Sindrome de Lofgren. A propdsito de un caso
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El sindrome de Lofgren se define por la presencia de eri-
tema nodoso, adenopatias hiliares, afectacion articular y
fiebre. Se considera una variante de sarcoidosis aguda que
evoluciona hacia la curacion espontanea y sin secuelas en el
95% de los casos.

Presentamos el caso de un paciente con sarcoidosis aguda
que debuto con un sindrome de Lofgren clasico, destacando
la presencia de eritema nodoso, menos frecuente en varones,
y la existencia de nodulos en extremidades superiores, asi
como su recurrencia durante el tratamiento con antiinflama-
torios no esteroideos.

Palabras clave: sindrome de Lofgren, sarcoidosis, eritema
nodoso.

Lofgren’s syndrome is defined by the presence of erythe-
ma nodosum, hilar adenopathy, migratory polyarthralgias
and fever. It is considered as a manifestation of acute sarcoi-
dosis with good prognosis and spontaneous remission in
95% of cases.

We present the case of a man with acute sarcoidosis who
began with a classical Lofgren’s syndrome. Standing out was
the presence of nodosum erythema, this being less frequent
in men, and the existence of nodules on the upper limbs that
recurred while he was being treated with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs.

Key words: Lofgren’s syndrome, sarcoidosis, nodosum erythe-
ma.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad idiopatica y multisisté-
mica de etiologia desconocida que se caracteriza por el
acumulo de células inflamatorias, sobre todo linfocitos T
y fagocitos mononucleares con formacion de granulomas
epitelioides no caseificantes, debido a una respuesta in-
munitaria celular excesiva. Puede afectar a cualquier érga-
no'2, pero lo hace con mayor frecuencia a ganglios linfa-
ticos de los hilios toracicos, pulmon, piel, articulaciones,
o0jos y sistema reticuloendotelial.

Es mas frecuente en mujeres no fumadoras de raza
negra entre los 20 y los 40 afios, y tiene una prevalencia
de 10 a 40 casos por 100.000 personas en Furopa’. Puede
manifestarse de forma aguda-subaguda, insidiosa, o de-
tectarse de modo casual en la radiografia de térax como
adenopatias hiliares o afectacion intersticial.

Para realizar el diagnostico de certeza son necesarios,
junto a una clinica y radiologia compatibles, una biopsia
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que demuestre los granulomas no caseificantes tipicos en
algin organo afectado’® (excepto en el sindrome de
Lofgren!) y un correcto diagnéstico diferencial.

EXPOSICION DEL CASO

Se trata de un varon de 37 afios, sin sensibilizaciones me-
dicamentosas ni exposicion a particulas ambientales orga-
nicas e inorganicas de ambito rural, insecticidas, mohos u
otros alergenos. No refiere habitos toxicos o tratamiento
farmacologico. Consulta por presentar, en los ultimos 6
meses, artralgias simétricas en tobillos, rodillas y carpos,
asi como dolor en las articulaciones metatarsofalangicas de
ambos pies, atribuidas previamente a fascitis plantar. De
forma concomitante se observa la presencia de nodulos
dolorosos eritemato-violaceos en cara anterior de antebra-
zos, rodillas y regiones pretibiales, asociados a edema
maleolar bilateral y temperatura de hasta 38,5 °C de pre-
dominio vespertino, que aparecia simultaneamente a los
nodulos cutaneos. El cuadro ha evolucionado en brotes
con idénticas afectaciones.

En la exploracion fisica destacan 15 nodulos dolorosos
en cara anterior de rodillas y piernas, asi como dolor a la
presion de rodillas, ambos tobillos y carpos, sin signos
flogoticos articulares. Analitica sanguinea relevante al ini-
cio de los sintomas: velocidad de sedimentacion globular
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Figura 1. Tomografia axial computarizada toracica con contraste
intravenoso. Se observan mdltiples adenopatias en mediastino.

(VSG) 65 mm, proteina C reactiva (PCR) 36mg/l y peque-
fas alteraciones de la funcion hepatica: GOT: 43 TU/N y
GGT: 53 IU/L. Fosfatasa alcalina (FA) 84 UI/l. Intradermo-
rreaccion de Mantoux: 0 mm.

Se realiza biopsia de uno de los nédulos con resultado
de: paniculitis septal del tejido adiposo subcutaneo con
presencia de microgranulomas de células epitelioides no
necrotizantes, acompariados por linfocitos, histiocitos y
discreto numero de leucocitos, compatible con eritema
nodoso. La radiografia de torax muestra ensanchamiento
del mediastino superior derecho en posible relacion con
adenopatias paratraqueales, asi como ligero aumento de
tamario de ambos hilios pulmonares.

Con el diagnostico de sindrome de Lofgren se inicio
tratamiento con indometacina; presenté mejoria clinica
inicial, aunque tras la aparicién de nuevos brotes de lesio-
nes dérmicas se derivo al paciente a medicina interna para
proseguir el estudio.

Durante el ingreso hospitalario se completa el estudio
etiologico del eritema nodoso, sin observar otras posibles
causas. En la analitica sanguinea persisten elevados los reac-
tantes de fase aguda con normalizacion de las enzimas hepa-
ticas. No se evidenci6 hipercalcemia, hipercalciuria, hepatitis
C ni virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En el es-
tudio inmunoloégico aparece elevada la inmunoglobulina A
(IgA), con valores normales de IgG e IgM: IgA 626 mg/dl.
Antiestreptolisina O (ASLO): 37; factor reumatoide < 20
Ul/ml, complemento: C3 182 mg/dl, C4 28,3 mg/dl; los
anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anti-SS-A, anti-SS-B,
anti-SM, anti-CL70, anti-RNP, anti-JO1: negativos; anti-
cuerpos anti-proteinasa 3 (c-ANCA) 0,5 U/ml, anticuerpos
ani-mieloperoxidasa (p-ANCA) 1,2 U/ml. La enzima con-
vertidora de angiotensina (ECA): 59 Ul/l. Antigenos de
histocompatibilidad: locus A: A1 A2. Locus B: B7 B8 BW6.

El estudio funcional respiratorio es normal y la prueba
broncodilatadora es negativa en la espirometria: FEV1

%

ANTERIOR 48H POSTERIOR 48H

Figura 2. Gammagrafia con galio 67. Captacion a nivel de mediastino,
glandulas salivares y lacrimales, asi como actividad inflamatoria en zona
posterior de pierna derecha.

3,40 1 (88%), FVC 4,37 | (94%), FEVI/FVC 78%, FEF
25-75% 3,14 1(70%), TLC 5,861 (87%), RV 1,17 1 (63%)
RV/TLC 20. Test de difusion ajustado (DLCO) 5,40 ml/
min/mmHg/1 (113%).

La tomografia axial computarizada (TAC) toraco-abdo-
minal con contraste intravenoso describe multiples ade-
nopatias mediastinicas en espacio prevascular (la mayor
de 2,5 x 1,3 cm); en espacio paratraqueal derecho un
conglomerado de unos 3 cm de diametro, asi como ade-
nopatias subcarinales de 3 cm de diametro e hiliares bila-
terales, las mayores de 2 cm de diametro. No se aprecian
alteraciones radiologicas significativas en parénquima
pulmonar ni en pleura. Higado, bazo, rifiones y pancreas
normales, sin adenopatias de tamaro significativo a nivel
abdominal (fig. 1).

La gammagrafia con galio 67 describe multiples zonas
captadoras de galio en mediastino (anterosuperior dere-
cho y parahiliar izquierdo, principalmente). Ademas, hay
aumento de captacion en glandulas salivares y lacrimales.
Todo ello es compatible con el diagnostico de sospecha de
sarcoidosis. Ademas, existe leve aumento de actividad en
region posterior de pantorrilla derecha, indicando proce-
so inflamatorio (fig. 2).
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El servicio de oftalmologia no ha encontrado patologia
ocular. El electrocardiograma, el estudio Holter y el eco-
cardiograma normales descartan alteraciones cardiacas. La
radiografia de ambos pies fue también normal.

Ante la ausencia de respuesta previa a indometacina y la
persistencia de sintomas se inicia tratamiento con predni-
sona 40 mg/24 h, con remision del cuadro clinico, que se
ha mantenido tras tres meses de tratamiento.

DISCUSION

El diagnostico de sarcoidosis requiere la exclusion de otros
cuadros similares ademas de clinica y radiologia compati-
bles, asi como la presencia de granulomas no caseificantes
en algun organo afectado. Aunque la biopsia de las lesio-
nes de eritema nodoso demuestra paniculitis y no granu-
lomas, no es necesaria la biopsia tisular cuando el pacien-
te presenta sindrome de Lofgren!>-0 ya que las alteraciones
se resuelven rapidamente en ausencia de otra patologia
concomitante. Los varones suelen presentar artritis bilate-
ral de tobillos, pero es menos frecuente el eritema nodo-
s0%. La normalidad de la FA apoya la ausencia de afecta-
cion hepatica difusa.

El sindrome de Lofgren se asocia con la presencia de
HLA-DQB1*0201 y polimorfismo especifico del receptor
de la cimoquina 2 (CCR2)? ligados a un buen prondstico.
El pulmon esta afectado en el 90% de los casos de sarcoi-
dosis, realizandose el estadiaje segun el patron radioldgico
pulmonar. Asi, 4 estadios determinan la evolucion de la
enfermedad: el estadio 1, en el que se encuentra este pa-
ciente, se caracteriza por adenopatias hiliares bilaterales
sin alteraciones en el parénquima pulmonar, y se asocia a
resolucion espontanea hasta en el 70% de los casos, pero
a medida que aparece infiltracion parenquimatosa y dis-
minuyen las adenopatias hiliares, la probabilidad de reso-
lucion espontanea va disminuyendo hasta el 0-5% (esta-

dios 2 y 3)". En general, dos tercios de los pacientes con

sarcoidosis presentan regresion de la enfermedad en el

curso de 1-3 afios®.

El eritema nodoso suele responder bien al tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos, aunque esto no ocu-
1110 en nuestro paciente y por ello se decidio iniciar trata-
miento con prednisona. La sarcoidosis pulmonar en esta-
dios 2 y 3 y la sarcoidosis extratoracica se deben tratar. Los
corticoides orales constituyen la primera linea de trata-
miento®!Y, no debiendo administrarse en cursos cortos
una vez iniciado?.
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