neoplasicas.

— Lavado broncoalveolar: negativo de células neoplésicas y de bacilo acido alcohol
resistente. Epitelio bronquial con metaplasia escamosa.

— Biopsia de ganglio (region axilar izquierda): ganglio linfatico que muestra
alteraciones histologicas en correspondencia con linfadenitis granulomatosa no
caseificante. Deben descartarse: sarcoidosis, tuberculosis, micobacteriosis atipica e
infecciones por hongos.

— Tinciones y cultivos para micobacterias y hongos: negativos en ganglio y esputos.

— Biopsia cutdnea: primera biopsia (2 afios antes) compatible con granuloma anular. Se
descarta enfermedad de Hansen. La segunda biopsia muestra patron de dermatitis
granulomatosa no caseificante en posible relacion con el planteamiento clinico de
sarcoidosis. Descartar otras: sifilis, tuberculosis y micobacteriosis.

— Colon por enema: no alteraciones colonicas mediante este estudio.

— Endoscopia superior: gastritis eritematosa erosiva.

Se piensa en sarcoidosis sistémica por el compromiso pulmonar, ganglionar y cutaneo; y
fueron principalmente las lesiones de la piel las que orientaron el diagnostico. Las
lesiones cutaneas fueron la expresidn clinica evidente de la enfermedad, y constituye la
primera manifestacion del compromiso sistémico. El paciente evolucion6 favorablemente
con corticoide oral 1 mg/kg/dia, seguido de una disminucion paulatina hasta lograr la

inactivacion clinica. Se administrd, ademas, un corticoide topico.

Discusion
La sarcoidosis es un trastorno multisistéemico de causa desconocida, caracterizado por
inflamacion granulomatosa no caseificante. Afecta al parénquima de casi cualquier
6rgano y los sintomas intratoracicos son los mas frecuentes.®
Es més frecuente en paises de clima templado, y afectando todas las razas, ambos sexos
y edades, aunque son raros los casos pediatricos. La raza negra presenta una mayor

frecuencia de afectacion y formas clinicas mas graves.9
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Latinoamérica es una region con baja incidencia, probablemente por diferencias genéticas
y de exposicion ambiental a determinados antigenos o por la falta de programas de
diagnostico; asi como por la alta prevalencia de otras enfermedades granulomatosas
endémicas (tuberculosis, lepra, micosis profundas) que confunden el diagndstico.”

En Cuba, el primer caso informado corresponde al municipio de Moa, en la provincia de
Holguin, segtin informa Monier en 1991.(V

La sarcoidosis es el prototipo de respuesta inmunitaria compartimentalizada. Se observa
una intensificacion de la inmunidad celular a nivel pulmonar y en otros sitios de
afectacion sarcoidotica. En contraste, se observa inmunidad celular deprimida a nivel de
la circulacion periférica.®

Las respuestas inflamatorias del pulmén sarcoideo estan reguladas por una compleja red
de citocinas interrelacionadas (TNF, IL-1, IL-6, IL-12, entre muchas otras).®

La importancia del factor de necrosis tumoral (TNF) en su patogenia es apoyada por
estudios que demostraron la eficacia de las terapias bioldgicas con anti-TNF en el
tratamiento de algunos pacientes.®

La causa de la sarcoidosis aln no se conoce por completo y parece aceptable la hipotesis
de una patogenia multifactorial. Existen cuatro teorias ain no demostradas que postulan:
un factor inmunitario: los granulomas no caseificantes se producen por la
hiperreactividad del sistema inmunitario mediado por células T-colaboradoras CD4+
helper del subtipo Th1; un factor genético: la susceptibilidad genética se ha asociado con
un alelo de la butirofilina simil 2 (BTNLZ2), que actia como molécula coestimuladora en
la activacion de los linfocitos T y con los alelos HLA-1, HLA-B8 y HLA-DRS,
localizados en el cromosoma 6p; uno infeccioso: se han estudiado multiples agentes
infecciosos incluidos micobacterias, retrovirus, clamidias, causantes de micosis
profundas, micoplasma, corinobacterias, espiroquetas, nocardia, virus (VEB, CMV,
HEV, HHV8), Propionibacterium acnes; y uno ambiental: se ha asociado a talco, polen,
berilio o la oxalosis, polvos como hierro y titanio, productos de madera y combustible.
También exposiciones laborales como trabajadores de la salud, bomberos o trabajadores
de portaaviones. Para algunos autores seria una suma de factores precipitantes.®
Aproximadamente el 30 % de los pacientes que comienza con la forma cutanea,
desarrollara compromiso sistémico de algunos meses a afios.®

La sarcoidosis cutanea puede ser un sintoma precoz de una probable afectacion sistémica
asintomatica (9-37 %), la cual guardaré relacion con la extension de la superficie corporal

afectada. Si bien antes se consideraba que las manifestaciones cutaneas no tenian
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implicacion en el prondstico de la enfermedad, en la actualidad cada vez mas se describe
esta real y fuerte asociacion, que constituye incluso la Unica manifestacion inicial en mas
del 50-80 % de los casos.?

Las manifestaciones cutaneas de la sarcoidosis se clasifican en especificas y no
especificas. Las lesiones especificas son las que desde el punto de vista histolégico
muestran granulomas sarcoideos, afectan al 9-15 % de los casos, cuyas formas mas
frecuentes son las maculo-papulares o placas, que suelen ser marrén rojizas, de superficie
lisa y aparecen en la cara, los labios, el cuello, el torax superior y las extremidades; lupus
pernio, que afecta la nariz, las orejas y las mejillas; sarcoidosis subcutanea o enfermedad
de Darier Roussy, con nodulos subcutaneos indoloros sin afectacion de la piel
suprayacente; o la infiltracion de cicatrices previas. Las lesiones inespecificas son
resultado de un proceso reactivo sin la formacion de granulomas; entre estas se incluye el
eritema nudoso (25 % de los casos), eritema multiforme, prurigo y calcinosis cutis.”
Otras manifestaciones atipicas de sarcoidosis incluyen las formas ulcerativas, anular,
morfeiforme, eritrodérmica, papular, ictiosiforme e hipopigmentada;” esta Gltima
presente en el paciente.

Zapata Gonzalez y otros® describen otras manifestaciones cutaneas inespecificas poco
comunes tales como acropaquia, edema en miembros inferiores, pioderma gangrenoso y
sindrome de Sweet. Se describe también en las mucosas, en el cuero cabelludo y las ufas.
La sarcoidosis psoriasiforme constituye una forma infrecuente de la enfermedad,
representa el 0,9 % de las manifestaciones cutaneas.

El compromiso cutaneo en la sarcoidosis, aunque frecuente, representa un desafio para el
médico especialista al realizar el diagnostico, dada la variada presentacion de esta entidad
y los diagnosticos diferenciales a considerar. Las lesiones papulosas y maculopapulosas
son vistas con mas frecuencia, en forma de placas de coloracion eritematomarronaceas, y
algunas de ellas adoptan una configuracion anular, como el caso en cuestion, simulando
un granuloma anular, lepra e infecciones flingicas, entre otros diagndsticos. El paciente
presentd, ademas, lesiones de aspecto psoriasiforme en los codos, descritas en la literatura
como forma infrecuente.

El diagnostico de la sarcoidosis es un proceso secuencial que incluye la recoleccion de
informacién clinica, el estudio histoldgico en la cual se documenta inflamacion
granulomatosa, exclusion de infeccion y otras causas conocidas de formaciéon de
granulomas y compromiso de al menos dos Organos; en general no se requiere

confirmacion histoldgica del segundo 6rgano.®
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En la préctica clinica, la medicion de los niveles de enzima convertidora de angiotensina,
la calcemia, la radiografia simple de torax, la gammagrafia y la realizacion de pruebas de
cribado, como el Mantoux o Quantiferon, inicialmente indican afectacion sarcoidea
sistémica.®

La investigacion estandar es la tomografia axial computarizada de alta resolucién y evalla
la afectacion pulmonar, fortalece la confianza en el diagnoéstico e identifica los ganglios
anormales de la biopsia.®

Aunque la presencia de granulomas no necrotizantes es un sello de la sarcoidosis, no son
patognoménicos, ya que también pueden ocurrir en otras enfermedades como las
neoplasias malignas (“reaccion simil sarcoidosis™), las infecciones (hongos, tuberculosis
y micobacterias atipicas), el sindrome de inmunodeficiencia variable comun, las
enfermedades por exposicion a agentes inhalados (por ejemplo, beriliosis, neumonitis por
hipersensibilidad), las enfermedades pulmonares inducidas por farmacos y la vasculitis.®
Por lo tanto, es importante excluir estas causas de inflamacion granulomatosa
identificables.

Aungue los granulomas necrotizantes se han descrito en la sarcoidosis, son poco comunes
en esta enfermedad y deberia sospecharse un diagnostico alternativo.®

Se describen como causas comunes de granulomas necrotizantes la histoplasmosis, las
infecciones micobacterianas no tuberculosas, los nodulos reumatoideos, la
granulomatosis de Wegener, la tuberculosis, los trastornos linfoproliferativos,® asi como
coccidiomicosis, lepra, leishmaniasis y sifilis,(") entre otras entidades que pueden ser
diagnosticadas erroneamente como sarcoidosis.

La sarcoidosis generalmente posee un buen prondstico, con una resolucion espontanea en
casi el 60 %. Sin embargo, algunos pacientes progresan a una enfermedad crénica con
una mortalidad del 1-6 %, y son los factores de riesgo de progresion la raza negra, edad
maés de 40 afios, lupus pernio, afectacion cutanea extensa, afectacion de la mucosa nasal,
uveitis crénica, hipercalcemia cronica, nefrocalcinosis, lesiones 0Oseas, enzima
convertidora de angiotensina muy elevada, alteraciones en el estudio del lavado
bronquioalveolar (CD4/CD8 > 3,5; linfocitosis > 28 %), neurosarcoidosis y afectacion
cardiaca.®

Si la terapia con prednisona o los farmacos de segunda linea no controlan la enfermedad,
actualmente se considera como siguiente paso la eleccion de un anti-TNF.®)

Hasta el momento, el infliximab es el anti-TNF mas estudiado, con dos ensayos

controlados aleatorizados que ponen de manifiesto su eficacia. Por su parte, el rituximab
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puede ser considerado otra opcidn terapéutica, aunque su mecanismo de accion es
incierto.®

Otros tratamientos alternativos utilizados contra la sarcoidosis cutdnea son tetraciclinas,
talidomida, mofetil micofenolato, isotretinoina, azatioprina, alopurinol, tranilast, terapia
fotodindmica, fonoforesis con hidrocortisona, clofazimina, terapia bioldgica
(adalimumab, infliximab, etanercept) y cirugia con laserterapia."19

La sarcoidosis es una enfermedad que puede afectar cualquier 6rgano, por lo que se
requiere un tratamiento multidisciplinario. Sus manifestaciones cutdneas tienen una
amplia variedad de lesiones, por lo que, ante la presencia de lesiones cutaneas indicativas
de esta afeccion, se debe iniciar un protocolo de pruebas complementarias dirigidas a
confirmar el diagndstico temprano e iniciar un tratamiento oportuno. La piel es un 6rgano
accesible para la toma de biopsias, por lo que implica una baja morbilidad para el

paciente.

Conclusiones
El caso clinico demuestra la necesidad de considerar la sarcoidosis en pacientes con
compromiso sistémico y lesiones cutaneas de diferente aspecto, para lograr un
diagnostico temprano que imponga un tratamiento oportuno. Sin embargo, el compromiso
cutdneo representa un desafio dada la variada presentacion de esta entidad y los

diagnosticos diferenciales a considerar.
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