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La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa crénica, que se ha relacionado con la
exposicién a antigenos ambientales entre los que se incluye el contacto previo con agentes
infecciosos y variedad de particulas orgénicas e inorgénicas. Existe una forma de presenta-
cién aguda de esta enfermedad que cursa con hallazgos clinicos estereotipicos denominada
sindrome de Lofgren. Nosotros presentamos un caso de una paciente con todos los hallazgos

caracteristicos de este sindrome.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Lofgren syndrome as an acute presentation of sarcoidoisis

ABSTRACT
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Sarcoidosis is a chronic granulomatous disease that has been linked to exposure to certain
environmental antigens, including previous contact with infectious agents, and a variety of
other organic and inorganic particles. There is an acute form of presentation of this disease
that courses with stereotypical clinical findings known as Lofgren’s syndrome. A case is

presented of a female patient with all the characteristic features of this syndrome.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All
rights reserved.
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Introduccién

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica, de etiologia
desconocida, caracterizada por la formacién de granulomas
no caseificantes en diferentes tejidos corporales, de los cuales
los mas frecuentemente afectados son los ganglios linfaticos
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Figura 1 - Multiples nédulos eritematosos en miembros inferiores que tienden a confluir.

y los pulmones’. Su etiologia no estd por completo entendida;
se sabe que la exposicién a diferentes tipos de material parti-
culado orgénico e inorgénico, y a antigenos microbianos, esta
relacionada con la formacién de los granulomas?”. Una forma
de presentacién aguda de esta entidad, caracterizada por la
intercurrencia de adenopatias pulmonares hiliares, eritema
nudoso y artralgias, se conoce como sindrome de Léfgren. Este
afecta a ambos sexos en proporcién similar (55% hombres, 45%
mujeres), con una mayor incidencia para ambos sexos entre
los 30 y los 40 anios de edad, y con un segundo pico en las muje-
res de entre 45 y 65 afios®. En Colombia, en 1977, un reporte
de 51 casos de sarcoidosis describi6é 27 casos en hombres y
24 en mujeres; solo se documentoé un caso de una mujer que
inici6 con hallazgos compatibles con sindrome de Lofgren®. A
continuacién, describimos el caso de una paciente que se pre-
senté con hallazgos caracteristicos de esta entidad a nuestro
servicio.

Reporte de caso

Mujer de 34 afios de edad de raza negra con antecedente
personal de hidradenitis supurativa en el 2008, quien ahora
consulta por cuadro clinico de 15 dias de evolucién consistente
en osteomialgias generalizadas, artralgias de tipo inflamato-
rio en munecas, codos, rodillas y tobillos, que posteriormente
se asocia a oligoartritis de muneca derecha y ambos tobi-

llos. Simultaneamente con fiebre objetiva de hasta 39°C y
nédulos eritematosos dolorosos en miembros inferiores por
debajo de las rodillas y de localizacién pretibial. Al exa-
men fisico se aprecia artritis de tobillo izquierdo y multiples
noédulos eritematosos dolorosos a la palpacién en miembros
inferiores, en regién pretibial, los cuales tienden a confluir
(fig. 1).

En los paraclinicos, como Unicos hallazgos relevantes se
encuentra un ensanchamiento del mediastino observado en
rayos X de térax (fig. 2), secundario a multiples adenopatias de
localizaciones paratraqueales, hiliares derechas, paraesofagi-
cas y en estaciéon 6, descritas en tomografia de térax (fig. 3),
e hipercalciuria correspondiente a un valor de 416 mg en
24h. Se descartan otros procesos autoinmunes con negativi-
dad para anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM, anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos extraibles del nicleo (ENA),
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) tincién
perinuclear y citoplasmatica, anticuerpos antidcido deso-
xirribonucleico (anti-ADN) nativo, y factor reumatoide. Se
excluyen también enfermedades infecciosas como virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis y virus de las hepatitis
By C (tabla 1).

Se realiza biopsia de piel que reporta proceso inflamatorio
de localizacién septal en tejido celular subcuténeo, carac-
terizado por acimulo de linfocitos, plasmocitos y células
gigantes multinucleadas, ademdas de escasos polimorfonu-
cleares neutrdfilos, hallazgos acordes con eritema nudoso
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Figura 2 - Ensanchamiento del mediastino en rayos X de
térax.

(fig. 4). Posteriormente, se reseca adenopatia del medias-
tino por toracoscopia, en la cual se observa inflamacién
granulomatosa crénica sin necrosis de caseificacién (fig. 5);
ambas enfermedades con estudios negativos para infecciones
y neoplasias, confirmando asi el diagnéstico de sindrome de
Lofgren.

Durante la hospitalizacién se decide iniciar manejo con
colchicina y cloroquina, tanto para controlar los sintomas de
la paciente como para mejorar la hipercalciuria. Debido a la

Figura 3 - Lesion sélida en mediastino anterior en relacién
con conglomerado de adenopatias.

evolucién satisfactoria, se decide dar de alta adicionando este-
roides a su tratamiento.

Discusién

La sarcoidosis es una enfermedad de dificil diagnéstico debido
a los posibles diferenciales con caracteristicas clinicas simi-
lares, a la ausencia de una prueba diagndstica especifica y
a las diferentes condiciones que pueden presentar hallazgos
similares en la histopatologia. Dentro de los posibles diferen-
ciales encontramos etiologias que puedan causar una reacciéon
granulomatosa (incluyéndose infecciones por micobacterias,
hongos, malignidad, enfermedad inflamatoria intestinal, gra-
nulomatosis con poliangeitis, linfogranulomatosis, arteritis
de células gigantes, lupus eritematoso, poliarteritis nudosa,

Tabla 1 - Resultados de examenes de laboratorio

Paraclinico Resultado Intervalo de referencia
Calcio en orina 24h 416 mg 100-300mg/24 h
Calcio sérico 8,5mg/dl 8,4-10,2 mg/dl
Ac anticardiolipina (IgG) 4,52 U/ml 0-10U/ml

Ac anticardiolipina (IgM) 4,39U/ml 0-10U/ml

Ac antinucleares (ANA) Negativo -

Ac extraibles del nicleo (ENA) Negativo -

Ac anticitoplasma de neutréfilos patrén citoplasmatico (CANCA) 1:20 (Negativo) -

Ac anticitoplasma de neutroéfilos patrén perinuclear (pANCA) 1:20 (Negativo) -

Ac anti-ADN nativo 1:10 (Negativo) -
Complemento fraccién C3 114 mg/dl 88-165mg/dl
Complemento fraccién C4 35mg/dl 14-44 mg/dl
Factor reumatoide 8,6 Ul/ml 0-12UI/ml

Virus de la inmunodeficiencia humana tipos 1y 2 (ELISA)
Sifilis (RPR)

PCR Mycobacterium tuberculosis (ganglio)

PPD

Anticuerpo contra el virus de la hepatitis C

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
Proteina C reactiva

Velocidad de sedimentacién globular

0,1 (No reactivo) >1,0 Reactivo
No reactivo -

No detectado -

0Omm 0Omm

0,05 (No reactivo) >1,0 Reactivo
0,08 (No reactivo) >1,0 Reactivo
5mg/dl 0-1mg/dl
52mm/h 0-20mm/h

Ac: anticuerpo; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; PCR: polymerase chain reaction; PPD: purified protein derivative; RPR: rapid plasma reagin.
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Figura 4 - Se observa gran proceso inflamatorio

de localizacion septal en tejido celular subcutaneo,
caracterizado por actimulo de linfocitos, plasmocitos
y células gigantes multinucleadas, ademas de escasos
polimorfonucleares neutréfilos.

granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, entre otras)®°.
Se debe indagar por exposicién a particulas ocupacionales
y ambientales para excluir entidades como la beriliosis, que
puede pasar desapercibida en el 40% de los casos, y otras enti-
dades como la silicosis y la asbestosis®. La interaccién con
aerosoles organicos juega un papel muy importante a la hora
de descartar otras enfermedades, pues esto es potencial cau-
sante de la neumonitis de hipersensibilidad, ocasionando asi
sintomas respiratorios similares a los de la sarcoidosis®.

Aunque no hay estudios especificos para realizar el diag-
néstico de sarcoidosis, se han desarrollado pruebas para
intentar excluir otras causas o para evaluar la actividad de
la enfermedad. La enzima convertidora de angiotensina estd
elevada en el 60% de los pacientes con sarcoidosis de presen-
tacién aguda y en el 10% con sarcoidosis crénica. Ademas,
niveles superiores a 2 veces el limite normal disminuyen
la probabilidad de enfermedades, como causas neoplésicas
(linfoma)’. Desafortunadamente, la falta de especificidad y
sensibilidad de dicha prueba®, adicionado al polimorfismo
del gen que sintetiza esta enzima, ha causado que no sea 1til
como prueba de tamiz®.

Una de las formas agudas que puede presentar esta enfer-
medad es el sindrome de Loéfgren, originalmente descrito
por Léfgren y Lundback en 1952°. Tipicamente incluye con-
currentemente eritema nudoso (forma mas frecuente en las
mujeres)’, el cual fue reportado en el 58% de los pacientes
estudiados en una serie de casos en el Hospital Universi-
tario de Karolinska en Suecia; artralgias inflamatorias, las
cuales estaban asociadas al eritema nudoso en el 79,8% de
los pacientes de esta serie; y adenopatias hiliares bilatera-
les, encontradas en el 100% de los pacientes con presentacién
aguda'®. Al encontrarse los elementos que configuran el sin-
drome, la especificidad para el diagnéstico de sarcoidosis es
de hasta el 95%'!; sin embargo, este diagndstico es de exclu-
sién y no representa la Unica causa identificable de eritema
nudoso, siendo, en la mayoria de los casos, idiopatico'?. La

Figura 5 - Inflamacién granulomatosa crénica sin necrosis
de caseificacién en ganglio mediastinal.

triada puede estar presente desde el inicio en el 60% de los
casos, las recurrencias son poco frecuentes (17%) y general-
mente no hay compromiso grave de dérganos, por lo que se
considera una forma relativamente benigna de la presenta-
cién de sarcoidosis®> 4.

El eritema nudoso es una forma de paniculitis neutrofi-
lica de etiologia no completamente entendida; no obstante,
se le ha vinculado al depédsito de complejos inmunes en las
venas de los septos de la grasa subcutdnea'®. Se ha des-
crito su vinculacién a sarcoidosis como una variacién genética
de locus de LTA/TNF, en poblacién caucésica del estudio
ACCESS’®,

La sarcoidosis, por su parte, es una enfermedad granulo-
matosa sistémica, de etiologia no completamente entendida.
Se ha propuesto que, al ser los pulmones, los ojos y la piel
los érganos més afectados, hay una asociacién entre antige-
nos transportados por el aire y la génesis de la enfermedad.
Al parecer, diversos agentes infecciosos y agentes organicos
o inorganicos tienen la capacidad de depositar antigenos no
degradables que inducen una respuesta contra antigenos pro-
pios. Lo anterior causaria activacién de las células T por células
presentadoras de antigenos, con posterior reclutamiento de
macréfagos que al compactarse forman los granulomas de
células epiteloides’. Se han vinculado a los antigenos de Myco-
bacterium tuberculosis como potenciales agentes causantes de
sarcoidosis'/, aunque en esta paciente no se demostré infec-
cién por la misma. Por lo anterior, siempre se deben realizar
estudios para descartar infeccién activa por tuberculosis que
pueda simular la enfermedad o contraindicar inmunosupre-
sién. Generalmente, se han propuesto la prueba de derivado
proteico purificado (PPD) o pruebas de liberacién de interferén
gamma (IGRA)> como parte del tamizaje. Sin embargo, se ha
encontrado que los péptidos ESAT-6 y KatG de las micobacte-
rias inducen mayor produccién de interferén gamma por las
células T comparado con la PPD'é, y en diferentes series se
han reportado falsos negativos de la PPD frente al IGRA que
sugieren un estado de anergia hacia estos derivados protei-
cos en la enfermedad’®?°, con un rendimiento del IGRA que
parece no ser afectado por el tratamiento ni la actividad de la
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sarcoidosis?>??, por lo que la literatura sugiere que en caso de
tamizacién para tuberculosis se prefiera el IGRA antes que la
PPD.

Un hallazgo asociado importante, documentado en nuestra
paciente, fue la hipercalciuria. Esta se puede encontrar entre
el 40 y el 62% de los casos de sarcoidosis; la hipercalcemia es
menos frecuente y suele ser asintomatica, afectando alrede-
dor del 5% de los pacientes?®>?. Los trastornos del calcio en
el contexto de la sarcoidosis al parecer son favorecidos por la
conversién de 25 hidroxivitamina-D en 1.25 hidroxivitamina-
D, por la expresion de alfa 1 hidroxilasa en los granulomas.
Se ha propuesto también la presencia de un péptido simi-
lar a la paratohormona originado de igual manera en los
granulomas?*?°,

El tratamiento de la sarcoidosis depende de la gravedad
de las manifestaciones y de los érganos comprometidos®®.
Cuando la afeccién es principalmente cutdnea, estan indi-
cados los esteroides y el tacrolimus tépicos. A medida
que se considere que haya mayor impacto sistémico, se
pueden utilizar medicamentos inmunomoduladores (cloro-
quina, hidroxicloroquina) e inmunosupresores (prednisona,
metotrexato, azatioprina, micofenolato mofetilo), e incluso
farmacos bioldgicos antifactor de necrosis tumoral (adalimu-
mab, infliximab)?®?/, siendo estos ultimos reservados para
pacientes con sarcoidosis pulmonar o extrapulmonar que no
han respondido a tratamientos previos?®?°. En el caso de la
hipercalciuria, generalmente, el manejo se ha basado en este-
roides y antimalaricos®’, los cuales fueron administrados a
nuestra paciente. Ademads, se ha descrito el uso de colchicina
en pacientes que presenten sindrome de Lofgren y eritema
nudoso?.

La importancia de este reporte radica en atraer la atencién
del clinico hacia una enfermedad poco frecuente como es la
sarcoidosis y, en el contexto de esta, el sindrome de Lofgren. En
estos casos se puede impactar de forma favorable en la salud
del paciente con una terapéutica basada en medicamentos
bésicos?, con una respuesta clinica satisfactoria.
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