ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877
Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Rio Rev Ciencias Médicas. 2023; 27(2023): e5521

PRESENTACION DE CASO
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RESUMEN

Introduccion: la sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa y multisistémica de etiologia
desconocida definida como una respuesta inflamatoria ante un antigeno del medio ambiente en
una persona genéticamente susceptible. El sindrome de Lofgren es una forma de presentacion
que cursa con hallazgos clinicos estereotipicos manifestada como una triada de periartritis
aguda, eritema nudoso y adenopatias hiliares.

Reporte de caso: se reporta un caso con los hallazgos caracteristicos de esta forma clinica
en el que, después de la discusién multidisciplinaria de los hallazgos encontrados en el examen
fisico y los estudios complementarios, se decidid iniciar tratamiento con glucocorticoides sin
realizar la biopsia de ganglio mediastinal, un proceder invasivo y riesgoso.

Conclusiones: la evolucidn clinica del paciente fue favorables y en la actualidad se encuentra
asintomatico, sin tratamiento y sin evidencia de complicaciones o progresiéon hacia la forma
cronica de la enfermedad después de tres anos de evolucion.

Palabras clave: Sarcoidosis; Enfermedad Granulomatosa; Eritema Nudoso; Enfermedad
Autoinmune.
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ABSTRACT

Introduction: sarcoidosis is a granulomatous and multisystemic disease of unknown etiology
defined as an inflammatory response to an environmental antigen in a genetically susceptible
person. Loéfgren's syndrome is a form of presentation with stereotypical clinical findings
manifested as a triad of acute periarthritis, erythema nodosum and hilar adenopathy.

Case report: we report a case with the characteristic findings of this clinical form in which, after
the multidisciplinary discussion of the findings found in the physical examination and
complementary studies, it was decided to start treatment with glucocorticoids without
performing mediastinal lymph node biopsy, an invasive and risky procedure.

Conclusions: the clinical evolution of the patient was favorable and at present he is
asymptomatic, without treatment and without evidence of complications or progression towards
the chronic form of the disease after three years of evolution.

Keywords: Sarcoidosis; Granulomatous Disease; Erythema Nodosum; Autoimmune Diseases.

INTRODUCCION

La descripcion inicial de la sarcoidosis fue realizada por Jonathan Hutchinson, quién en 1877
reportd un paciente con multiples lesiones cutaneas sobre-elevadas, amarronadas y en parches.
Posteriormente, Caesar Boeck describid las “multiples lesiones sarcoideas benignas de la piel”,
empleando el término “sarcoideas” debido a que, si bien dichas lesiones se parecian a un
sarcoma, eran benignas.(®

El sindrome de Lofgren es una forma aguda de presentacion de la sarcoidosis caracterizada por
adenomegalias hiliares bilaterales, fiebre y poliartritis. La sarcoidosis es una enfermedad
multisistémica de etiologia desconocida que puede afectar cualquier 6rgano caracterizada por
la presencia de granulomas no caseificantes en las biopsias. Se describen varias formas de
presentacidon, la mayoria probablemente asintomatica. Latinoamérica es una regidén con baja
incidencia de sarcoidosis, probablemente por diferencias genéticas y de exposicion ambiental a
determinados antigenos o por subregistro de esta afeccion y la elevada prevalencia de otras
enfermedades granulomatosas endémicas (tuberculosis, lepra, micosis profundas) que
enmascaran el diagnostico.®

En Pinar del Rio se reportd un caso raro de sarcoidosis solitaria del bazo en una paciente
femenina de 58 anos que presentd un cuadro clinico sospechoso de neoplasia esplénica maligna,
se le realiza esplenectomia diagnostica y terapéutica, con el diagndstico presuntivo de linfoma
primitivo del bazo y la anatomia patoldgica revelé granulomas no caseificantes multiples
esplénicos.?®

El objetivo del presente trabajo consiste en describir un caso de sarcoidosis en su forma aguda
y reversible de sindrome de Lofgren. La relevancia de este reporte estd dada por su forma poco
frecuente y la clara definicion clinica de su presentacidon que permitié asumir su diagndstico aun
en ausencia de estudio histoldgico para confirmarlo, lo cual quedé demostrado por la respuesta
terapéutica y su favorable evolucion.
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Paciente de 48 afios, de piel blanca y antecedentes de salud, comenzé con aumento de volumen
asimétrico en regién maleolar de ambos miembros inferiores. Diez dias después desarrolld
endurecimiento nodular eritematoso en el tercio inferior de la pierna derecha y otro en el tobillo
izquierdo, al inicio indoloro y posteriormente con dolor a la palpacién profunda. Presentd ademas
tos no productiva, dificultad respiratoria ligera y otras manifestaciones generales como
decaimiento, cansancio facil y febricula vespertina.

En el examen fisico el peso corporal fue de 79 kg, con talla de 1,70 cm. Las mucosas eran
normocoloreadas y hiumedas; en la piel se palparon dos nodulos de aproximadamente 2 cm,
localizados en el tercio distal y antero medial del miembro inferior derecho y en el tobillo
izquierdo, con eritema y dolor a la palpacion. Tenia edema maleolar asimétrico no doloroso, sin
cambios de coloracion de la piel.

Los estudios de laboratorio en la primera consulta mostraron hemograma con ligera leucocitosis;
la quimica sanguinea, proteina C reactiva, factor reumatoide, HBag, AcC y VIH fueron negativos
y la serologia no reactiva. Durante tres ingresos en los tres meses subsiguientes se repitieron
estudios evolutivos y se indicaron otros, resultaron positivos el examen de lamina periférica con
normocromia y neutrofilia y los triglicéridos con un rango entre 2,80-5,61 mmol/L. El resto de
las investigaciones fueron normales (Tabla 1).

El ecocardiograma y el examen del fondo de ojo fueron normales.

El ultrasonido de las areas nodulares evidencid imagenes ovaladas, ecogénicas, de capsula
regular y textura homogénea que midieron aproximadamente 17 x 8 mm y 6 x 3 mm
respectivamente, localizadas 2 mm por debajo de la piel.

El ultrasonido abdominal evidencié ausencia de visceromegalia, con ligero aumento de la
ecogenicidad hepatica, ausencia de adenopatias y no liquido libre intraabdominal,
encontrandose una litiasis de 5 mm en el grupo calicial medio sin ectasia. El ultrasonido del
cuello mostré pequefias adenopatias de aspecto inflamatorio en la cadena cervical posterior y
en proyeccion de la base del cuello hacia la izquierda, cercana al cayado adrtico, se visualizd
una adenopatia de aspecto inflamatorio de 8 mm, corteza de 3 mm.

En radiografia de torax el indice cardio-toracico fue normal, mostrando engrosamiento hiliar
bilateral con ensanchamiento del mediastino superior de contornos policiclicos por la presencia
de adenopatias (Fig. 1), lo que sugirid el diagnostico de sarcoidosis. Los campos pulmonares no
mostraron alteraciones. Se indico TAC de torax simple y contrastado, cuya imagen sostuvo la
impresion inicial.

En la TAC simple de térax se comprob6 ensanchamiento mediastinal con multiples adenopatias
peritraquiales, que en el estudio con contraste no se realzan, siendo la mayor (41 mm) préxima
a la arteria subclavia izquierda, que por sus caracteristicas pudiera estar en relacion con
sarcoidosis o enfermedad linfoproliferativa.

La tomografia por emision de positrones reveld multiples adenopatias mediastinales y de ambos
hilios pulmonares con hipermetabolismo glucolitico, observandose una lesion a nivel de la cisura
mayor compatible con adenopatia segmentaria. La imagen tardia mostrd discreto incremento
de la actividad glucolitica de algunas de estas lesiones. La interpretacion de este resultado
definié que “las areas de hipermetabolismo glucolitico descritas, impresionan relacionarse con
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un proceso benigno inflamatorio, no pudiéndose descartar otra etiologia, principalmente
enfermedad linfoproliferativa”.

Tabla 1. Resultados de los estudios de laboratorio.

Complementarios Resultados

Primera consulta Rango en los ingresos

Hemoglobina

15,4-13,3 g/L

Hematocrito 0,45L/L 0,41-0,44 L/L
Recuento leucocitario 12x10°/L 6,4-11,6 x 10%/L
Plaquetas 40mm/h 229-242 x 109/L
Eritrosedimentacion 22-26 mm/h
Lamina periférica normocromia, neutrofilia, plaguetas
adecuadas en nimero con formacién
de grumos
Creatinina 95,6 umol/L 102-118 umol/L
Colesterol 3,87 mmol/L 4,35-8,40 mmol/L
Triglicéridos 4,45 mmol/L 2,80-5,61 mmol/L
TGP ! 30,2 U/I 28,3-41,2 U/I
TGO 2 20,1 U/1 14-24,9 U/I
GGT 3 16,5-21 U/I
CPK 4 47 U/1
LDH 5 372U/1
Fosfatasa alcalina 56,3-284,2 U/L
Proteinas totales 61,3-74 g/L
Acido Urico 393umol/L 391,6-415 pmol/L
Glucemia 3,54-5,61 mmol/L
PTG © Ayunas: 5,40 mmol/L
2horas: 9,28 mmol/L
Amilasa 76,2 U/L 59,8-71,8 U/I
Urea 3,73 umol/L 4,40 mmol/L
Calcio sérico 1,94 mmol/L 2,3 mmol/L
Fosforo 1,48 mmol/L 1,05 mmol/L
Proteina C reactiva Negativa 9,23 mg/L
Factor reumatoide 9,38 mg/L
PSA 7 1,04 ng/L
Heces fecales Negativo
Parcial de orina Normal
ANCA S8 Negativo
ANA ° Negativo
HBAg 1° Negativo Negativo
AcC 4 Negativo Negativo

Leyenda: !/TGP: transaminasa glutamico-pirlvica; 2/TGO: transaminasa glutamico-oxalacética; 3/GGT: ganma

glutamil transpeptidasa; 4/CPK: creatinfosfoquinasa;

5/LDH: deshidrogenasa lactica; /PTG: prueba de tolerancia a la

glucosa; 7/PSA: antigeno de superficie prostatico; 8/ANCA: anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrdfilos; °/ANA:
anticuerpos antinucleares; °/HBAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; *!/AcC: anticuerpo de hepatitis C .
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El estudio fisico quimico de orina demostré un incremento de la excrecion de calcio, aumento
del indice Ca/Cr, pH débilmente &cido, con sodio de 131 mmol/I.

La biopsia realizada del nodulo subcutdneo de pierna derecha evidencidé la presencia de
paniculitis y eritema nudoso, sin signos de malignidad.

En la discusién multidisciplinaria se decidié no realizar la biopsia de ganglio linfatico porque las
manifestaciones clinicas eran muy sugestivas de sarcoidosis y los estudios de imagen apoyaban
fuertemente el diagnéstico.

Se decidio iniciar tratamiento con prednisona oral (60 mg/dia) durante 21 dias y después reducir
gradualmente la dosis para re-evaluar en un mes y, de acuerdo con la evolucién clinica y la
respuesta terapéutica, decidir la necesidad o no de realizar biopsia de ganglio mediastinal.

Después de un mes de evolucién con tratamiento, se repitio la TAC simple de térax que informd
la existencia de campos pulmonares homogéneos, sin definir adenomegalias mediastinales. Se
decidié entonces, por la evolucién favorable, no realizar biopsia ganglionar y mantener
tratamiento con prednisona (40 mg/dia) y re-evaluar.

Dos meses mas tarde, el paciente demostraba mejoria clinica y radioldgica y se decidié disminuir
la dosis de esteroides, con mantenimiento de 5 mg/dia.

Se repitié TAC simple de térax 6 meses después, que evidenciod la presencia de una adenopatia
de 1,3 cm a nivel de los vasos supra-aérticos, sin definir lesion focal nodular ni alteraciones
parenquimatosas. En este estudio no se definieron adenopatias a nivel de los hilios.

El tratamiento con prednisona se mantuvo durante 22 meses hasta su retirada total. Después
de dos afios y nueve meses de del diagndstico, incluidos 10 meses asintomatico sin tratamiento,
reingreso para realizar exdmenes de laboratorio, que mostraron como Unico resultado positivo
una neutropenia ligera, en contraste con la neutrofilia que presenté al diagnéstico y mantuvo
durante el tratamiento con esteroides.

En el Rx de térax evolutivo (fig. 2) se observd mejoria radioldgica con discreto engrosamiento
hiliar bilateral a predominio derecho, ligera acentuacion de la trama hilio basal y muy finas
bandas fibréticas en ambos campos pulmonares. En la actualidad, el paciente mantiene buen
estado general sin tratamiento y seguimiento periédico cada seis meses.
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Fig. 1 Radiografia de térax (énter6 posterior y lateral) al momento del diégnéstico con
linfoadenopatia hiliar bilateral, sin la presencia de infiltrados pulmonares ni fibrosis
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Fig. 2 Radiografia de torax antero-posterior después de dos anos y 10 meses de evolucion.
Discreto engrosamiento hiliar bilateral a predominio derecho con ligera acentuacion de la
trama hilio basal, muy finas y aisladas bandas fibréticas en ambos campos pulmonares.

DISCUSION

La agrupacion de la sarcoidosis en familias y comunidades sugiere una predisposicién genética,
exposiciones compartidas o transmision interpersonal (menos probable). (™)

Su hallazgo definitorio, los granulomas no caseificantes, son resultado de la respuesta frente a
un antigeno y se desarrollan con mayor frecuencia en los pulmones y los ganglios linfaticos,
pudiendo afectar cualquier 6rgano.(®
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Las manifestaciones clinicas dependen del compromiso organico y varian con el tiempo desde
remision espontanea a enfermedad crdnica. La afectacion pulmonar (disnea, tos, malestar en
el pecho y crepitantes) es del 90 % y la extrapulmonar (malestar general, debilidad, anorexia,
pérdida de peso y febricula) del 95 %.(1:3)

El sindrome de Lofgren es una forma aguda de sarcoidosis. La triada de periartritis, eritema
nudoso y adenopatias hiliares tiene una especificidad del 95 %, lo que permite un diagndstico
clinico sin biopsia, como sucedidé en el enfermo reportado. La poliartritis aguda existe en el
10 al 40 % de los pacientes, en las primeras fases la linfadenopatia hiliar bilateral y el
eritema nudoso estan casi invariablemente presentes y la fiebre entre el 60 y 90 % de los
casos. La artritis es oligoarticular en mas del 80 % y a menudo constituye la primera
manifestacién, siendo tipicamente simétrica, afectando principalmente la articulaciéon del
tobillo.(%

A menudo la sarcoidosis se sospecha cuando se detectan accidentalmente adenopatias hiliares
bilaterales en una radiografia de torax.(® La generalizacion de técnicas endoscopicas que
permiten la biopsia de ganglios linfaticos guiada por ecoendoscopia con resultados superiores a
la mediastinoscopia, ha cambiado significativamente el proceder diagndstico.(®> Debido a su
caracter poco invasivo y bajo riesgo, en caso de dudas acerca de la "tipicidad" de las
manifestaciones clinicas o imagenoldgicas, siempre es mejor realizarla, pero si se renuncia a la
biopsia, debe existir la certeza de un seguimiento sistematico y consensuar esta decisién con el
enfermo.:6)

Cuando se decide hacer la biopsia, debe ser preferiblemente de otras lesiones como las cutdneas
(cicatrices modificadas o sobre un tatuaje) asi como linfadenopatia periférica y lesiones
bucales.(® Las cutaneas excluyen el eritema nudoso, en que la histologia sélo muestra
alteraciones tipo paniculitis, un hallazgo que se corresponde con lo sucedido en el caso
reportado.

En las guias para el diagnostico de sarcoidosis de 2020, se recomienda no realizar biopsias de
ganglios linfaticos si existe una elevada probabilidad de padecer sarcoidosis, un criterio que fue
seguido en el paciente.

Cuando la sarcoidosis se sospecha clinicamente, pero no se comprueba en el sitio en que se
realiza la biopsia, la tomografia por emision de positrones puede ayudar a identificar su
existencia.” Cuando se realiz6 este proceder, fueron identificadas adenopatias mediastinales y
una pulmonar segmentaria con aspecto de un proceso benigno inflamatorio, lo que reforzé el
criterio diagndstico y contribuydé a la decisién de iniciar tratamiento sin realizar biopsia de
ganglios mediastinales.

El paciente reportado es un ejemplo de este proceder. El mismo presentdé manifestaciones
sugestivas de la enfermedad y la radiografia de térax, al igual que otros estudios de laboratorio
e imagen, avalo los criterios suficientes para establecer el diagndstico, siendo aprobado por
un grupo multidisciplinario y con el consentimiento informado del paciente para no realizar el
estudio histoldgico.

La evaluacién del progreso de la enfermedad depende fundamentalmente del grado de
compromiso respiratorio que se evallia mediante las pruebas funcionales respiratorias.(!®) La
ausencia de sintomas respiratorios, el examen negativo de los pulmones y la mejoria de las
imagenes con el tratamiento no han hecho necesario hasta el momento la realizaciéon de estos
estudios.
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Las pruebas de laboratorio cumplen un papel esencial para el diagnéstico y el grado de
compromiso organico para decidir las opciones terapéuticas.®® El hemograma puede
evidenciar anemia, eosinofilia y leucopenia, mientras que la elevacién de azoados y de las
enzimas hepaticas son Utiles para identificar afectacién de los rifiones y el higado. Las
proteinas totales pueden estar elevadas a causa de hiperganmaglobulinemia y la
eritrosedimentacion cominmente esta ligeramente acelerada de forma inespecifica. (1> El caso
gue se informa, solo presentd una ligera neutropenia en uno de los recuentos sanguineos,
elevacion de las proteinas totales y ligero aumento de la velocidad de sedimentacion globular.
No se encontraron resultados que indicaran disfuncién renal, hepéatica, cardiaca o neuroldgica,
lo que se corresponde con el diagndstico de una de las formas agudas de la enfermedad.

La sarcoidosis es una causa de hipercalcemia en la que con frecuencia no se piensa y su
elevacién en el suero y orina de 24 horas indican fuertemente el diagndstico si se asocia a un
cuadro clinico sugestivo.(!) En el paciente descrito, el calcio sérico fue normal, sin embargo,
mostré una elevacion de su excrecidn urinaria con aumento del indice Ca/Cr y nefrolitiasis.

Aunque la remisidén espontanea de esta forma clinica es frecuente, en muchos casos se requiere
el uso de corticoides en algin momento.® El prondstico después de la recuperacion es
excelente. En una investigacidn realizada dos afios después del inicio de la enfermedad, el 8 %
de los pacientes tenian evidencia de actividad y solo el 6 % presentd recaidas.(® El caso
reportado ejemplifica esta afirmacion.

Para el tratamiento del sindrome de Loéfgren, se recomienda que al inicio sea con anti-
inflamatorios no esteroideos, debido a que la artritis aguda es habitualmente autolimitada.
Luego de dos semanas sin respuesta, el tratamiento con corticosteroides es el de primera
linea.(*®

Los efectos de los esteroides consisten en controlar la inflamacion y modular la respuesta
inmune.(*) En la sarcoidosis existe una elevacidon de las citocinas proinflamatorias que
condicionan alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y una disminucion de los niveles
de glucocorticoides enddégenos. El objetivo de su utilizacion es disminuir la inflamacion
granulomatosa, pero se necesita el reconocimiento de otras manifestaciones clinicas para
obtener resultados 6ptimos en pacientes con estadios avanzados.(11:12)

Actualmente, varias vias de tratamientos novedosos estan bajo investigacién; de los cuales, los
medicamentos antisarcoidosis ahorradores de corticosteroides son necesarios para el manejo
de las complicaciones no granulomatosas de la sarcoidosis pulmonar, con posibles resultados
optimos en pacientes con enfermedad avanzada.(?)

Este paciente con un sindrome de Lofgren reviste interés porque se trata de una enfermedad
infrecuente que usualmente no es reconocida debido a su semejanza con otras entidades mas
comunes y a que su recuperacion puede ser espontanea. Igualmente, debido a que sus
manifestaciones clinicas, y los resultados de los estudios fueron altamente sugestivos del
diagndstico, no fue imprescindible realizar biopsia ganglionar para certificar el mismo y la
respuesta terapéutica satisfactoria se convierte en un criterio de reafirmacién diagndstica.
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