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Resumen.—La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica
caracterizada por la formacion de granulomas epitelioides no
caseificantes en distintos érganos y tejidos, entre ellos la piel.
Su etiologia aun permanece sin aclarar pero, probablemente,
su origen sea multifactorial.

En el caso que se presenta se imbrican varios de los factores
etiopatogénicos que se han involucrado en la formacion de los
granulomas sarcoideos, como las alteraciones inmunolégicas,
en nuestro paciente relacionadas con el tratamiento con
interferon y ribavirina, los cuerpos extrafos y los agentes
infecciosos.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica
caracterizada por la formacién de granulomas
epitelioides no caseificantes en distintos 6rganosy
tejidos'. Aproximadamente el 25 % de los pacientes
con sarcoidosis desarrollan lesiones cutdneas, por lo
general en los estadios iniciales? y en ocasiones como
tnica forma de manifestacion de la enfermedad?.
Estas lesiones cutdneas pueden ser especificas, es
decir, secundarias a la infiltracién de la piel por
granulomas, dando lugar a formas clinicas muy
diversas*, o bien reactivas como por ejemplo el
eritema nudoso’. El diagndstico de sarcoidosis se
establece cuando se excluyen otras enfermedades
granulomatosas y a los datos clinicos y/ o radiolégicos
se suma el hallazgo histolégico de granulomas
sarcoideos en uno o més tejidos o bien una prueba
de Kveim positiva®.

Aunque su causa permanece desconocida, se han
implicado varios factores en su etiopatogenia. Parece
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CUTANEOUS SARCOID GRANULOM AS

WHICH DEVELOPED AROUND FOREIGN BODIES
IN A PATIENT WITH CHRONIC HEPATITIS C
DURING TREATMENT WITH ALPHA INTERFERON
AND RIBAVIRIN

Abstract.—Sarcoidosis is a multisystemic disease characte-
rized by the formation of non-caseating epithelioid granulomas
in different organs and tissues, among them the skin. Its etio-
logy is still not clear, but it is probably multifactorial in origin.
In the case we are presenting, several of the etiopathogenic
factors that have been involved in the formation of sarcoid
granulomas overlap, such as immunological disorders, related
in our patient to treatment with interferon and ribavirin, fo-
reign bodies and infectious agents.
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que cuando un antigeno especifico actiia sobre un
individuo genéticamente  predispuesto, se
desencadena una respuesta aberrante de la
inmunidad celular. Los macréfagos presentan el
antigeno a los linfocitos T helper CD4 tipo 1 (Th1) y
estos linfocitos se activan y liberan interferén vy
(IFN-y), interleuci-na-2 y otras citocinas. Como
consecuencia de ello se produce una proliferaciéon
clonal de linfocitos y macrofagos, un reclutamiento
de los linfocitos ymonocitos circulantes en los tejidos
yuna diferenciacién de los macréfagos en células
epitelioides, que dan lugar a la formacién de los
granulomas’. Entre los antigenos ambientales que se
han postulado como posibles desencadenantes de
esta respuesta inmunitaria se encuentran
fundamentalmente los agentes infecciosos y los
cuerpos extrafios.

En el caso clinico que presentamos a continuacion se
imbrican varios de los factores que se involucran en la
formacién de los granulomas sarcoideos, como son las
alteraciones inmunolégicas, inducidas en nuestro caso
por el tratamiento con interferén alfa (IFN-o) y
ribavirina, los cuerpos extrafios y los agentes
infecciosos.
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Fig. 1.—Nd&dulos en el dorso de la mano coincidiendo con el trayecto
de las venas.

Fig. 2—Pequefias cicatrices en la superficie de uno de los nédulos
en la flexura antecubital.

Fig. 3.—Multiples granulomas epitelioides no caseificantes en der-
mis media y profunda (hematoxilina-eosina, x50).

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 46 afios de edad, carpintero, fumador
de aproximadamente 30 paquetes/ aio, habia
padecido tuberculosis pulmonar en la juventud y

presentaba actualmente una hepatitis C crénica
activa para la cual recibia tratamiento con IFN-a2b
pegilado (una inyeccién subcutdnea de 1,5 pg/ kg a
la semana) y ribavirina (1 g/ dia) desde hacia
aproximadamente 4 meses. El paciente habia sido
adicto a drogas por via parenteral, habito que segin
referia habia abandonado hacia ya méds de 10 afios.
Fue enviado a nuestra consulta procedente del
Servicio de Gastroenterologia por referir la apariciéon
progresiva, desde hacia 15 dias, de unas lesiones
cutdneas discretamente dolorosas localizadas en
ambos antebrazos, acompafadas de una llamativa
astenia, pero sin otros sintomas generales asociados.
En la exploracién dermatoldgica se podian palpar
varios nodulos de 2-3 cm de diametro, bien
delimitados y con una superficie discretamente
eritematosa localizados en el dorso de las mufiecasy
en la superficie de extensién de los antebrazos.
Llamaba la atencién que los nédulos segufan una
distribucién que coincidia con el trayecto de las
venas (fig. 1) yque en su superficie se observaba una
pequeila cicatriz deprimida que se correspondia con
los antiguos pinchazos para la inyeccién parenteral
de las drogas (fig. 2). No existian lesiones cutdneas
en otras partes del tegumento ytampoco se palpaban
adenopatiasen ninguna de las cadenas ganglionares.

Se realizé biopsia de uno de los nédulos yel estudio
histopatolégico mostrd, bajo una epidermis normal, la
presencia en la dermis media y profunda y tejido
celular subcutdneo de numerosos granulomas
epitelioides no caseificantes con escaso infiltrado
linfocitario en la periferia (fig. 3). Estos granulomas
estaban constituidos por células epitelioides y células
gigantes multinucleadas tipo Langhans y cuerpo
extrafo (fig. 4), muchas de ellas dispuestas alrededor
de un material que resulté ser birrefringente cuando
se visualiz6 con el microscopio de luz polarizada
(fig. 5). Mediante la técnica de la reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR) en el material de la biopsia se
detect6é genoma de Mycobacterium tuberculosis en las
lesiones cutdneas; sin embargo, la tinciéon de
Ziehl-Neelsen ylos cultivos, tanto para micobacterias
como para hongos, fueron negativos.

Dentro de los estudios complementarios realiza-
dos destacaba una discreta leucopenia (leucocitos
2.760/ pl) atribuible al tratamiento con IFN-a. El
estudio de coagulacién, el proteinograma, las pruebas
de funcién hepdtica yrenal y el calcio en sangre yen
orina estaban dentro de los limites de la normalidad.
La enzima conversora de la angiotensina en sangre
estaba algo elevada (83 U/ 1; normal, 8-52). En los
estudios radioldgicos realizados (radiografia de térax
ytomografia computarizada [TC] pulmonar) no se
encontraron hallazgos patolégicos. La exploracion
oftalmolégica y el electrocardiograma fueron
rigurosamente normales.

Con el diagndéstico de granulomas sarcoideos
cutdneos con ausencia de afectacién sistémica,
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Fig. 4.—Células gigantes multinucleadas de cuerpo extrafio y tipo
Langhans alrededor de particulas de material extrafo (hematoxilina-
eosina, xX400).

desarrollados alrededor de cuerpos extrafios e
inducidos por el tratamiento con IFN-« yribavirina, se
procedié a suspender este tratamiento. Al cabo de
varias semanas las lesiones cutdneas regresaron por
completo y se normaliz6 la cifra de leucocitos.

DISCUSION

Losinterferones son citocinas que actian activando
la respuesta inmunitaria mediada por linfocitos Th1y
se usan para el tratamiento de distintas enfermedades
por sus propiedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras. El tratamiento con IFN-a en
pacientes con hepatitis crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) puede producir distintos tipos de
reacciones adversas cutaneas, las cuales son mas
frecuentes ain cuando se administra combinado con
la ribavirina®. Entre otras, puede producir eritema y
necrosis en el lugar de la inyeccién, xerosis, prurito,
eccemas, erupciones liquenoides, acné, alopecia
transitoria, alteraciones ungueales, fotosensibilidad e,
incluso, necrélisis epidérmica téxica®!?. Ademas, el
tratamiento con IFN-a y la infeccién crénica por
el VHC se han implicado en el desarrollo y
exacerbacion de distintas enfermedades de base
autoinmune!'!, como hipertiroidismo e
hipotiroidismo, purpura tombocitopénica, anemia
hemolitica, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, enfermedad de Behcet, psoriasis, y
sarcoidosis. Desde la primera descripcién por Abdi et
al'? de una sarcoidosis pulmonar inducida por el
interferén 3 (IFN-B) en un paciente con carcinoma
renal, cada vez son mds los casos publicados de esta
enfermedad desencadenados o agravados por este
tratamiento. Probablemente la activacién de los
linfocitos T helper, provocada por el IFN-a y
potenciada por su combinacién con la ribavirina, sea
la que induzca la formacién de granulomas en

Fig. 5.—Particulas birrefringentes (microscopio de luz polarizada,
X200

individuos genéticamente predispuestos. Las formas
de presentacién mads frecuentes son la pulmonar yla
cutdnea, que aparece hasta en el 50 % de los casos en
sus distintas formas clinicas (como placas, nédulos o
infiltracién de cicatrices), aunque también pueden
verse afectados otros 6rganos y tejidos como corazon,
higado yotros'. El tiempo medio de aparicion entre
el inicio del tratamiento y la aparicién de la
enfermedad varia entre las 2 semanas y los 49 meses'*
y es caracteristico su buen prondstico, con tendencia
espontdnea a la resolucién tras suspender éste o
reducir la frecuencia de su administracién, tal ycomo
ha sucedido en nuestro paciente.

En lo que se refiere al hallazgo de cuerposextrafios
en los granulomas sarcoideos, es bien conocida la
tendencia de la sarcoidosis a afectar zonas donde
previamente ha habido una lesién cutdnea, como las
cicatrices o los tatuajes'>!°. Parece que en esta enfer-
medad la capacidad del sistema inmunitario para
eliminar particulas de material extrafio, muchas veces
inaparentes o no detectables, estd alterada y éstas
actuarian como un estimulo o «foco de atraccién»
para la formacion de los granulomas en individuos
predispuestos. Asi pues, hoy ya no se acepta la teoria
tradicional en la que la demostracién de cuerpos
extrafios en las lesiones granulomatosas cutdneas
excluia el diagndstico de sarcoidosis'”!8. Marcoval et
al'® identificaron cuerpos extrafios en las lesiones
granulomatosas cutdneas en 14 de 65 pacientes
(22 %) con sarcoidosis sistémica. Las formas cutdneas
mas frecuentes en su estudio fueron la sarcoidosis
papulosa de las rodillas, la subcutdnea y la sarcoidosis
de las cicatrices. Existe un caso muy similar al nuestro
en la bibliografia inglesa, descrito por Eberlein-Konig
et al, en el que, 4 meses después de haber iniciado
tratamiento con IFN-a2a en un paciente con hepatitis
cronica C, aparecieron granulomas sarcoideos
alrededor de cuerpos extrailos en zonas de piel
previamente dafiadas por un traumatismo. En el caso
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que hemos presentado, la presencia de los cuerpos
extrafios encontrados en la biopsia de las lesiones
cutdneas se relacion6 con la antigua adiccién del
paciente a drogas parenterales contaminadas.

Por dltimo, es interesante recordar que varios
estudios han intentado involucrar a distintos
microorganismos, como Propionibacterium spp.'°y
herpes virus tipo 8%°, pero fundamentalmente a las
micobacterias (Mycobacterium avium y complex) en la
patogenia de la sarcoidosis. Varios autores han
detectado mediante PCR, al igual que en nuestro
paciente, ADN de M. avium yde M. tuberculosis tanto
en las lesiones cutdneas?' como en otros tejidos de
pacientes diagnosticados de sarcoidosis, llegando
hasta el 71,7 % de los casos en un estudio reciente?2.
Se postula que, al igual que sucede con los cuerpos
extranos, la formacion de los granulomas sarcoideos
podria ser el resultado de una respuesta inmunitaria
de hipersensibilidad retardada iniciada frente a los
antigenos de las micobacterias. Otros autores, sin
embargo, no han conseguido identificar
micobacterias en las lesiones tisulares de los
pacientes con sarcoidosis?®, y se apoyan ademds en
otros datos adicionales para discutir este papel de los
agentes infecciosos en la patogenia de esta
enfermedad. Asi, la técnica de la PCR no distingue
entre microorganismos vivos o muertos y es una
técnica ficilmente contaminable; por otra parte, no
se ha conseguido el crecimiento de micobacterias
tras el cultivo de los tejidos afectados por la
sarcoidosis; y finalmente ni la vacunacion frente a la
micobacteria ha conseguido disminuir la incidencia
de esta enfermedad ni el tratamiento
antituberculoso es efectivo para su curacion?>-26. Asi
pues, no existen atin datos concluyentes al respecto y
serdn precisos mas estudios estandarizados para
poder aclarar este hecho.

Por tanto, ycomo conclusidn, el caso presentado ha
servido para hacer unas consideraciones generales
sobre la etiopatogenia todavia tan poco aclarada 'y
probablemente multifactorial de la sarcoidosis. Es
importante recordar la posible aparicién de esta
enfermedad durante el tratamiento cada vez mas
utilizado con IFN-a y ribavirina, y que todos los
pacientes en los que se encuentren granulomas
sarcoideos cutdneos, incluso en presencia de
particulas de material extrafio, deben ser evaluados
para descartar una afectacion sistémica. Ademads, por
lasrazones anteriormente expuestas, el hallazgo de
ADN de micobacterias en las biopsias cutdneas debe
ser interpretado con cautela y siempre de forma
individualizada en el contexto de la enfermedad.
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