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RESUMEN

Se describe el caso de un paciente varon de 65 arios de edad con tiempo de enfermedad de 18 meses caracterizado
por lesiones dérmicas maculo papulares en miembros inferiores, lesiones nodulares pulmonares y compromiso
intersticial pulmonar, lesiones nodulares hepdticas y en bazo, extensa masa retroperitoneal y flanco, ascitis sero
hematica de gran volumen. Los estudios anatomopatologicos de biopsias revelaron la presencia de proceso
granulomatoso cronico no caseificante, cuyo diagndstico final fue Sarcoidosis sistémica.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad granulomatosa sistémica, Granulomas hepdticos no caseosos, Sarcoidosis

sistémica.

ABSTRACT

We describe the case of a 65-years-old man with a
disease of eighteen months of evolution, characterized
by maculo-papular exantema in the lower limbs, nodular
lung lesions and interstitial lung compromise, nodular
lesions in liver and spleen, an extensive retroperitoneal
mass irradiated to loins and massive serohematic ascites
in a big volumen. Anatomopathological study showed a
non-caseating chronic granuloma, whith sarcoidosis as
a final diagnosis.

Keyworbps: systemic granulomatous disease,  non-

caseating liver granuloma, systemic sarcoidosis.

INTRODUCCION

Los desordenes granulomatosos ocurren debido a
la persistencia de productos no degradables y de una
hipersensibilidad mediada por células T principalmente.
Dichos desordenes son secundarios a procesos como
infecciones, vasculitis, aberraciones inmunoldgicas,
deficiencia de oxidasa leucocitaria, hipersensibilidad,
quimicos y neoplasias, entre otros'.

Se presenta el caso de un paciente varéon de 65
afios de edad, natural y procedente de Trujillo,
de profesion arquitecto, niega viajes recientes
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fuera del pais; con un tiempo de enfermedad de
18 meses de evolucion, caracterizado por lesiones
dérmicas tipo maculo - papulares, eritematosas, en
miembros inferiores, siendo tratado con corticoides
y antihistaminicos en cursos cortos con remision
temporall. 8 meses antes de ingreso se adiciona dolor
y distension abdominal, hiporexia y pérdida de peso.
Se le realiza una ecografia abdominal evidenciando:
Hepatoesplenomegalia, multiples nddulos en higado,
adenopatias intra y retroperitoneales, ascitis a pequeilo
volumen; por lo que es ingresado para estudios en un
centro oncologico en la ciudad de Lima.

Los estudios endoscopicos alto y bajo fueron no
contributorios; a su vez se le realiza una Tomografia
toraco-abdomino-pélvica encontrandose derrame
pleural laminar  izquierdo, intersticiopatia en
ambos campos pulmonares, presencia de escasos
nédulos pulmonares, lesiones soélidas en higado
y bazo con efecto de masa, adenomegalias intra
y retroperitoneales, asi como ascitis a moderado
volumen. Se le realiza biopsia de retroperitoneo
e higado guiado por ecografia, cuyo informe
anatomopatologico reveld  tejido hepatico con
infiltrado inflamatorio  cronico granulomatoso
con células gigantes tipo Langhans. Reaccion
PAS: negativo para parasitos y hongos. Estudio
anatomopatolégico de ganglio reveld: tejido fibroso
con presencia de infiltrado inflamatorio inespecifico
con presencia de células gigantes multinucleadas;
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estudio de inmunohistoquimica positivo en CD
68 indicando la presencia de histiocitos. Estudio
BAAR negativo, y estudio de reaccion en cadena
de polimerasa para BK positivo en ganglio.
Paciente recibié tratamiento antituberculoso
esquema I por 2 meses no evidenciando mejoria ;
por persistencia de sintomatologia acude a nuestro
nosocomio, donde muestra mayor deterioro con:
anemia moderada de enfermedades cronicas,
monocitosis, colestasis disociada (F.A: 1132 U/L,
GGTP: 1013 U/L, Bilirrubinas total: 0.7mg/dl,
TGO:156, TGP:78), calciuria: 250 mg/24 hrs ,
desnutricion proteica severa (Albumina : 1.9 gr/
dl), ascitis a gran volumen sin hipertension portal,
serohematica; con produccién diaria de hasta 4000
cc / dia, siendo necesario colocacion de drenaje
peritoneal permanente, resultados como ADA:
negativo, BAAR directo negativo, PAP y BLOCK
CELL en 5 oportunidades : negativo.

Estudios tomograficos revelaron incremento de
lesiones nodulares pulmonares a predominio
subpleural, compromiso intersticial bilateral,
adenopatias  parahiliares y  pretraqueales;
hepatomegalia con lesiones nodulares, hipodensas,
coalescentes; extensa masa retroperitoneal que
mide 13 cms de diametro mayor, que infiltra
la aorta, arterias renales, mesentérica; a su vez
compromete cabeza, cuerpo y parte de cola del
pancreas. A su vez masa mesentérica en flanco
izquierdo que mide 7 cm de didmetro mayor.

Se realiz6 estudios de perfil reumatologico: negativo
(ANA, Anti DNA, FR, C3-C4, VSG: 15 mmHg),
infecciosos (Serologia VHB, VHC, ELISA,
HTLVI1, FTA negativo, VEB, CMV, Brucella).
Oftalmologia: No wuveitis anterior. Estudio de
espirometria: Patron sugestivo de restriccion.

Se realizo laparatomia exploratoria se obtuvieron
2 muestras de masa retroperitoneal, 1 muestra
de ganglio de mesenterio. Los resultados fueron:

Figura 1. A: Tomografia pulmonar que evidencia compromiso intersticial,
nodulo pulmonar subpleural con atelectasia. B: TAC abdomen evidencia de
nodulos hepaticos, liquido libre. C: Masa retroperitoneal que se proyecta
hacia pancreas y grandes vasos, liquido libre.
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Figura 2. A. Tejido hepatico con infiltrado inflamatorio crénico
granulomatoso con células gigantes tipo Langhans. B. Tejido
fibroso con presencia de infiltrado inflamatorio inespecifico con
presencia de células gigantes multinucleadas.

proceso inflamatorio crénico granulomatoso
tuberculoide no caseificante, con focos de fibrosis
y focos de proceso reparativo. Zichl Neelsen:
negativo. Inmunohistoquimico: CD 3, CD 20, CD
68 positivo en un 30 % para cada uno de ellos,
panqueratina: negativo.

Tras el descarte de enfermedades infecciosas y
neoplasicas, se plantea el diagnostico de Sarcoidosis,
de acuerdo al diferencial discutido lineas abajo, y
se decide iniciar tratamiento con prednisona 40
mg/dia, Azatioprina 50 mg/Dia. Tras 28 dias de
tratamiento se realiza dosaje sérico de Enzima
Convertidora de Angiotensina siendo esta positiva
(84 U/L).Paciente curs6 con pancitopenia asociado
a inmunosupresor corroborado por la ausencia de
granulomas en médula 6sea tras mielograma, por
lo que se suspende Azatioprina. Tras 35dias de
tratamiento con corticoide se evidencia reduccion
de produccion de liquido ascitico de 4000 cc en
24 hrs a 400 cc, reduccion del tamafio de masa
tumoral en un 40 % de didmetro mayor, mejoria
clinica con tolerancia a alimentos y reduccion de
colestasis disociada (F.A: 695 U/L, GGTP: 653
U/L, BT: 0.3, Calcio orina: 100 mg/24 hrs). Por
el compromiso multisistémico y no tolerancia a
farmaco de segunda linea, se indicod tratamiento
con Infliximab, fdrmaco no recibido por la
no disponibilidad del mismo para este tipo de
patologias en nuestra institucion. Paciente curso
con ascitis quilosa e, hipoproteinemia severa (Alb:
1,2 gr/dl) y peritonitis secundaria a infeccién por
Klebsiella spp. resistente , que comprometio la vida
del paciente. Se realiz6 biopsia hepatica postmorten
la cual revel6 cambios degenerativos en los que se
evidencia ademas areas de esteatosis, colestasis
focal e infiltrado inflamatorio crénico leve difuso.
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DISCUSION

El granuloma es el resultado final de una compleja
interaccion entre el organismo invasor o antigeno,
quimicos, drogas u otros irritantes, antigenemia
prolongada, actividad de macrofagos, unarespuesta
celular Th 1 incrementada, sobreactividad celular B
y una amplia gama de mediadores inmunoldgicos,
siendo este un sitio activo de numerosas enzimas y
citoquinas. La etiologia es diversa siendo necesario
la interpretacion exhaustiva de hallazgos clinicos
e histologicos'.

La lesion tipica de TB, entidad de alta prevalencia en
nuestro medio, es la inflamacion granulomatosa con
necrosis central, siendo de elevada especificidad y
justifica iniciar tratamiento; sin embargo las lesiones
no necroticas, en un contexto de sospecha elevada
de TBC, sugieren diagndstico probable; debiéndose
contrastar con estudios de tincidn, cultivo; a su vez
el descarte de otras lesiones no necroticas™*.

Dentro del estudio para TB se obtuvieron negatividad
para tincion BAAR en tejidos, principalmente de las
muestras obtenidas de las masas retroperitoneales,
ganglios e higado, teniendo dicha prueba una
sensibilidad para tincion BK de biopsias de tejidos
del 70 — 80 %; siendo menor en liquido ascitico
(5- 20 %)**>.

Con respecto a las técnicas de amplificacion
genomica de ganglio que resultd positiva,
esta técnica es considerada coadyuvante de la
baciloscopia y del aislamiento del cultivo por su
falta de estandarizacion en cuanto al proceso; siendo
util en casos de sospecha moderara o alta (mayor
del 40%) para evitar resultados falsos positivos. Su
especificidad es dependiente del grado de sospecha:
80 % si sospecha moderada o alta y del 50 % si
la sospecha es baja. Algunos estudios consideran
que en las formas extra pulmonares no pleural, ni
meningea, no existen evidencias suficientes que
avalen su rentabilidad diagndstica®.

Considerando lo previo, a su vez la no respuesta
al tratamiento antituberculoso tras 2 meses de
tratamiento; asociado a la patologia no caseosa tras
18 meses de evolucion, indicaria la etiologia no
tuberculosa del proceso.

Otras causas de granulomas no caseosos tenemos
reacciéon a cuerpo extrafio, sindrome Sarcoidosis
Like, principalmente en pacientes con Linfoma
como enfermedad de fondo, denominado Sindrome
“Sarcoidosis Linfoma”; secundario a metastasis
de carcinoma o reacciones a farmacos, datos
encontrados desde los afios 8078, Los granulomas
sarcoidosis —like pueden aparecer en asociacion
con un linfoma de Hodgkin (96,4%) o no

TABLA 01. COMPARACION HISTOLOGICA DE VARIOS DESORDENES GRANULOMATOSOS :

MANIFESTACION GRANULOMA NECROSIS CUERPOS INFLAMACION CAVIDADES VASCULITIS ADENOPATIA
SARCOIDEO DE CELULAR MEDIASTINAL
SCHAUMANN INTERSTICIAL
Sarcoidosis & = +4+ & Fe £ *
Tuberculosis % o oy sk 2 e + (Primario)
Caseosa
Alveolitis extrinseca alérgica + (Estadio - £k b - ++ -
inicial)
Beriliosis + + ++ ++ - - =
Granul >sis de Weg £ ++ Infarto - ++ Células i = Raro
gigantes
Granulomatosis = A - ++ Eosinofilos £ ® Raro
linfomatoidea Inmaduros
Granulomatosis + + = T =7 T Raro
broncocéntrica
Granulomatosis sarcoidea # Hk - 4 # 4+ =
necrética
Granulomatosis de Churg ++ 4 - - ¥ Raro
Strauss
A clinicopathological classifications of granulomatous disorders (1)
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Hodgkin (3.6%), pudiendo ser tan extensos que
enmascaren el diagndstico del proceso maligno®!'°.
Estos granulomas mno caseificantes pueden
detectarse de forma concomitante a la enfermedad
linfoproliferativa maligna, como un sindrome
paraneoplasico, o pueden preceder al diagnostico
de linfoma, estimandose que el intervalo medio de
aparicion entre la sarcoidosis y el linfoma es de 24
meses, incluso los pacientes con diagndstico de
sarcoidosis cronica tienen 5 veces mayor riesgo
de desarrollar linfoma, hasta afios posteriores,
siendo generalmente linfomas de bajo grado de
localizacion pulmonar!1213,

La positividad de LCA (Antigeno leucocitario
comun) permite determinar la  naturaleza
hematologica de la neoplasia, cuya positividad
equitativa para las 3 series: Linfocitos T (CD3),
Linfocitos B (CD20) e histiocitos (CD 68), indica
la naturaleza reactiva de las lesiones , reportadas
en nuestra paciente. A su vez la negatividad de las
Panqueratinas, asociado a los PAP y Block cell
negativos descartaria la neoplasia de pancreas y
otras de estirpe epitelial'*!>.

El diagndstico de sarcoidosis es establecido en base
a hallazgos radiologicos y clinicos compatibles,
a su vez asociados a la evidencia histologica de
granulomas epiteliodes no caseificantes, descartando
otras etiologias que podrian simular dicho cuadro
histologico; criterios que pudieron corroborarse en
el presente caso'®!”,

El curso y el pronostico se correlaciona con el
modo de inicio, un inicio agudo usualmente tiene
un curso autolimitado con resolucion espontanea,
mientras que un inicio insidioso puede ser seguido
por una marcada y progresiva fibrosis; puede afectar
a cualquier 6rgano, pero en mas del 90 % de los
pacientes la sarcoidosis clinica es manifestada como
linfonodos intratoracicos, afectacion pulmonar
(principalmente intersticial) con patron restrictivo,
afectacion de piel y ojos'®!”. La presencia de lesiones
hepaticas son descritas en 5% de los pacientes,
presentando la mayoria de estos compromiso
sistémico sintomas constitucionales, fiebre,
sudores nocturnos, anorexia y pérdida de peso'®1%2°,

La tasas de mortalidad es menor al 5 %, basicamente
debido a compromiso pulmonar intersticial y
cardiaco'’.

Los marcadores de actividad incluyen niveles
elevados de enzima convertidora de angiotensina
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y proteina-1 quimioatrayente del monocito,
metabolismo anormal de calcio y captacion
intratoracida de galium radioactivo; con respecto
al ECA los valores se van a encontrar elevados en
el 60 % de pacientes, con valores mayores a 100
U/L; siendo en este paciente reducido sus valores
por el tratamiento suministrado , pero sobre el
rango normal, que apoya el diagnostico. A su vez
la hipercalciuria presente en este caso, esta descrita
en aproximadamente 30 a 50% de los pacientes
con esta enfermedad, y 10 a 20% cursan a su vez
con hipercalcemia. La anomalia primaria resulta
de un incremento en la absorcion intestinal de
calcio, inducido por la elevacion de los niveles de
calcitriol que se produce en el tejido granulomatoso,
los valores de calcio también descendieron en la
evolucion de nuestro paciente!” %19,

El tratamiento con corticoides e inmunosupresor
son la base del tratamiento, los cuales mejoran los
sintomas, suprimen la formacion de granulomas y
normalizan ambos niveles de enzima convertidor de
angiotensinay la captacion de galium. Como se logréd
evidenciar en nuestro paciente con la reduccion del
tamafio tumoral hasta un 40 % y reduccion de los
nddulos pulmonares y hepaticos vistos por TAC asi
como en la biopsia hepatica post morten'’.

El factor de necrosis tumoral es una citoquina
proinflamatoria ~ ampliamente  reconocida ¢
implicada en desérdenes inflamatorios como la
sarcoidosis, el cual ha sido centro de atencion de la
terapia con farmacos anti factor necrosis tumoral en
pacientes con sarcoidosis refractaria o intolerantes al
tratamiento inmunosuresor, presentandose a la fecha
reporte de casos de uso exitoso de Infliximab en
este tipo de pacientes®*?!?2, Limitante importante a
considerar, siendo dicho medicamento no aprobado
para el manejo de este tipo de patologias en nuestra
institucion; a su vez el alto costo de su adquisicion.

El presente caso de Sarcoidosis constituye el
prototipo de enfermedad granulomatosa con
afectacion multisistémica de dificil control y
manejo, de lenta evolucion y prondstico fatal
no usual.
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