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Granulomatosis sarcoidea necrosante
con compromiso sistémico

MARIA ELENA CEBALLOS*, MARIANA KAHN CH.**, JOSE HORMAZABAL F.##,
CARMEN TORRES###* MAITE OYONARTE W.#*### JUAN CARLOS RODRIGUEZ D.####
MANUEL MENESES C.####% y SARA CHERNILO . #####

Necrotizing sarcoid granulomatosis with systemic involvement

A 70-year-old mapuche female presented with a I year history of weight loss, bilateral red
painful eyes and corneal ulcer that evolved into perforation and uveal herniation with complete
visual loss. Reddish and painful nodules appeared on the distal aspect of both lower extremities,
that ulcerated after months. A thoracic CT scan showed multiple pulmonary nodules. Infectious
diseases were ruled out. An open lung biopsy and a skin biopsy were performed and both showed
non-caseating necrotizing granulomas and granulomatous arteritis. Steroids and cyclophosphamide
were started with complete regression of skin and pulmonary lesions within a month. Corneal
transplantation was done. After 6 months follow-up, the patient is on low-dose of steroids, free of
disease with partial vision recovery.
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Resumen

Mujer mapuche de 70 aiios quien en el curso de 1 aiio presentd baja de peso, ojo rojo bilateral
y tilcera corneal que evolucioné hacia la perforacién con herniacién uveal y pérdida de la vision.
Posteriormente se agregaron lesiones nodulares, violdceas, sensibles, algunas ulceradas en las zonas
distales de ambas extremidades inferiores. La TAC de térax demostré nuiltiples nédulos pulmonares.
Tras un estudio exhaustivo se descartaron la tuberculosis y otras infecciones. Tanto la biopsia de las
lesiones cutdneas como la biopsia pulmonar obtenida mediante toracotomia confirmaron la presen-
cia de granulomas necrotizantes no caseificantes y arteritis granulomatosa. Se traté con esteroides y
ciclofosfamida con mejoria de su condicion general y regresion de las lesiones cutdneas y pulmonares
en menos de 1 mes. Se realizo un trasplante de cornea. A los seis meses de seguimiento continiia en
tratamiento, no ha presentado recaidas y tiene recuperacion parcial de la vision.
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Introduccién La granulomatosis sarcoidea necrosante es
una enfermedad de causa desconocida, muy poco

frecuente?. Inicialmente se la describié como

Liebow describié, por primera vez, en 1973

la granulomatosis sarcoidea necrosante, entidad
que distinguid del resto de las vasculitis granulo-
matosas del pulmén a saber: granulomatosis de
Wegener, enfermedad de Wegener limitada,
granulomatosis linfomatoide y granulomatosis
broncocéntrica’.

una entidad limitada al pulmén, sin embargo,
existen algunos pocos casos en los cuales se
presenta como una enfermedad sistémica en los
que ademds del compromiso pulmonar existe
compromiso pleural, hepdtico, esplénico, ocu-
lar, cutdneo y del sistema nervioso central®?,
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Presentamos el caso de una paciente con una
granulomatosis sarcoidea necrosante con com-
promiso sistémico, caracterizado por compro-
miso ocular bilateral que la llevé a la ceguera,
extensas lesiones cutdneas en las extremidades
inferiores y nddulos pulmonares multiples. El
diagnéstico se confirmé al demostrar lesiones
idénticas en la piel y en los pulmones consisten-
tes en granulomas necrotizantes no caseificantes
y arteritis granulomatosa en ausencia de mico-
bacterias u otros agentes infecciosos.

Caso clinico

Mujer chilena, de 72 afios, de origen mapuche,
sin antecedentes personales ni familiares de im-
portancia. La paciente se desempeiié durante 30
afios como asesora del hogar en Santiago. No
era fumadora. Referfa un cuadro de un afio de
evolucion de baja de peso de aproximadamente
12 kilos y disnea de esfuerzo a las tres cuadras.
Ocho meses previos a la consulta habfa presen-
tado disminucién de la visién y ojo rojo bilateral
de evolucién progresivos. Consulté en ese pe-
riodo en oftalmologia donde se diagnosticé una
infeccién ocular y se indicé tratamiento con
antibidticos tépicos. La paciente abandond pos-
teriormente los controles. Cuatro meses previos
a la consulta en nuestro hospital noté la apari-
cién de lesiones rojo violdceas, pruriginosas y
sensibles en las extremidades inferiores. Con-
sulté en dermatologia donde se realizé una biop-
sia de piel que fue interpretada como probable
eritema indurado de Bazin, por lo que fue deri-
vada al Instituto Nacional del Térax.

Al examen fisico se apreciaba una paciente
licida, orientada temporal y espacialmente. Des-
tacaba al examen ocular supuracién bilateral y
disminucién de la agudeza visual. Al examen
pulmonar habia crepitaciones en la base pulmonar
izquierda. El examen cardiaco y abdominal no
presentaban alteraciones. En la piel de las extre-
midades inferiores existfan muiltiples lesiones
nodulares violdceas, algunas excavadas, de
aproximadamente 0,5 centimetros de didmetro,
sensibles a la palpacién. Estas eran de predomi-
nio distal y comprometian la cara anterior, late-
ral y posterior de las piernas (Figura 1).

Entre los exdmenes realizados destacaban un
hemograma con hematocrito de 44%, leucocitos
6.400/uL; 6% eosinéfilos, 1% baciliformes, 69%
segmentados, 16% linfocitos, 7% monocitos.
Plaquetas 350.000/uL. La VHS era de 44mm/h.
En el perfil bioquimico sélo destacaba elevacién
de las fosfatasas alcalinas hasta 341 U/L (VN
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Figura 1. Lesiones nodulares, rojo violaceas, algunas
ulceradas en piernas y pies.

35-129 U/L). Dos exdmenes de orina fueron
normales. Se realizaron 2 baciloscopias de ex-
pectoracién que resultaron negativas tanto al exa-
men directo como los cultivos a 60 dias. Se
realiz6 un PPD en 2 oportunidades separados
por menos de 1 mes, siendo ambos de 0 mm.
La electroforesis de proteinas reflejé un aumen-
to en el porcentaje relativo de albiimina y dismi-
nucién de alfal y gammaglobulinas. El estudio
inmunoldgico se observa en la Tabla 1. Destaca
leve aumento de la inmunoglobulina A a 475
mg/dl. El ANA y el FR fueron positivos a titulo
bajo. El ANCA fue negativo. Los niveles de com-
plemento fueron normales y las crioglobulinas
negativas.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio de Inmunologia

Valores Valores
normales

IeG 1.400 mg% 710-1.520 mg%
IgA 475 mg% 90-310 mg%
IgM 110 mg% 40-250 mg%
FR (+) 320 Ul/ml hasta 20 Ul/ml
ANA (+)1/40 homogéneo hasta 20
c3 130 100-200 mg%
C4 55,8 15-58 mg%
Crioglobulinas  (-)
ANCA ©)

IgG: Inmunoglobulina G, IgA: Inmunoglobulina A, IgM:
Inmunoglobulina M, FR: factor reumatoideo, ANA: An-
ticuerpo antinuclear, C3: Complemento 3, C4: Comple-
mento 4, ANCA: Anticuerpo anticitoplasma de neutrd-
filos.
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La radiograffa de térax mostré imagenes
nodulares miltiples en la lingula y en el 16bulo
inferior derecho. La tomograffa axial computa-
da de térax evidencié imdgenes irregulares, al-
gunas de aspecto residual organizado, sugerente
de TBC o metéstasis (Figura 2).

Se realizé una fibrobroncoscopia que fue in-
formada normal. El recuento celular del lavado
broncoalveolar fue de 15 x 10° células, con un
89% de segmentados y 11% de macréfagos. El
cultivo corriente y cultivo de Koch (MGIT) fue-
ron negativos. El estudio de células neopldsicas
fue negativo. Las biopsias transbronquiales no
fueron concluyentes.

Se realizé una nueva biopsia de las lesiones
cutdneas descartdndose el eritema indurado de
Bazin, sin poder establecer un diagnéstico de
certeza. Fue reevaluada por oftalmologia donde
se observé que el ojo izquierdo presentaba una
perforacién corneal paracentral con herniacién
uveal asociada a pérdida subsecuente de la ci-
mara anterior. En el ojo derecho la cérnea esta-
ba adelgazada con amenaza de perforacidn. Se
sospechd un proceso vasculitico atipico activo
bilateral de cdrnea, sin compromiso del polo
posterior (Figura 3).

Al mes siguiente, a pesar de los resultados
negativos para tuberculosis, se decidié iniciar
tratamiento anti tuberculoso de prueba ante la
pérdida inminente de la vision. El tratamiento se
suspendi6 a los pocos dias de iniciado por pre-
sentar un extenso exantema urticarial.

Se decidi6 hospitalizar para ser reevaluada por
distintos especialistas: oftalmélogos, neumélogos,
dermatdlogos y patélogos, y para efectuar biop-
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Figura 2 a y 2 b. Cortes de tomografia axial computarizada de torax en fase de parénquima (a) y mediastino (b) que
muestran lesiones nodulares de bordes irregulares en lingula y 16bulo inférior derecho.

sia pulmonar. Se revisé la biopsia cuténea en la
cual se describen lesiones granulomatosas no
caseificantes. La PCR para micobacterias ex-
traida de esta biopsia fue negativa. En relacién a
lo oftalmolégico, se planted la posibilidad de una
vasculitis, con compromiso ocular y, por la gra-
vedad del cuadro, se sugirié iniciar tratamiento
inmunosupresor. Concomitantemente se efectué
una videotoracoscopia. Por la presencia de
adherencias pulmonares sin colapso pulmonar,
se convirtié a una toracotomia minima. Se rese-
caron 2 nédulos.

La biopsia del pulmén mostré un proceso
inflamatorio crénico granulomatoso necrosante,
con compromiso vascular caracteristico de sar-
coide necrosante. La revisién de la biopsia de la

Figura 3. Fotografia al biomicroscopio. Se observa pér-
dida de la arquitectura y transparencia corneal con im-
portante infiltracion y fusion superior.
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piel permiti6 identificar las mismas lesiones his-
tolégicas (Figura 4).

Ante el diagnéstico de sarcoide necrosante en
la piel y el pulmén se asumi6 que las lesiones
oculares eran de la misma causa. Con el fin de
evitar la progresién del dafio en el ojo derecho
se inicié tratamiento con bolos de metilpredni-
solona 500 mg IV diarios por tres dias para
pasar luego a prednisona oral 40mg diarios adi-
cionando ciclofosfamida 150 mg al dia. Se man-
tuvo este esquema por un mes, reemplazindose
posteriormente la ciclofosfamida por azatioprina
para disminuir la probabilidad de efectos secun-
darios. Con el esquema descrito se obtuvo una
excelente respuesta con regresién casi total de
las lesiones cutdneas y pulmonares en el plazo
de 1 mes. Luego se realizé queratoplastia en el
ojo izquierdo, mejorando su agudeza visual al
movimiento de la mano a 50 cm. El ojo derecho
detuvo su adelgazamiento.

La paciente fue trasladada a un centro geria-
trico y 6 meses después del alta se encontraba
en excelentes condiciones, habfa recuperado
peso, tenfa visién y permanecia en tratamiento
con prednisona 15 mg mds azatioprina 100 mg
al dfa.
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Figura 4. Cortes histolégicos de la biopsia de un nédulo
pulmonar: a) Imagen panordmica que muestra dreas de
proceso inflamatorio linfohistiocitario en partes granulo-
matoso. b) Compromiso vascular en medio del proceso
inflamatorio rodeado de necrosis. ¢) Lesién granulomatosa
con formacién de algunas células gigantes.

Discusion

La granulomatosis sarcoidea necrosante es
una enfermedad infrecuente. En una revision pu-
blicada el afio 2000 se sefiala que hasta esa
fecha se habfan publicado 116 casos, de los
cuales solamente 62 tenfan confirmacién histo-
l6gica? como ocurrié en el caso que presenta-
mos. Es una enfermedad que predomina en mu-
jeres, entre la tercera y la séptima década de la
vida?¢, aunque puede presentarse también en ni-
fios™ o en personas de edad avanzada. Es
asintomética hasta en el 25% de los casos’. En
la radiograffa de térax es caracteristico el ha-
llazgo de nédulos pulmonares miiltiples, a veces
cavitados, e incluso calcificados”®. Menos fre-
cuentemente puede presentarse como un nédulo
pulmonar solitario’. En ocasiones es la TAC la
que hace evidentes los nédulos®. La forma de
presentacién mds frecuente es la de un cuadro
de fiebre, sudoracién, baja de peso y fatiga-
bilidad, acompafiado de sintomas respiratorios
inespecificos tales como tos, disnea y/o dolor
pleuritico**”$. El compromiso sistémico como
el que presenta el caso que describimos es mds
infrecuente atin. Se describe afectacién prefe-
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rente de los ojos y del sistema nervioso cen-
tral®’, aunque también se ha descrito compro-
miso del higado y bazo®"?, sistema nervioso pe-
riférico®’, ganglios’, pleura y piel”™.

En el diagndstico diferencial de esta condi-
cién estdn bdsicamente la tuberculosis y la
granulomatosis de Wegener. La tuberculosis se
excluyé en este caso al no poder aislarse M.
tuberculosis en las miltiples muestras de expec-
toracién ni en el lavado broncoalveolar. Tampo-
co se lograron identificar micobacterias utilizan-
do tincién de Ziehl-Neelsen y PCR en las mues-
tras histoldgicas. El PPD negativo también ex-
clufa esta posibilidad. No obstante lo anterior y
ante la amenaza de pérdida de la visién, la pa-
ciente recibié inicialmente tratamiento antitu-
berculoso. Esta conducta se tomd también en
otros casos que han sido publicados?®. La granu-
lomatosis de Wegener parecia menos probable
en la paciente que comunicamos por la ausencia
de compromiso rinosinusal y renal y la negati-
vidad de los ANCA. Ambas posibilidades se ex-
cluyeron definitivamente una vez realizada la
biopsia. Existe consenso en que el diagnéstico
definitivo de granulomatosis sarcoidea necrosante
se realiza con el estudio histolégico obtenido de
los 6rganos comprometidos. Los hallazgos tipi-
cos son la necrosis angiocéntrica y los granu-
lomas confluentes con células epitelioides y gi-
gantes, asi como la presencia de vasculitis
granulomatosa en las paredes de los pequefios
vasos; a menudo se asocia con necrosis de la
pared vascular y del parénquima pulmonar, lo
que la distingue de la sarcoidosis®™?,

La relacion entre sarcoidosis y granulomatosis
sarcoidea necrosante permanece mal definida.
Churg y colaboradores en una publicacién en la
cual describen 12 casos de granulomatosis sar-
coidea necrosante sugieren que esta entidad es
probablemente una variedad de sarcoidosis o estd
estrechamente relacionada con ella®. Si bien es
cierto que los hallazgos histolégicos y las mani-
festaciones clinicas de ambas condiciones con-
tienen suficientes diferencias como para ameritar
distintas denominaciones, no es menos cierto
que entre ambas existen suficientes similitudes
que permiten considerarlas como pertenecientes
a una misma familia de trastornos. Ya en la
comunicacién inicial de Churg y colaboradores
se describfa una paciente con granulomatosis
sarcoidea necrosante en el pulmén, ademis de
uveitis, quien también presentaba granulomas no
caseificantes en los ganglios hiliares. Esta si-
multaneidad de lesiones propias de la sarcoidosis
cldsica y de la granulomatosis sarcoidea necro-
sante en un mismo paciente ha sido reconocida
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por otros autores?.

El diagndstico de esta condicién requiere
siempre de una biopsia del parénquima pulmo-
nar*!%, como ocurrié en nuestra paciente.

La evolucién de esta enfermedad es general-
mente benigna con regresién espontédnea o bien
inducida por el tratamiento con esteroides e in-
cluso inmunosupresores en casos de riesgo vi-
tal.

Es conveniente tener presente esta condicién
en pacientes que consultan por nédulos pulmo-
nares miltiples acompafiados de compromiso
cutdneo, ocular o de otros 6rganos.
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