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Resumen

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica
que afecta la piel en hasta el 35% de los casos. La for-
ma clinica subcutdnea es una manifestacién especifica,
subdiagnosticada y poco frecuente que se asocia a com-
promiso sistémico.

En este trabajo se describen los casos de tres pacien-
tes con diagndstico de sarcoidosis subcutanea asociada
a compromiso sistémico con seguimiento a largo plazo.
En los tres casos, las lesiones cutdneas constituyeron
el motivo de consulta por el cual se logré arribar al
diagnéstico de sarcoidosis sistémica con compromiso
pulmonar y ganglionar. Dos de los pacientes presentaron
reactivacion de la enfermedad a lo largo del seguimiento,
evidenciando las posibles remisiones y exacerbaciones.
Se destacan las manifestaciones cutdneas como indica-
dores clave para el diagnéstico temprano de sarcoidosis
y la necesidad de un seguimiento continuo para moni-
torear la evolucién de la enfermedad.

Palabras clave: sarcoidosis, sarcoidosis subcutanea,
enfermedad granulomatosa

Abstract
Subcutaneous sarcoidosis with systemic involvement:

diagnosis and long-term evolution

Sarcoidosis is a multisystemic disease that affects the
skin in up to 35% of cases. Subcutaneous sarcoidosis is a
specific, underdiagnosed, and infrequent manifestation
that is associated with systemic involvement. This study
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describes the cases of three patients diagnosed with
subcutaneous sarcoidosis associated with systemic in-
volvement, with long-term follow-up. In all three cases,
the cutaneous lesions were the primary reason for con-
sultation, which led to the diagnosis of systemic sarcoid-
osis with pulmonary and lymph node involvement. Two
of the patients experienced disease reactivation during
follow-up, highlighting the potential for remission and
exacerbation. Cutaneous manifestations are emphasized
as key indicators for the early diagnosis of sarcoidosis
and the necessity of continuous follow-up to monitor
disease progression.

Key words: sarcoidosis, subcutaneous sarcoidosis,
granulomatous disease

La sarcoidosis es una enfermedad granulo-
matosa multisistémica de etiologia y patogenia
aun desconocida. Afecta con mayor frecuencia
los pulmones, los ganglios linfaticos, los ojos y la
piel, pero cualquier érgano puede verse afectado
y se caracteriza por la presencia de granulomas
no caseificantes en el estudio histolégico?. El
compromiso pulmonar se presenta en el 90% de
los casos, seguido por el cutdneo que se observa
en el 25-35% de los casos?®.

Las manifestaciones cutdneas se clasifican
en especificas e inespecificas, segn la presen-
cia o ausencia de granulomas no caseificantes
en la histologia, respectivamente. Las especifi-
cas pueden ser una manifestacién temprana
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de la enfermedad sistémica crénica e incluyen
lupus pernio, sarcoidosis en cicatrices, lesiones
maculopapulares, nédulos subcuténeos y pla-
cas?*. Dentro de las inespecificas, se destaca el
eritema nodoso (EN). En la literatura existen es-
casos reportes de casos de pacientes con sarcoi-
dosis subcutanea (SSc) por ser una enfermedad
subdiagnosticada. Esta entidad estd asociada a
compromiso sistémico®.

En el presente trabajo describimos tres pa-
cientes que presentaron SSc asociada a enfer-
medad sistémica. En todos los casos se llevd
a cabo el procedimiento de toma de consenti-
miento informado para la publicaciéon de los
mismos.

Caso clinico 1

Mujer de 41 afios de edad, consulté por presentar noé-
dulos subcutdneos en miembros superiores e inferiores
y placas eritematoviolaceas en ambas rodillas, sin otros
sintomas asociados (Fig. 1A). La biopsia informé la pre-
sencia de granulomas no necrotizantes compuestos por
células epitelioides en dermis e hipodermis (Fig. 1B). Se
descarté la existencia de hongos, bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) y materiales extranos, lo que permi-
ti6 establecer diagndstico de sarcoidosis. Los estudios
de laboratorio no mostraron hallazgos patolégicos, y las
evaluaciones en neumologia, oftalmologia y cardiologia
descartaron afectacién sistémica. Se instaurd tratamien-
to con corticoides a una dosis de 1 mg/kg/dia, observan-
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dose una buena respuesta. Con posterior pérdida de se-
guimiento.

Diez afos después, presentd una reactivaciéon de su
enfermedad, caracterizada por nddulos subcutdneos y
la infiltracién de cicatrices, una de ellas producida por la
biopsia quirtrgica escisional de uno de los nédulos. La
biopsia cutdnea mostré granulomas epitelioides no ne-
crotizantes y descarté la presencia de hongos, BAAR y
materiales extranos.

Se realizaron estudios de laboratorio y de imégenes,
los cuales mostraron una elevacién de la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) y de la eritrosedimentacién
(VSG), mientras que los niveles de calcemia y calciuria
se encontraron dentro de los valores normales. El test de
Mantoux fue negativo. La radiografia de térax presentd
hallazgos compatibles con el estadio II de la enfermedad.
No se encontraron otros signos de compromiso sistémico.
Se instauré tratamiento con corticoides a una dosis de 1
mg/kg/dia, con descenso paulatino, con una buena evolu-
cién del cuadro clinico. Continud seguimiento en conjun-
to con neumonologia sin presentar sintomas y signos de
actividad durante 5 afos.

Caso clinico 2

Mujer de 57 afios de edad, consulté por presentar né-
dulos subcutaneos en miembros superiores e inferiores y
dos placas eritematoviolaceas en region interescapular,
asociadas a linfadenopatias cervicales de 11 meses de
evolucién (Fig. 2A). La biopsia cutdnea informé la pre-
sencia de epidermis adelgazada y granulomas dérmicos

Figura 1 | A: Nodulos subcutaneos en miembros inferiores y placas eritematoviolaceas en ambas rodillas. B: Granuloma no

necrotizante con escasa corona de linfocitos
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Figura 2 | | A: Nodulos subcutaneos en el antebrazo izquierdo. B: Corte axial de una tomografia computarizada de térax.
Ventana pulmonar. Opacidades nodulillares multilobares bilaterales, opacidades reticulares subpleurales bilaterales y adenomegalias

mediastinales

e hipodérmicos no necrotizantes y descarté la presencia
de hongos, BAAR y materiales extranos. Los resultados de
laboratorio mostraron valores elevados de ECA y VSG, con
valores normales de calcemia y calciuria. El test de Man-
toux fue negativo. La tomografia de térax evidencié infil-
trados multilobares bilaterales y adenomegalias en me-
diastino, en regién perivascular lateroadrtica izquierda,
axilar y en cadenas iliacas (Fig. 2B). Se realizé evaluacién
cardiolégica y oftalmoldgica en la cual se descarté com-
promiso. Se arrib al diagnéstico de sarcoidosis e inicié
tratamiento con meprednisona 1 mg/kg/dia con posterior
descenso paulatino. La paciente presentd desaparicién de
las lesiones cutédneas después de un mes de tratamiento.
La tomografia de térax control a los 4 meses no mostrd
lesiones pulmonares. Durante un afno de seguimiento con
neumologia, no presenté reactivaciones cuténeas ni pul-
monares.

Caso clinico 3

Mujer de 40 anos de edad, con antecedente de asma,
consulté por presentar nédulos subcutdneos en miem-
bros inferiores de 8 meses de evolucién. La biopsia cu-
tdnea mostré multiples granulomas no necrotizantes en
hipodermis y se descart6 la presencia de hongos, BAAR y
materiales extranos. El laboratorio informé valores eleva-
dos de VSG, con niveles de calcemia y calciuria normales.
El test de Mantoux fue negativo. En la radiografia de térax
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se evidencié compromiso pulmonar en estadio I. Se rea-
liz6 evaluacién cardiolégica y oftalmoldgica en la cual se
descartdé compromiso. Con el diagnéstico de sarcoidosis
realizé tratamiento con meprednisona 1 mg/kg/dia aso-
ciado a hidroxicloroquina 200 mg/dia con posterior remi-
sién de su enfermedad tras 8 meses de tratamiento. Con-
tinu6 seguimiento en conjunto con neumonologia.

Cinco anos después, la paciente presenté una reac-
tivacién caracterizada por la aparicién de placas erite-
matosas, nédulos subcutdneos y multiples udlceras que
asentaban sobre la regién anterior de ambas piernas. El
laboratorio informé valores elevados de VSG. Los estudios
de imagen revelaron la presencia de un infiltrado inters-
ticioalveolar difuso bilateral en la radiografia de térax,
asi como formaciones nodulillares en el mediastino y la
axila, acompafiadas de nédulos retroperitoneales prever-
tebrales y formaciones nodulillares intraabdominales en
la tomografia de térax. Se descarté infeccién por mico-
bacterias mediante esputo y test de Mantoux. En la espi-
rometria se evidenci6é un defecto ventilatorio restrictivo
moderado con compromiso obstructivo leve de la peque-
fia via aérea. Se inicié tratamiento con corticoides, obser-
vandose una respuesta clinica favorable.

Discusion
La SSc o enfermedad de Darier-Roussy consti-
tuye una manifestacién especifica poco frecuen-
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te de sarcoidosis’. Suele observarse en mujeres
de edad media y se caracteriza por la aparicién
de multiples nédulos indoloros, firmes y mévi-
les, con un didmetro variable, recubiertos por
piel levemente eritematosa o normocoloreada.
Estos nodulos se localizan en las extremidades,
especialmente en los antebrazos, con una distri-
bucién bilateral y asimétrica*’. En algunos casos
pueden adoptar una disposicién lineal’.

La histologia muestra granulomas no caseifi-
cantes caracteristicos, formados por histiocitos
epitelioides, células gigantes y macréfagos. Los
mismos son pequenos y estan rodeados por un
infiltrado linfocitico minimo compuesto en su
mayoria por linfocitos T, por lo que se los deno-
mina “granulomas desnudos”. Afectan el pani-
culo adiposo a nivel lobar y en menor medida a
nivel septal. Se ha descrito la presencia de fibro-
sis y particulas extranas en casos de SSc*#2.

Existen casos descritos en la literatura don-
de se ha observado la coexistencia de otras le-
siones cléasicas de sarcoidosis junto con SSc, lo
cual también evidenciamos en nuestra serie de
casos?. En el primero se observo coexistencia de
nédulos subcutdneos y placas al inicio de la en-
fermedad y que luego de 10 anos de remisién
presenté infiltraciéon de cicatrices. Esta ultima
forma de sarcoidosis se caracteriza por ser mar-
cadora de reactivacién de la enfermedad*. El
segundo caso presenté multiples nédulos sub-
cutdneos que coexistieron con dos placas infil-
tradas de sarcoidosis en regién interescapular.
El tercer caso inici6 su enfermedad con nédulos
subcutaneos que luego evoluciond con una re-
activaciéon en forma de placas, nédulos subcuta-
neos y ulceras.

La SSc tiene una incidencia del 1.4 a 6% de los
pacientes con sarcoidosis sistémica (SS). Puede
presentarse al inicio de la enfermedad, asocia-
da a otros hallazgos sistémicos de sarcoidosis,
como en los casos 2 y 3, o como la Gnica mani-
festacién de la enfermedad, como fue la forma
de inicio del caso 1, asi como también durante el
curso de la SS.

Cuando se sospecha SS, es crucial evaluar las
manifestaciones cutdneas, ya que suelen en-
contrarse al inicio de la enfermedad y pueden
facilitar el diagnéstico histolégico de esta afec-
cién, evitando procedimientos mads invasivos’.
Los pacientes con manifestaciones cutdneas de-
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ben ser evaluados en busqueda de compromiso
sistémico. En caso de no ser hallado al inicio de
la enfermedad, es importante continuar con un
seguimiento a largo plazo debido a la posibili-
dad de desarrollar afectacién sistémica durante
su curso, como en el caso 1%

El diagnéstico de sarcoidosis, en nuestra se-
rie, se realizd por la correlacién de las caracte-
risticas clinicas, de laboratorio y radiolégicas,
acompanadas por los hallazgos histologicos de
granulomas no caseificantes, tras descartar in-
fecciones por micobacterias u hongos y otras
enfermedades granulomatosas*.

Se recomienda realizar una historia clinica
detallada, examen fisico, evaluacién oftalmo-
logica, radiografia de térax, electrocardiograma
y test de funcién pulmonar (espirometria y ca-
pacidad pulmonar de difusién de monéxido de
carbono). En el andlisis de laboratorio, se debe
incluir la medicién de los niveles séricos y uri-
narios de calcio, funcién hepatica, renal y los
niveles séricos de ECA. Esta ultima representa
una alteracién no especifica de la sarcoidosis,
se correlaciona con la carga granulomatosa y se
encuentra elevada en mas de la mitad de los pa-
cientes™*,

La SSc presenta una frecuente asociaciéon con
la enfermedad pulmonar en estadio I (linfade-
nopatias hiliares bilaterales sin infiltrado pul-
monar) y tiene un pronéstico de actividad de
dos anos de duracién**°. Lopez- Schmitz y col.,
en una serie de 19 pacientes con SSc observa-
ron afectacién pulmonar en 10 pacientes (52.6%)
principalmente estadios I y II'°. En nuestras tres
pacientes, la consulta inicial fue en dermatolo-
gia, donde las manifestaciones cutaneas permi-
tieron diagnosticar SS con compromiso pulmo-
nar en estadios I y II. Todas presentaron niveles
elevados de ECA y VSG, sin hipercalcemia ni hi-
percalciuria.

Ademas de compromiso pulmonar otros ha-
llazgos sistémicos descritos incluyen, uveitis,
hepatoesplenomegalia, sarcoidosis cardiacas y
neurosarcoidosis®. En nuestra casuistica ningu-
na paciente presenté dichas alteraciones.

Los principales diagnésticos diferenciales en
nuestra serie fueron: EN, tuberculosis, micosis
profundas, linfomas, lipomas, y calcinosis, los
cuales fueron descartados mediante histopa-
tologia y cultivos”®. E] EN se descarté dado que
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esta entidad presenta nédulos redondeados
dolorosos, recubiertos por piel eritematosa, con
una distribucién simétrica predominante en la
region pretibial y paniculitis septal en el estudio
histolégico. El EN se asocia a sarcoidosis agu-
da con adenopatias hiliares bilaterales y fiebre,
constituyendo el sindrome de Lofgren, el cual
tiene un pronodstico favorable y usualmente re-
solucién espontanea*’.

El pronéstico depende de la extensién y la
gravedad del compromiso sistémico. Aunque
las manifestaciones cutaneas no suelen conlle-
var una morbimortalidad significativa, pueden
tener un impacto estético considerable y estar
asociadas con el pronéstico de la enfermedad
sistémica*.

El tratamiento de la sarcoidosis depende de
la gravedad de la enfermedad sistémica’. La re-
misién espontdnea es frecuente, sin embargo,
el 50% de los pacientes requieren tratamien-
to'l. Se incluyen aquellos que desarrollen com-
promiso sistémico pulmonar o extrapulmonar
progresivo, lesiones cutdneas desfigurantes,
ulcerativas o con tendencia a dejar cicatrices,
hipercalcemia, afectacién ocular, sarcoidosis
cardiaca o neurosarcoidosis, donde se vuelve
imperativo su abordaje terapéutico para evitar
complicaciones #71,

La mayoria de las drogas prescritas en la sar-
coidosis son utilizadas de forma off-label. Los
corticoides orales son la primera linea con re-
duccién gradual. Se debe tener en cuenta que el
uso de dosis altas y por tiempo prolongado es
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limitado por los efectos adversos de esta droga'2.
Algunos autores usan corticoides como puente
hasta que los ahorradores de esteroides sean
efectivos. Se recomienda limitarlos a 3-6 meses,
reduciéndolos gradualmente y combinandolos
con ahorradores como metotrexato, azatioprina
o mofetil micofenolato*”!. La hidroxicloroquina,
un antipalddico con propiedades antiinflamato-
rias, ha demostrado ser eficaz en pacientes con
sarcoidosis cutanea y pulmonar, hipercalcemia
y en neurosarcoidosis. Los anti-TNF-a utilizados
como tercera linea de tratamiento incluyen al
infliximab y adalimumab. Se ha descrito tam-
bién la utilizacién de rituximab y de baricitinib
(anti JAK 1-2)11,

Las tres pacientes recibieron corticoides
como monoterapia, con buena respuesta. Solo
en el caso 3 se afiadié hidroxicloroquina. Todas
mostraron involucién de las lesiones cutaneas,
linfaticas y pulmonares. El tratamiento debe in-
dividualizarse segun el curso clinico, comorbili-
dades y tolerancia a los efectos adversos.

Destacamos la importancia de la piel en el
diagnostico de la sarcoidosis, ya que es facil-
mente accesible para inspeccién, palpacién y
biopsia. Los nédulos subcutdneos pueden indi-
car SS y deben investigarse. Es esencial un se-
guimiento prolongado debido a sus remisiones
y exacerbaciones. Dado que la SSc es poco fre-
cuente, aportamos al conocimiento de sus ca-
racteristicas en nuestro medio.
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