Doi:10.18004/rvspmi/2312-3893/2019.06(01)134-141

m REPORTE DE CASO

Sarcoidosis atipica en un joven con uUlceras cutaneas e hipercalcemia

Atypical sarcoidosis in a young man with skin ulcers and hypercalcemia

*Leonel Alberto Dajaro Castro, **Daniel Andrés Alvarado’, ***Byron Zuiiiga Pineda?,
***Carlos Alberto Calle Caamafio?®, ****Sjlvia Elizabeth Montenegro Mayorga’®

'Universidad de Especialidades Espiritu Santo. Facultad de Medicina. Hospital Luis Vernaza. Guayaquil, Ecuador.
*Hospital Luis Vernaza. Servicio de Nefrologia. Guayaquil, Ecuador.
*Universidad Técnica Particular de Loja. Guayaquil, Ecuador.

* Postgradista en Medicina Interna. Magister en Gerencia en Salud. Universidad Técnica Particular de Loja,
Ecuador.

** Postgradista en Medicina Interna

*** Especialista en Nefrologia

**x* Médico General. Magister en Gerencia en Salud

RESUMEN

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria sistémica idiopatica que afecta principalmente a
los pulmones. Las manifestaciones extrapulmonares ocurren aproximadamente en 30% de los
pacientes. Los sitios mas comunes de enfermedad extrapulmonar incluyen la piel, los globos oculares,
el sistema reticuloendotelial, el sistema musculoesquelético, las glandulas exdcrinas, el corazoén, los
rinones y el sistema nervioso central. Presentamos un caso clinico de sarcoidosis con afectacion de
ganglios linfaticos periféricos, alteracion renal y cutanea sin afectaciéon pulmonar el cual representa
un desafio diagndstico por la ausencia de las caracteristicas tipicas de esta patologia.
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ABSTRACT

Sarcoidosis is an idiopathic systemic inflammatory disease that mainly affects the lungs.
Extrapulmonary manifestations occur in approximately 30% of patients. The most common sites of
extrapulmonary disease include the skin, eyeballs, reticuloendothelial system, musculoskeletal
system, exocrine glands, heart, kidneys, and central nervous system. We present a clinical case of
sarcoidosis with involvement of peripheral lymph nodes, renal and cutaneous alterations without
pulmonary involvement, which represents a diagnostic challenge due to the absence of the typical
characteristics of this pathology.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una patologia granulomatosa sistémica idiopatica que afecta frecuentemente a
adultos jovenes y que se caracteriza por presentar adenopatia hiliar bilateral con opacidades
reticulares pulmonares y en algunos casos lesiones cutaneas, oculares y/o articulares. Sin embargo,
se han reportado casos con afectacion de individuos de todas las edades™.

La presentacion de la sarcoidosis se caracteriza por alteracién pulmonar, pero existe hasta 30%
de probabilidad que los pacientes presenten manifestacion extrapulmonar. Las formas clinicas varian
segun sexo, asi en las mujeres las afectaciones predominantes son la ocular y la cutédnea mientras que
en los hombres la afectacién cardiaca es mas prevalente (5% de todos los pacientes con esta
enfermedad)®®,

El diagndstico de sarcoidosis con sus componentes tipicos requiere la suma de manifestaciones
clinicas y radiograficas compatibles, con exclusién de otras enfermedades que entran en el diferencial
histopatoldgico de granulomas no caseificantes. Por lo tanto, su diagndstico resulta un desafio en
aquellos casos donde la afectacion pulmonar tipica no se presenta. En esta circunstancia es necesario
seguir el algoritmo diagndstico de hipercalcemia sin perder de vista otras manifestaciones que pueden
estar agregadas como la falla renal o lesiones cutaneas™®.

En pacientes asintomaticos no se requiere tratamiento si la enfermedad es no progresiva o
experimenta una remisidon espontanea. Por lo tanto, la indicacion de tratamiento con glucocorticoides
es ante evidencia de enfermedad progresiva o presentacion grave. Si existen efectos adversos
intolerables por glucocorticoides o la enfermedad es no controlable con el equivalente de prednisona
de 10 a 15 mg/dia o se evidencia progresién de la misma con dosis moderada de corticoides, el uso de

inmunosupresor alternativo es razonable®.

CASO CLINICO

Varén de 24 anos de edad acude con antecedentes patoldgicos personales de hipotiroidismo
primario con reemplazo hormonal desde hace 2 anos. También litiasis renal recurrente diagnosticado
hace 3 afios, tratado con catéter doble ] bilateral mediante uretrocistoscopia por hidronefrosis
bilateral y falla renal aguda, con mejoria posterior a la terapéutica descrita (calculo de funcién renal
MDRD previo: 11,15 ml/min/1,73 m’ y posterior a la colocaciéon de catéter doble J: MDRD: 50
ml/min/1,73 m?). Ahora con lesiones tipo vasculiticas en miembros inferiores pretibiales cicatrizales,
angioldgicamente compensadas, por lo que se decide manejo por dermatologia donde le realizan
biopsia de estas lesiones con resultado indeterminado siendo manejado por consulta externa por un
periodo de tiempo breve (figura 1).

Figura 1. Lesiones eritematosas violaceas en ambas piernas de aproximadamente 2 a 5 cm de
diametro
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Paciente consulta al Departamento de Nefrologia del Hospital Luis Vernaza el 08/mayo/2018
donde se evidencia funcidn renal deteriorada (MDRD: 10,9 ml/min/1,73 m?, creatinina 5,16 mg/dL),
nefrolitiasis bilateral, Ulcera en pierna derecha cara anterior y posterior que abarca el 80% de la
extremidad, en pantorrilla presencia de Ulcera irregular de 10 x 5 cm sin cambios tréficos alrededor de
la lesion y atrofia muscular leve, en pierna izquierda: Ulcera cicatrizada en cara anterior de tercio
medio y distal de extremidad, con piel fina brillante, sin cambios troéficos circundantes, sin evidencia
de lesidn venosa crénica de base. Se interconsulta a cirugia vascular y angiologia donde sugieren
determinar origen vasculitico y se decide ingreso hospitalario (figura 2).

Figura 2. Ulcera irregular con bordes socavados con fondo eritematoso y presencia de fibrina de
aproximadamente 12 x 4 cm de didmetro, presencia de cicatrices en ambas piernas.

Paciente se presenta al examen fisico con palidez generalizada, presién arterial 110/70 mmHg,
pulso 75 por minuto, frecuencia respiratoria 15 por minuto, saturacién al aire ambiente de 99%,
pérdida de vello pubiano y axilar, atrofia muscular en regidn de térax anterior.

Dentro de su evaluacién médica integral en mayo del 2018 se realizan examenes de laboratorio
siendo relevantes: calcio corregido 14,3 mg/dL, calcio i6nico determinado 2,1 mEqg/L, PTH 1,20
pg/mL, calcio en orina de 24 horas 467 mg/24 horas, vitamina D 3,00 ng/mL, sodio sérico 136
mEq/L, B, microglobulina 16,2 ug/mL, acido urico 7,2 mg/dL, creatinina 5,16 mg/dL, hemoglobina 9,7
g/dL, cortisol plasmatico 6,0 ug/dL AM, TSH 2,60 mU/I, FT4 1,18 ng/dl. Pruebas para hepatitisBy C
no reactivas, inmunoglobulinas séricas normales, proteinas en orina de 24 horas: 777 mg/24 horas,
proteina de Bence Jones: negativo. ANA, Western Blott y anticuerpos antinucleares negativos, anti
DNA 4,2 Ul/ml, eritrosedimentacion 15 mm/1° hora, PCR 3,59 mg/dL, procalcitonina 0,22 ng/mL,
pruebas radiograficas en craneo y miembros inferiores sin alteraciones dseas (figura 3).

Figura 3. No se observa lesiones éseas en radiografia de pierna
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Urotomografia simple: nefrolitiasis bilateral, leve ureterohidronefrosis izquierda. Tomografia
de térax: pulmones de densidad normal, angulos costo frénicos libres, area cardiaca sin
anomalias, area mediastinica de amplitud trayecto y densidad normales (figura 4).

Figura 4. Tomografia de tdérax sin alteraciones

Tomografia de abdomen y pelvis: hepatoesplenomegalia, litiasis renal bilateral, adenopatias
inguinales bilaterales (figura 5).

Figura 5. Hepatoesplenomegalia, litiasis renal bilateral (3mm), adenopatias inguinales
bilaterales en tomografia abdominal

Ecografia de partes blandas regién inguinal: region inguinal izquierda y derecha con adenopatias
con caracteristicas de forma arrifionada, contornos lobulados, hilio ecogénico central, con vasculatura
hiliar de apariencia inflamatorio (figura 6).

Figura 6. Cinco ganglios de con contornos discretamente lobulados con vasculatura hiliar de
apariencia inflamatoria, el de mayor tamafio 2,4 x 0,7 cm.
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Biopsia de piel: uUlcera cutdnea de trayecto fistuloso asociado a calcinosis cutis, no se identifica
depdsito de calcio en paredes vasculares. Biopsia de ganglio linfatico: ganglio inguinal (reseccién):
linfadenitis granulomatosa no necrotizante de patrén sarcoide. Impresion diagndstica: sarcoidosis
(figura 7).

Figura 7. Fotografia histopatoldgica de ganglio mostrando linfadenitis granulomatosa no
necrotizante de patrén sarcoide

El paciente fue tratado con solucion salina isotdnica a una tasa inicial de 200 a 300 ml / hora
manteniendo produccion de orina de 100 ml / hora asociado a acido zoledrénico para el control
sintomatico de la hipercalcemia grave. Debido al compromiso cutaneo severo se realizé intervenciéon
de injerto por cirugia plastica y tratamiento sistémico con glucocorticoides obteniendo respuesta
favorable con controles subsecuentes.

DISCUSION

La sarcoidosis es un trastorno multisistémico raro en nuestro medio o es subdiagnosticado
debido a la falta de sospecha diagnodstica por su relativa infrecuencia o por prevalencia de otras
entidades granulomatosas endémicas por ejemplo tuberculosis, micosis profunda, etc. Este trastorno
afecta por lo general a personas jovenes y de raza negra. Tiene predileccion por el aparato
respiratorio, pero puede afectar otros 6rganos como el aparato renal, alteracién del metabolismo del
fosforo y calcio, como se evidencia en el caso expuesto.

Se caracteriza por presentar granulomas no caseificantes no necrotizantes en los érganos
afectos. Adicionalmente suele presentar adenopatias hiliares, lesiones cutaneas, articulares, oculares
y opacidad reticular pulmonar. Hay que tomar en cuenta las presentaciones atipicas en donde no hay
afectacion pulmonar ya que esta es una de las alteraciones mas significativas. Sin embargo, ante un
paciente con hipercalcemia con PTH normal o baja y lesiones cutdneas se debe considerar la
posibilidad diagndstica de sarcoidosis”.

La afectacion pulmonar, como se menciond con anterioridad, es el coman denominador. Se ve
por lo general en el 90% de los casos, donde se observa adenopatias hiliares bilaterales no
evidenciadas en nuestro paciente, por lo que esta presentacion se considera atipica®.

Dada la evolucién del caso y con la reaparicion de las lesiones dérmicas sugestivas de vasculitis
se solicitaron nuevos examenes incluyendo biopsia de Ulcera descartando este diagndstico. La
afectacién de piel se observa en 24%, incluyendo variedades como eritema nodoso (mas frecuente),
lupus pernio (denominado asi por las lesiones violaceas localizadas en zonas faciales) y lesiones
nodulares o papulares distribuidas en diferentes zonas del cuerpo. Otra posibilidad por el compromiso
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dérmico en este paciente afiadido a la falla renal y alteracion del metabolismo fésforo calcico es la
calcifilaxis, cuadro descartado porque los resultados en la biopsia que fueron negativos para esta
entidad. Debemos considerar que en el estudio histopatoldgico de las lesiones ulcerosas suelen ser
inespecificas sobre todo si se trata de eritema nodoso®“?.

La afectacién ocular suele ser asintomatica y su principal complicacion es la uveitis, con
afectacién de estructuras como la conjuntiva, estructuras de la parte anterior y posterior, masculos
extraoculares e incluso glandulas lacrimales y evolucionar con pérdida progresiva de la vision®.

Las alteraciones cardiovasculares son raras, pero pueden manifestarse como cardiomiopatias
restrictivas, arritmias cardiacas que pueden conllevar a la muerte subita, su presencia se asocia con
sintomas cardiacos y electrocardiograma anormal. Es poco comun la afectacion cardiaca sin sintomas

o alteraciones del trazado electrocardiografico®.

Las visceromegalias como la esplenomegalia y la hepatomegalia pueden o no estar presentes y
el aumento de las enzimas hepaticas suele ser no tan significativa. La presencia de los granulomas no
caseificantes se observaran en las biopsias de higado que tengan o no hepatomegalia en un 50-60%
de los casos"”.

La afectacion musculo esquelética pueden ocurrir en este tipo de pacientes en donde la
sintomatologia mas frecuente es la artralgia. Puede manifestarse como poliartritis aguda la cual suele
ser simétrica y asociada al eritema nodoso y uveitis, artritis créonica con resorcién désea sin tener

relacion del nivel sérico de calcio y las lesiones dseas o miositis granulomatosa difusa®”.

La afectacién renal y del metabolismo del calcio son afectaciones comunes en la sarcoidosis. La
hipercalcemia e hipercalciuria se deben a la produccién extrarrenal de calcitriol por los macréfagos
activados con un aumento en la absorcidn intestinal de calcio. Esto puede llevar a la nefrocalcinosis y
nefrolitiasis que en estados crénicos y avanzados puede progresar a la falla renal créonica por uropatia
obstructiva bilateral, que fue lo que presentd el paciente en sus etapas iniciales. Junto con estas
alteraciones y la presencia de linfadenopatia inguinal (15% de los pacientes) se realizé la biopsia por
escisién dando el diagndstico de sarcoidosis. Cabe recalcar que el hallazgo de granulomas en la
biopsia de un ganglio linfatico o higado requiere evidencia de la participacién de otro 6rgano para
confirmar este diagndstico™"

La biopsia sigue siendo el gold standard para el diagndstico de sarcoidosis, pero segun la
literatura solo unas pocas formas de presentacion clinica se consideran suficientemente diagndsticas
para la sarcoidosis en relacion a la biopsia, por lo que no pudiera ser necesaria realizarla. Estas formas
son cuando se presentan con el sindrome de Lofgren que se caracteriza por eritema nodoso,
adenopatia hiliar, fiebre y poliartralgia migratoria. El sindrome de Heerfordt esta caracterizado por
adenopatia hiliar asintomatica bilateral, fiebre y afectacidn uveoparotidea. Estas alteraciones suelen
resolverse rapidamente en ausencia de algun otro trastorno concomitante™?,

El uso de imagenes como la gammagrafia de Galio puede orientar al diagndstico si la biopsia no
fuese posible La aparicion de los signos de PANDA (glandulas parétidas, submaxilares y lagrimales) y
LAMBDA (adenopatias hiliares bilaterales y paratraqueal derecha) deben estar ambas presentes, ya
gue uno solo no es especifico debido a que pueden encontrarse en otras patologias como en linfomas,
VIH, sindrome de Sjogren?.

CONCLUSION

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que puede afectar a cualquier 6rgano del cuerpo.
Los 6rganos extrapulmonares frecuentemente afectados son la piel y el ojo. El diagndstico de
sarcoidosis requiere un cuadro clinico compatible, una demostracién histolégica de granulomas no
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caseificantes en los 6rganos afectos y la exclusién de otras enfermedades capaces de producir
hallazgos histoldgicos o clinicos similares. Se debe considerar las presentaciones atipicas
extrapulmonares donde puede presentarse adenopatias hiliares, lesiones cutaneas, articulares,
oculares y opacidad reticular pulmonar ademas de hipercalcemia con PTH normal o baja.

El tratamiento puede variar segun el érgano involucrado, aunque los corticosteroides suelen ser
el farmaco de eleccion cuando se requiere tratamiento.
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