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PALABRAS CLAVE Se describe el caso de una paciente que desarroll6 granulomas sarcoideos 11 meses
Sarcoidosis; después de haber iniciado interferon a pegilado y ribavirina, como tratamiento de la hepa-
Hepatitis C; titis cronica C. Las lesiones se localizaban en relacion a 3 cuerpos extranos diferentes: silice
Granulomas a cuerpo en cicatrices cutaneas antiguas, acido hialuronico que se habia inyectado previamente en la
extrafo; cara, y silicona que se detect6 en una adenopatia axilar donde habia drenado de un implante
Silice; mamario previo. La paciente también aquejaba tos seca, fiebre y en la analitica se detect6 un
Silicona; incremento de la enzima convertidora de angiotensina y de las enzimas hepaticas. A partir de
Acido hialurénico; estos hallazgos se diagnostico de sarcoidosis sistémica y se suspendio el tratamiento antiviral
Interferon; con posterior normalizacion de las pruebas hepaticas, desaparicion de las lesiones cutaneas y
Linfadenopatia por de las adenopatias.

silicona Los dermatologos y cosmetologos deben ser conscientes del riesgo de aparicion de manifes-

taciones sarcoideas en las areas donde se han realizado implantes estéticos, en los sujetos que
en un futuro requieran tratamiento con interferon.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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;Igfea;::;géy We report the case of a patient who developed sarcoid granulomas 11 months after
granulomas; starting treatment with pegylated interferon alfa and ribavirin for chronic hepatitis C. The sites
Silica; ’ of the lesions were related to 3 different foreign bodies: silica in old scars on the skin, hyaluronic
Sltaaie acid that had been injected into facial tissues, and silicone in an axillary lymph node draining
Hyaluro;\ic — the area of a breast implant. Systemic sarcoidosis was diagnosed on the basis of a history of
Interferon; ’ dry cough and fever and blood tests that revealed elevated angiotensin converting enzyme and

liver enzymes. Interruption of the antiviral therapy led to normalization of liver function tests
and disappearance of the skin lesions and lymphadenopathies. Dermatologists and cosmetic

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: MBarnadas@santpau.cat (M.A. Barnadas).

0001-7310/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espaiia, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2012.07.007


dx.doi.org/10.1016/j.ad.2012.07.007
mailto:MBarnadas@santpau.cat
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2012.07.007

Reaccion granulomatosa a cuerpo extraio a silice, silicona y acido hialurénico 921

surgeons should be aware of the risk of sarcoid lesions related to cosmetic implants in patients

Silicone
lymphadenopathy

who may require treatment with interferon in the future.
© 2012 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Introduccién

La prevalencia de la sarcoidosis se ha observado mas elevada
en los pacientes que siguen tratamiento con interferdn, que
en la poblacion general'-2. Por otra parte, es conocido que en
la sarcoidosis, los cuerpos extrafios desempefan un papel en
la localizacién de los granulomas en la piel®. Se describe el
caso de una paciente afecta de hepatitis cronica C, que des-
arrollé sarcoidosis en el curso del tratamiento con interferén
o pegilado asociado a ribavirina. Los granulomas sarcoideos
se localizaron en la piel, en asociacion a 2 cuerpos extranos
diferentes: silice y acido hialurénico y en un ganglio linfatico
en relacion a la silicona.

Caso clinico

Paciente mujer de 54 anos remitida al servicio de der-
matologia en septiembre de 2009 por presentar nodulos
eritematoviolaceos en la cara.

En sus antecedentes destacaba que se habia realizado
implantes de gel de silicona en ambas mamas hacia 19
anos, las cuales no se habian sustituido y una hepatitis
crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1b
que se habia detectado 11 afos antes y habia desarrollado
una fibrosis hepatica severa. En septiembre de 2008 inici6
tratamiento con interferon « 2a, 180 wg semanales subcu-
taneos junto a ribavirina oral 1.000 mg/d presentando una
respuesta virolégica precoz parcial. En la cuarta semana se
anadio eritropoyetina 40.000 Ul semanales debido a la ane-
mia secundaria al tratamiento antiviral. antiviral.

A la exploracion se observaron nodulos eritematoviola-
ceos en los pliegues interciliares y pliegues nasolabiales
(fig. 1A'y B). La paciente referia que se le habia inyectado
acido hialurénico en dichas areas un afo antes. La paciente
habia recibido tratamiento con corticoides intralesionales

Figura 1

A) Aspecto clinico de los nodulos en un pliegue naso-
labial. B) Aspecto clinico de las papulas lineales en una cicatriz
antigua.

sin mostrar mejoria. Ademas, presentaba nodulos cubiertos
de piel de aspecto normal en ambos lados de la frente, en
areas donde la paciente negaba que se hubiese inyectado
acido hialurénico. También presentaba papulas parduzcas
distribuidas linealmente en el hombro izquierdo (fig. 1B),
los codos y las rodillas, coincidiendo con cicatrices antiguas
y se palpaban adenopatias axilares bilaterales, asi como tos
seca y fiebre de 38°C en el Ultimo mes. En la analitica reali-
zada destaco hemoglobina 101 g/, leucocitos 2.330 x 10°/1,
y la enzima convertidora de angiotensina (ECA) de 80U/l
(VN: 20-60). El resto de la analitica incluyendo las pruebas
de funcion hepatica y renal, los niveles de calcio y de fosfato
en sangre y en orina se hallaban dentro de la normalidad.

La TAC toracoabdominal mostro alteracion de las protesis
mamarias con una morfologia nodular y adenopatias axila-
res bilaterales, asi como un nodulo de 1cm de diametro en
el segmento v del higado, junto con 2 lesiones de menos
de 1cm que eran sugestivas de quistes. La resonancia mag-
nética de las mamas mostré una rotura intracapsular de la
protesis mamaria izquierda.

La biopsia de una papula del hombro izquierdo mos-
tro granulomas epitelioides en la dermis papilar y reticular
alta, con escasa corona de linfocitos y sin necrosis cen-
tral (fig. 2A). En el citoplasma de algunos histiocitos y de
algunas células gigantes multinucleadas se observaban par-
ticulas brillantes (fig. 2B), que eran birrefringentes con luz
polarizada y que se interpretaron como silice.

El estudio histopatologico de una adenopatia axilar
reveld numerosos granulomas epitelioides no necrotizantes
de tipo sarcoideo (fig. 3A). Ademas, en el centro del ganglio
se observaron vacuolas claras extracelulares de diferentes
tamanos y abundantes células gigantes multinucleadas con
vacuolas citoplasmicas. En el interior de algunas vacuolas se
objetivo un material refractil no birrefringente, que siendo
la paciente portadora de protesis mamaria de silicona, era
compatible con dicha sustancia exogena (fig. 3B), por lo que
se orientd como una linfadenopatia por silicona.

A partir de estos hallazgos se diagnosticd de sarcoidosis,
y ante la ausencia de afectacion visceral se decidio conti-
nuar con el mismo tratamiento antiviral. Sin embargo, en
noviembre de 2009 se detectd colestasis hepatica (fosfata-
sas alcalinas 245U/l (VN: 35-110) y GGT: 469 U/l (VN <43),
junto a un incremento de la ECA: 144 Ul/l (VN: 20-60), por
lo que se decidi6 suspender la terapia con interferon a
2a pegilado y ribavirina. Tras suspender el tratamiento se
normalizaron las pruebas analiticas, disminuyeron progresi-
vamente de tamano las lesiones cutaneas y desaparecieron
la tos y la fiebre. Por otra parte, se observo una respuesta
virologica mantenida un ano después de completar un total
de 60 semanas del tratamiento antiviral

Discusion

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisis-
témica de etiologia desconocida, que en ocasiones aparece
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Figura 2

A) Imagen histopatologica de la biopsia de una papula del hombro mostrando granulomas sarcoideos en la dermis reticular

(HEx200). B) Detalle de las particulas brillantes en el citoplasma de las células gigantes multinucleadas (HE x400).

en relacion con el tratamiento con interferon por diferentes
enfermedades”~’.

En los enfermos infectados por el VHC, la sarcoido-
sis se ha observado con una frecuencia superior a la de
la poblacion general. Faurie et al. hallaron una prevalen-
cia del 0,12% en una serie de pacientes infectados por el
VHC?, mientras que en la poblaciéon general se ha esti-
mado una prevalencia de 1-40 por cada 100.000 habitantes'.
En el afo 2005, Ramos et al. publicaron una revision de
68 casos de sarcoidosis asociada a infeccion cronica por VHC,
y compararon sus hallazgos con un grupo de enfermos con
sarcoidosis sin infeccion por el VHC que tomaron como con-
trol. Estos autores hallaron que la afectacion cutanea por
sarcoidosis era mas frecuente en el grupo de enfermos con
sarcoidosis infectados por el VHC (56%) respecto al grupo
de enfermos con sarcoidosis sin infeccion por el VHC (22%).
En 4 casos los granulomas aparecieron adyacentes a cicatri-
ces viejas y tatuajes'. En una revision global de los casos,
en 2009, Faurie et al. consideraron que en la mayoria de
los enfermos, la sarcoidosis habia sido desencadenada por
el tratamiento antiviral (79,4%). El posible papel del inter-
feron puede ser debido a la induccion de una respuesta
inmunoldgica Th1 que se considera que juega un papel en
la formaciéon de granulomas en la sarcoidosis’. Tanto el

interferén a pegilado como no pegilado, administrado solo o
asociado a ribavirina ha sido incriminado como desencade-
nante de la sarcoidosis. En estos enfermos, el prondstico
generalmente es bueno y la sarcoidosis puede involucio-
nar espontaneamente en el 85% de los casos si se suspende
el tratamiento antiviral'. En nuestra paciente se mantuvo
el tratamiento antiviral hasta que aparecieron las manifes-
taciones sistémicas. En este momento, a pesar de que no
se habian cumplido las 72 semanas programadas de trata-
miento se decidioé suspender la terapia antiviral.

Consideramos que en la paciente presentada la sarcoido-
sis probablemente fue inducida por interferén y ribavirina
por 2 razones: 1) Las lesiones aparecieron 11 meses después
de iniciar este tratamiento, y 2) Las lesiones cutaneas, asi
como las pruebas hepaticas, los niveles de ECA y las altera-
ciones de las protesis mamarias se normalizaron después de
suspender el tratamiento con interferon.

Creemos que este caso es singular puesto que la localiza-
cion de granulomas sarcoideos se relaciono con la presencia
de 3 cuerpos extranos (silice, acido hialurénico y silicona).
La aparicion simultanea de granulomas sarcoideos cutaneos
asociados a 2 cuerpos extranos distintos (silice y silicona)
habia sido previamente descrita®. Es importante tener en
cuenta, que la presencia de cuerpos extranos en lesiones

Figura 3

A) El estudio histopatologico del ganglio axilar izquierdo mostraba granulomas sarcoideos de forma difusa (HEx200).

B) En el centro de la adenopatia se observaban vacuolas claras en el espacio extracelular y en el citoplasma de células gigantes
multinucleadas, mostrando un material refractil en su interior (HEx400).
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granulomatosas cutaneas ha sido demostrada en el 22% de
65 enfermos con sarcoidosis sistémica y afectacion cutanea;
se ha sugerido que estos cuerpos extranos pueden inducir a
la formacién de granulomas en los enfermos de sarcoidosis®.

Se han descrito casos de sarcoidosis sistémica asociada
a tatuajes cosméticos’ y a sustancias de relleno, tanto
permanentes como reabsorbibles'®'2. En 2 enfermas los
granulomas sarcoideos se desarrollaron en relacion a la
inyeccién previa de acido hialurénico (en un caso afecto
de hepatitis por VHC tratado con interferon' y el otro sin
hepatitis C'?).

No hemos encontrado ninglin caso previamente descrito
de granulomas sarcoideos en linfadenopatias por silicona
(LS). Este es una complicacion de los implantes mama-
rios, debido a la migracion de la silicona a los ganglios
linfaticos'®. La sarcoidosis ha sido descrita previamente
en pacientes con implantes mamarios'*'. En un caso
mejord espontaneamente’, y en la otra paciente se observo
una mejoria dramatica después de retirar las protesis
mamarias'>.

Creemos que la sarcoidosis asociada a infeccion por el
VHC tiene un interés especial para el dermatoélogo debido
a que en este contexto la afectacion cutanea es frecuente
(56%). Ademas, procedimientos cosméticos como los tatua-
jes o el uso de sustancias de relleno podrian promover la
localizacion de los granulomas sarcoideos si el paciente
desarrollara sarcoidosis. Se ha sugerido que en el consenti-
miento informado previo a la realizacion de microimplantes
con finalidad estética se deberia incluir el riesgo de la inter-
accion severa de las sustancias inyectadas con el interferon
u otros farmacos inmunoestimuladores, si el paciente los
requiriera en un futuro'®. Esta alerta quizas se deberia rea-
lizar incluso antes de inyectar sustancias reabsorbibles.

La aparicion de cualquier cambio en areas donde
se hubiera inyectado previamente sustancias cosméticas,
debe alertar al dermatologo y al cosmetélogo de un posi-
ble diagnostico de sarcoidosis, especialmente en pacientes
con infeccion por VHC. Ademas, los pacientes deberian ser
advertidos del riesgo de desarrollar o reactivar sarcoidosis
en un futuro, antes de inyectar cualquier tipo de sustancia
cosmética.
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