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Resumen

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiologia desconocida. Presenta-
mos el caso de una mujer que consulta por la preocupacion estética de una lesién en dorso nasal. La
exploracién clinica lleva a sospechar de una enfermedad granulomatosa, por lo cual se lleva a biopsia
y confirmacién de su patologia. La sarcoidosis es un trastorno crénico, que afecta multiples 6rganos,
su incidencia es variable, pero es mayor en paises industrializados y se presenta en su mayoria en mu-
jeres entre 20 y 40 anos de edad. De las manifestaciones sistémicas, la mas frecuente es la pulmonar,
mientras que la afectacién cutanea oscila entre 20-35%. El diagnéstico se establece con los hallazgos
clinico-radiolégicos apoyados por la evidencia histopatolégica de granulomas no caseificantes, aunque
estos Ultimos no son especificos, por lo que deben excluirse otros procesos.

Palabras clave: Sarcoidosis, cutaneo, granulomas.

A CASE OF APPLICATION OF INTEGRAL DERMATOLOGY
Abstract

Sarcoidosis is a multifactorial granulomatous disease of unknown etiology. We present a case of a woman
who presents with cosmetic concerns of a lesion on the dorsum of the nose. The clinical exploration
raises suspicion of granulomatous disease, for which reason a biopsy is done confirming her patholo-
gy. Sarcoidosis is a chronic disorder that affects multiple organs. Its incidence is unknown but is more
frequent in industrialized countries, and majorly affects women between 20-40 years of age. Among
its multiple manifestations, pulmonary symptoms are the most frequent, meanwhile the cutaneous
manifestations are only present in 20-35% of the cases. The diagnosis is made by clinical-radiographic
findings associated to histopathological findings of noncaseating granulomas, even though these are
not specific to the disease and other processes must be ruled out.
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Resumo

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multisistémica de etiologia desconhecida. Apresentamos o
caso de uma mulher que consulta pela preocupacao estética de uma lesdo em dorso nasal. A explora-
¢ao clinica leva a suspeitar de uma doenca granulomatosa, pelo qual se leva a biopsia e confirmacao
de sua patologia. A sarcoidoseé um transtorno crénico, que afeta multiplos 6rgéos. A sua incidénciaé
variavel, mas é maior em paises industrializados e tempredilecdo porque apresenta em sua maioria nas
mulheres entre 20 e 40 anos de idade. Das manifestagdes sistémicas, a mais frequente é a pulmonar,
por enquanto que a afetacao cutanea oscila entre 20-35%. O diagnéstico se estabelece com as desco-
bertas clinico-radiolégicas apoiadas pela evidéncia histopatolégica de granulomas nao caseificantes,
porémestes Ultimos ndo sao especificos, pelo que devem se excluir outros processos.

Palavras chave: Sarcoidose, cutaneo, granulomas.

Introduccién: La historia moderna de la sarcoidosis,
como una enfermedad multisistémica, enigmatica, va
hasta 1899, cuando el pionero dermatélogo noruego
Caesar Boeck acuii6 el término para describir nédulos
cutaneos caracterizados por focos definidos de “células
epitelioides con nucleos grandes pélidos y también
pocas células gigantes”, pensando que era un sarcoma,
y le llamé “sarcoide benigno multiple de la piel”(1).

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de causa
desconocida constituida por granulomas no caseosos,
donde no se encuentran microorganismos, ni particulas
extranas (2). Es una enfermedad multisistémica que
involucra los pulmones, ganglios, higado, corazén, ojos
y piel (3), v en la cual se estima que el compromiso
cuténeo esta presente en el 25% de los casos (4). Sus
manifestaciones clinicas son variadas y es considerado
uno de los grandes imitadores, pero por simplicidad
las lesiones se dividen en especificas (en la cual se ob-
servan granulomas) tipicas y atipicas y en inespecificas
(en la cual no se observan granulomas). Dentro de
las lesiones especificas se encuentran, siendo la més
frecuente la erupcién maculopapular, microtubérculos,
macrotubérculos, placas persistentes, lupus pernio y
nédulos subcutaneos indoloros, llamado sarcoidosis
de Darier-Roussy (5). En las especificas atipicas, se
encuentran la sarcoidosis cicatrizal, formas psoria-
siformes, eritrodérmicas, ictiosiformes, eritematosas
e hipo-hiperpigmentadas. El eritema nodoso es la
manifestacién inespecifica mas frecuente. Se presenta
como nédulos dolorosos en las extremidades hasta en
el 48% de los pacientes y muestra un predominio en
mujeres de todo el mundo(6).

En las mujeres la sarcoidosis es mas frecuente que en
los hombres y en los adultos de menos de 40 afios. Un
segundo pico de incidencia se reporta en las mujeres
mayores de 50 anos. Es méas prevalente en escandinavos,
daneses y afro-norteamericanos, con una prevalencia
de hasta 64/100,000 (7,15). Las manifestaciones varian
dependiendo de la etnia de la persona, siendo lupus
pernio mas frecuente en personas de la zona de puerto
rico, comparado con afro-americanos quien presentan
mas frecuentemente eritema nodoso(8).

La etiologia atin es desconocida y el evento se desa-
rrolla por varios factores genéticos y ambientales o la
combinacién de ambos (9), que hacen al individuo
susceptible o no de la enfermedad. Esa predisposicion
y susceptibilidad conllevan a una respuesta inflamato-
ria exagerada a ciertas exposiciones ambientales, con
activacién inmune local y formacién de granuloma. La
caracteristica cardinal es la formacién del granuloma
y su mantenimiento es el resultado de la presencia de
células T CD4+ que interactian con células presen-
tadoras de antigenos.

Entre los factores que se mencionan esté la heredabili-
dad, debido a que hay méas probabilidades de padecerla
cuando hay parientes cercanos con la misma enfer-
medad. Este factor estimado en gemelos es del 66 %.

Caso clinico: Mujer de 53 anos que consulta por
una preocupacion estética, ella nota en su rostro la
aparicién de una Unica papula eritematosa de 4 mm
de didmetro, infiltrante en dorso nasal de un mes de
evolucién (figura 1 ay b). En razén de las caracteristicas
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clinicas de la lesién se decide tomar biopsia de piel
y se le explica a la paciente la necesidad de realizar
dicho procedimiento ante la sospecha de una lesién
granulomatosa, el reporte histopatolégico demostrd
una dermatitis granulomatosa con granulomas de tipo
sarcoidal (figura 2).

Se solicitaron los estudio paraclinicos para descartar
compromiso sarcoidal sistémico, como positivo los
rayos X de térax demostraron adenopatias parahi-
liares y un nédulo pulmonar. Posteriormente como
estudio complementario se le realiza TAC torécico
con contraste, que reporta ganglios hiliares bilaterales
de 8 y 10 mm, y como hallazgo incidental un nédulo
pulmonar en lingula de 16x14 mm (figura 3). Se realiza
la impresién diagnostica de neoplasia pulmonar, y es
llevada a cirugia donde se le realiz6 una biopsia de masa
parahiliar, el resultado de la biopsia sefiala sarcoidosis
y una lobectomia superior izquierda indica hamartoma
pulmonar. La paciente presenté una recuperacién
quirdrgica satisfactoria vy le fue iniciado prednisona a
1 mg por kilogramo de peso, con posterior reduccién
progresiva de los mismos por 6 meses con mejoria
clinica e imagenoldgica de las lesiones.

Discusién: La sarcoidosis es una enfermedad de
etiologia desconocida. Estudios recientes que em-
plean andlisis genémico, han permitido reconocer el
gen BTNL 2 como un marcador de susceptibilidad a
sarcoidosis y la identificaciéon de la peroxidasa-catalasa
micobacteriana como un potencial “antigeno sarcoidal”
que conduce a la formacién del granuloma (6,15,17).
Estos estudios se efectuaron en sarcoidosis pulmonar.
Las enfermedades granulomatosas se consideran el
resultado de un estimulo antigénico desconocido; ello
conduce a la activacién de las células T que genera
la liberacién de citoquinas. El antigeno desconocido
es fagocitado por las células presentadoras de anti-
genos (CPA) o células dendriticas. Luego, el material
antigénico procesado es transportado a la superficie,
donde activa a las células T CD4+, esto lleva a la
produccién de citoquinas Th 1: INF-y, [L-2 e IL-12. Se
observa incremento de TNF-a que aumenta, a su vez,
la secrecién de citoquinas que elevan el reclutamiento
de macrdfagos en el granuloma (10,11,12).

En un 25% de casos de sarcoidosis aparecen lesiones
cuténeas (11), generalmente lo hacen al inicio de la
enfermedad y no es infrecuente realizar el diagnéstico
de esta entidad en la consulta dermatolégica. Marcoval
y colaboradores sugieren que todos aquellos pacientes
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con granulomas cutaneos de tipo sarcoidal deben ser
evaluados para descartar la presencia de una sarcoi-
dosis sistémica. La ausencia de afectacién sistémica
tampoco excluye el diagnéstico de sarcoidosis; de
hecho, existen formas de afectacién exclusivamente
cuténea en el 27% de la poblacién blanca, que son
indistinguibles de las lesiones cutaneas de las formas
sistémicas. Ahora bien, en todos aquellos pacientes
con lesiones cuténeas sin afectacion sistémica, debe
realizarse un tamizaje de sarcoidosis sistémica de forma
periddica, pues la sarcoidosis sistémica puede aparecer
en cualquier momento de la evoluciéon (13,18).

El diagndstico se establece, cuando los hallazgos clinicos
y radiolégicos se apoyan en la evidencia histolégica
de granulomas no caseificantes, diseminados en uno o
mas tejidos v exclusién de otras enfermedades. Debe
incluir una biopsia, rayos X de térax, TAC pulmonar,
funcién pulmonar, cuadro hemético, medicién de
enzima convertidora de angiotensina.

En mas de dos tercios de los pacientes, en el término
de diez anos, se produce remisién esponténea de la
enfermedad con poca o ninguna consecuencia. Pero
desafortunadamente la enfermedad persiste hasta en
un tercio de los pacientes, dando un deterioro de la
funcién de multiples érganos. A pesar de los multiples
efectos secundarios a largo plazo, el tratamiento prin-
cipal siguen siendo los corticosteroides, que suprimen
la inflamacién a través de la inhibicién de la sintesis de
citocinas. En general, se requieren de 6 a 9 meses de
tratamiento con una dosis de 30-40 mg/dia de pred-
nisona cada 2 semanas, disminuyendo 5 mg/dia hasta
llegar a 10 a 20 mg/dia, dosis que se mantendra por
algunos meses. Pero atin no hay un consenso definitivo
sobre las dosis y tiempo de uso (14,15).

Los agentes que modulan las acciones clave de las
células CD4 TH1, pueden tener efectos beneficiosos
para el tratamiento de la sarcoidosis, sin los efectos
deletéreos a largo plazo de los corticoesteroides (19).

La pentoxifilina que es un inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa, posee propiedades antiinflamatorias
conocidas v se ha demostrado que inhibe al TNE En
los Institutos Nacionales de Salud de USA, se realizé
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, para determinar si la pentoxifilina podria ser
un tratamiento alternativo a la prednisona. En este
estudio se comprob6é menos reactivaciones en los
pacientes que recibieron pentoxifilina, comparados
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con aquellos que recibieron placebo. Por otra parte,
el grupo pentoxifilina utilizé6 menos prednisona, lo que
sugiere un efecto ahorrador del esteroide (20).

Las estatinas disminuyen los niveles de colesterol y
tienen propiedades inmunomoduladoras, regulan los
factores de transcripcién importantes en la inflamacion,
incluyendo el NF-«f la proteina activadora 1 y los re-
ceptores activados por el proliferador de peroxisomas,
y disminuyen la expresién de las moléculas coesti-
muladoras vy la activaciéon de las células dendriticas.
También suprimen la diferenciacién de CD4 THI,
limitan la produccién de quimiocinas, por lo cual se
sugiere que podrian tener un efecto antiinflamatorio
y ser utilizado en el tratamiento de la sarcoidosis (21).

El metotrexato, un antimetabolito, interfiere la sintesis
de ADNy la reparacién y la replicacién celular a través
de inhibicién reversible de la dihidrofolatoreductasa.
También inhibe otra enzima, lo cual se traduce en un
aumento de las concentraciones de adenosina (un
potente mediador antiinflamatorio). El metotrexato
inhibe las respuestas inmunes mediadas por células y
ha sido utilizado para tratar otras enfermedades gra-
nulomatosas. Se desconoce el mecanismo de accién
exacto del metotrexato en la sarcoidosis, pero se cree
que su accién puede radicar en la supresion del TNF
y el aumento de la adenosina extracelular. El FNT es
una citocina importante en la inflamacién granuloma-
tosa y ejerce su accién en multiples sitios celulares y
subcelulares (22).

Existen otros medicamentos que han sido utilizados
para sarcoidosis cutaneas como los supresores del FINT,
que parecen ser criticos en la formacién de granulomas.
Uno de los cuales seria la Talidomida a dosis de 100
mg al dia, con un efecto adverso muy frecuente, la

neuropatfa periférica. Otro medicamento maés reciente
es el Infliximabun, anticuerpo monoclonal quimérico
contra el FNT (23).

Conclusién: Traemos una paciente quien consulta
por la implicacién estética de una lesién minima en
cara, que de acuerdo con su apariencia clinica, gener6
el diagndstico de sarcoidosis cutanea sistémica, y el
hallazgo incidental de un hamartoma pulmonar que
finaliz6 en lobectomia pulmonar.

El 6rgano mas afectado por la sarcoidosis es el pulmén,
sin embargo, también es comun la afeccién a la piel,
incluso las primeras manifestaciones de la sarcoidosis
descritas en la literatura son las lesiones dermatolégicas.
Se cree que para el desarrollo de la enfermedad se re-
quiere cierta predisposicién o susceptibilidad genética,
asi como la interaccién de tres factores: exposicion a
antigenos no especificos, inmunidad celular adquiri-
da ante dicho antigeno y aparicién de una respuesta
inmune, inflamatoria e inespecifica. Debido a que la
sintomatologia de la sarcoidosis es completamente
inespecifica y a que en general, puede afectar diversos
6rganos, el diagndstico suele retrasarse meses e incluso
anos. Entre 30 y 60 % de los pacientes con sarcoidosis
pulmonar son asintométicos, como es el caso de la
paciente observada. Consecuentemente, el diagnéstico
de sarcoidosis debe sospecharse en pacientes con le-
siones en piel y en presencia y/o ausencia de sintomas
sistémicos. La observacion de este caso y sus conclu-
siones, refuerzan el enfoque integral y la importancia
crucial del dermatdlogo v la piel como manifestacién
de compromiso sistémico de diversas enfermedades.
De esta forma podemos observar que el conocimiento
y la sospecha sirven para un diagnéstico adecuado,
siendo de vital importancia para mejorar la evolucién
clinica y el prondstico de nuestros pacientes.

Figura 1. (A) Pépula eritematosa infiltrada de 4 mm en dorso nasal. (B) Ampliacién de la lesion.
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Figura 2. Estudio histopatolégico de biopsia de piel, que muestra
dermatitis granulomatosa con granulomas tipo sarcoidal (recuadro).
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