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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisté-
mica de etiologia desconocida, que por lo general afecta a
adultos jovenes. Se presenta inicialmente con adenopatias
hiliares bilaterales, infiltrados intersticiales pulmonares y/o
lesiones en otros 6rganos como la piel, las articulaciones o
los o0jos. Se caracteriza histologicamente por la presencia de
granulomas no caseificantes en los 6rganos involucrados'.
Se ha informado que en su evolucion puede asociarse con
tumores linfoproliferativos. Para este trabajo se revisaron
44 casos de sarcoidosis diagnosticados en un periodo de 10
anos en nuestro servicio de Medicina Interna y se presentan
3 casos diagnosticados de sarcoidosis que en su evolucion
desarrollan diferentes tipos de neoplasias hematologicas.

Observacion clinica

Se trata de 3 mujeres que se diagnosticaron de sarcoido-
sis con una edad media de 53 afos (tabla 1). La clinica
de presentacion de la sarcoidosis fue similar, con fiebre,
artromialgias y/o artritis, anemia de trastornos cronicos
y elevacion de reactantes de fase aguda. Los 2 primeros
casos presentaron eritema nudoso y el tercero unas lesiones
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nodulares subcutaneas compatibles histologicamente con
una vasculitis nodular. La enzima convertidora de angio-
tensina (ECA) solo estaba elevada en el tercer caso y la
autoinmunidad era negativa en las 3 pacientes. La tomogra-
fia axial computarizada de alta resolucion (TACAR) mostrd
adenopatias mediastinicas en los 3 casos, nédulos pulmona-
res bilaterales en los 2 Gltimos e infiltrados alveolares mal
definidos en el segundo. La gammagrafia con galio®” apoyo
el diagnostico en el segundo caso al demostrar una capta-
cion moderada a nivel del parénquima pulmonar y también
en la dltima paciente, con captaciones nodulares toracicas
y abdominales con una distribucion subcutanea. El diagnos-
tico de sarcoidosis se realizo por biopsia mediastinica en el
primer caso, con identificacion de granulomas no caseifican-
tes con tinciones y cultivos negativos para micobacterias. En
el segundo caso se realizo una biopsia cutanea que demostrd
una paniculitis septal con un infiltrado con histiocitos, célu-
las gigantes multinucleadas y granulomas no caseificantes de
predominio septal en la hipodermis. Como se ha comentado
en el tercer caso, la biopsia cutanea puso de manifiesto una
paniculitis granulomatosa necrotizante con vasculitis nodu-
lar.

El primer caso precis6 corticoides de forma prolongada
por reactivacion de la enfermedad en 2 ocasiones. A los 4
anos del diagndstico de sarcoidosis fue ingresada por shock
séptico de origen respiratorio con buena evolucion en la UCI.
Al afo siguiente, ingresé por presentar fiebre, astenia, tos
seca y una adenopatia cervical dolorosa. La tomografia axial
computarizada (TAC) cérvico-toraco-abdominal demos-
tro adenopatias cervicales, subclaviculares, parotideas,
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Tabla 1 Caracteristicas de los casos
Paciente 1 2 3
Edad al diagnostico de 38 anos 63 anos 58 anos

sarcoidosis

Sarcoidosis intratoracica Ganglionar mediastinica

Sarcoidosis cutanea Eritema nudoso
Corticoides orales Si

Neoplasia Linfoma T periférico
Tiempo entre sarcoidosis y 5 anos
neoplasia

Ganglionar mediastinica,
nodulos pulmonares e
infiltrados alveolares
Eritema nudoso

Si

Leucemia mieloide aguda
de base mielodisplasica
10 meses

Ganglionar mediastinica,
nodulos pulmonares

Vasculitis nodular
subcutanea

Si

Linfoma cerebral primario
de fenotipo B

5 meses

axilares, mediastinicas e inguinales bilaterales que captaron
contraste. Se realiz6 una biopsia de la adenopatia cervical
que mostro una desestructuracion difusa de la arquitectura
por una neoplasia linfoide polimorfa con invasion de las
areas paracorticales compatible con un linfoma T perifé-
rico. Se trato con 6 ciclos de ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina, prednisona y etoposido con remision completa.

El segundo caso mejord clinica y radiologicamente con los
corticoides, pero sin desaparicion completa de las lesiones.
A los 10 meses presentd mas astenia y disnea de esfuerzo,
por lo que reingres6 para reevaluacion de la enfermedad.
En la analitica destacaba una pancitopenia con 8,5g/dl de
hemoglobina, 3.600 leucocitos por mm? y 81.000 plaquetas
por mm?3. Se repitid una TACAR que demostré una disminu-
cion de las adenopatias mediastinicas, de los nodulos y de
los infiltrados pulmonares. Se realizé una biopsia de medula
6sea que fue compatible con una leucemia mieloide aguda
con una base mielodisplasica. Se tratoé con idarrubicina y
citarabina con buena evolucion.

El tercer caso present6 una evolucion torpida con varios
ingresos por persistencia de las lesiones nodulares subcu-
taneas a pesar del tratamiento con esteroides, por lo que
precisé drenaje quirdrgico de alguna de ellas. A los 5 meses
reingreso por crisis parciales tonicas secundarias a una lesion
cerebral en la region prerrolandica derecha que histologi-
camente se correspondia con un linfoma de fenotipo B. Se
inicié tratamiento con metotrexate a altas dosis sin res-
puesta y actualmente esta en tratamiento radioterapico.

Discusion

La etiologia de la sarcoidosis es desconocida, pero se cree
que un antigeno especifico desencadena la enfermedad en
individuos genéticamente predispuestos. Se han relacionado
infecciones, exposiciones ocupacionales y diferentes marca-
dores genéticos como posibles agentes etioldgicos’2. Estos
antigenos pueden desencadenar una respuesta inmunoldgica
desproporcionada mediada por los linfocitos T en un huésped
susceptible, principalmente por alteraciones inmunologicas
subyacentes que se producen en la enfermedad granuloma-
tosa, como una disminucion de linfocitos citotoxicos CD8+
y una activacién de las células T helper CD4+3. Varias

citocinas como la IL-2 producidas por las células CD4+ pare-
cen ser importantes en la formacion de granulomas y en
la proliferacion de células T activadas en la enfermedad
temprana®. Los linfocitos T natural killer tienen actividad
contra las células tumorales y podrian estar disminuidos o
ausentes en la sangre periférica de los pacientes con sar-
coidosis, lo que podria desencadenar la oncogénesis®. Como
consecuencia de estas alteraciones, la mayoria de los casos
de sarcoidosis preceden al tumor.

Los primeros casos de sarcoidosis y linfomas fueron des-
critos en la serie de Brincker et al. en 1986, donde el
diagnostico de la enfermedad neoplasica se realizaba tras
unos 10 afios de media del de la sarcoidosis*. Posterior-
mente, se han publicado diferentes series en las que se
describen la relacién de sarcoidosis y neoplasias®~’. En nues-
tro estudio, la enfermedad hematologica se desarrolld a
los 5 anos en el primer caso y en menos de un ano en el
resto.

Las neoplasias hematoloégicas son las que mas frecuente-
mente se han descrito, sobre todo el linfoma Hodgkin3-3.
Sin embargo, el linfoma no-Hodgkin parece ser mas fre-
cuente en los casos de sarcoidosis que aparecen durante el
tratamiento quimioterapico o posteriormente®>¢. Nuestras
pacientes desarrollaron otros sindromes linfoproliferativos
menos comunes’, un linfoma T periférico, una leucemia mie-
loide aguda de base mielodisplasica y un linfoma cerebral
primario de fenotipo B. También se han descrito casos de
sarcoidosis asociados a tumores cutaneos, seminomas 0 a
cancer de pulmén®’. Se ha relacionado la aparicion de los
linfomas con la cronicidad y la actividad persistente de la
sarcoidosis®>. No obstante, en nuestros casos la sarcoidosis
estaba controlada y en el segundo y tercer caso la neoplasia
aparecio6 a los pocos meses.

Nuestra descripcion de casos apoya esta asociacion entre
sarcoidosis y tumores hematologicos, probablemente con
una base patogénica comuln, la disrregulacion de los lin-
focitos T. Son necesarios mas estudios que puedan aportar
informacion sobre la etiopatogenia de esta relacion.
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