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ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Sarcoidosis subcutanea

Resumen.—La sarcoidosis subcutdnea es una manifestacion
infrecuente de sarcoidosis que coincide generalmente con
lesiones sistémicas, aunque puede ser la primera o la inica
manifestacion de la enfermedad. Puede estar asociada a
sarcoidosis de curso agudo, que muestra adenopatias hiliares
o aestadios tardios de una sarcoidosis progresiva.

Presentamos los casos de cinco mujeres de edades
comprendidas entre 44 y 76 afios que presentaban lesiones
nodulares profundas, no dolorosas ydel color de la piel normal
en extremidades. Las biopsias mostraron granulomas
sarcoideos no caseificantes en el tejido celular subcutdneo que
en dos de los pacientes se localizaban en los septos yen los
otros tres casos en septos y lobulillos. La sarcoidosis subcutdnea
fue la primera manifestacion en tres casos, de los que en dos de
ellos se asociaba a infiltracién pulmonar simultdnea yen el otro
apareci6 4 afios antes de la enfermedad sistémica. En la cuarta
paciente la afectacidn sistémica precedi6 a las lesiones cutdneas
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en 4 afiosy la quinta paciente s6lo ha presentado lesiones

subcutaneas nodulares hasta la actualidad.

Las lesiones cutdneas hipodérmicas pueden ser la dnica

manifestaciéon de sarcoidosis o pueden preceder en varios afios

a la afectacion sistémica.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis subcutdnea es una forma de presen-
tacion infrecuente de sarcoidosis. En 1904, Darier y
Roussy utilizaron el término sarcoide (1), que poste-
riormente se empled para describir diferentes pani-
culitis granulomatosas, entre las que se incluyo la sar-
coidosis subcutdnea. En 1984, Vainsecher y Winkel-
man revisaron la literatura ydelimitaron los casos que
podrian encuadrarse en la sarcoidosis subcutdnea,
admitiéndose desde entonces esta denominacion (2).
Puede presentarse como forma inicial de la enferme-
dad o en el seno de una sarcoidosis establecida. Cli-
nicamente corresponde a lesiones nodulares, locali-
zadas generalmente en extremidades y que histolégi-
camente presentan granulomas sarcoideos en el
tejido celular subcutdneo.

Describimos y discutimos cinco casos de sarcoidosis
subcutdnea que hemos observado en los dltimos 8§ afios.
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PACIENTES YMETODO

En una revisién de 20 casos de sarcoidosis con afec-
tacién cutdnea y siete casos de paniculitis granuloma-
tosas vistos en nuestro departamento en los tltimos
8 afios hemos encontrado cinco casos que podian
encuadranse en el concepto de sarcoidosis subcutdnea.
Vainsacher y Wilkenman definieron la sarcoidosis sub-
cutanea como ndédulos no dolorosos, del color de la
piel normal, persistentes, localizados generalmente en
extremidades, que histolégicamente mostraban gra-
nulomas no caseificados en el tejido celular subcuta-
neo, sin alteraciones significativas en dermisnien epi-
dermis, pudiendo excluirse otras enfermedades gra-
nulomatosas a nivel histolégico (2).

En todoslos pacientes se realiz6 sistemdtico de san-
gre, bioquimica, estudio del metabolismo del calcio y
fosforo, determinacion de la enzima convertidora de
la angiotensina (ECA) —realizada en distintos centros
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con valores de referencia diferentes—, radiografia de
térax, tomografia axial computerizada toracica (TAC),
Mantoux y electrocardiograma. En tres se hizo gam-
magrafia pulmonar y lavado broncoalveolar.

Se realiz6 biopsia de laslesionesnodulares en todos
los casos, y los cortes se tifieron con hematoxilina-
eosina, PAS y Ziehl-Neelsen y se examinaron con luz
polarizada.

Se hizo un seguimiento de las pacientes en un perio-
do temporal variable entre 1 y 7 afios, con revisiones
de forma periddica.

DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS
(tabla I)

Caso 1

Mujer de 62 afios que referia la aparicién hacia
2 meses de multiples nédulos en antebrazos de dife-
rentes tamafios, entre 2 y 8§ cm de didmetro, cubier-
tos por piel de color normal.

Laradiografia de térax mostr6 adenopatias en hilio
pulmonar derecho. En la analitica destacé tinicamente
una ECA: 149,5 (N: 66-114). Mantoux negativo.

Laslesionesnodularesinvolucionaron espontdnea-
mente, con apariciéon de nuevas lesiones 5 meses y
5 afios después en ambos antebrazos que regresaron
sin tratamiento. Coincidiendo con el dltimo brote pre-
sent6 un aumento de captacién pulmonar en la gam-
magrafia yadenopatias pretraqueales ysubcarinales en
la TAC. Lavado broncoalveolar: cociente C4/ C8: 3,96,
sin observar bacilos acido alcohol resistentes (BAR),
yel cultivo en Lowenstein fue negativo.

Caso 2

Mujer de 49 afios que acudia por primera vez a
nuestra consulta por la aparicién hacia un mes de mul-
tiplesnddulos en antebrazos y piernas, asintomaticos,
de 1 a5 cm de didmetro, cubiertos por piel normal.

La analitica y la radiografia de térax eran norma-
les. Mantoux negativo.

Laslesiones evolucionaron hacia la desapariciéon en
5 meses sin tratamiento. Cuatro afios después presenté
un brote de lesiones nodulares eritematosas y dolo-
rosas en miembros inferiores, cuya histologia corres-
pondia aun eritema nudoso, que desapareci6 en mes
ymedio. La TAC pulmonar mostraba un patrén inters-
ticial micronodular y adenopatias mediastinicas. La
biopsia transbronquial fue sugestiva de sarcoidosis y
la ECA: 72 (N: 8-52). Durante 3 afios de seguimiento
posteriores al brote de eritema nudoso no han apa-
recido nuevas lesiones cutdneas yel cuadro pulmonar
ha mejorado.

Caso 3

Mujer de 44 afios que referia la aparicién en cara
anteroexterna de muslo izquierdo de lesiones papu-
losas ynodulares, que fueron aumentado de tamafo;
de forma progresiva le aparecieron también lesiones
papulosas en muslo derecho, ambas piernas, yen fosa
ilfaca derecha sobre una cicatriz previa, que persistian.

La TAC pulmonar mostraba adenopatiasen ambos
hilios y subcarinales y un patrén pulmonar reticulo-
nodular con predominio perihiliar. Gammagrafia pul-
monar con aumento difuso de la captacion. Biopsia
transbronquial e inmunohistoquimica: granulomas sin

TABLA |: CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON SARCOIDOSIS SUBCUTANEA

Aparicion de Radioarafia d
Primera SafCOIIdOSIS téra)ii Z; gelam?JmZnto
N.° caso/edad , . subcutdnea en Localizacid Histopatoloai del diaandsti
(afios)/sexo mamfestgaon relacién con el ocalizacion istopatologia el diagndstico
de sarcoidosis diagndstico de de sarcoidosis
AN subcutdnea
afectacion sistémica
1/62/mujer  Sarcoidosis subcutanea Simultanea Antebrazos Granulomas sarcoideos en hipo- Adenopatias en hilio
dermis de predomino septal. pulmonar derecho.
2/49/mujer Sarcoidosis subcutanea 4 afos antes Antebrazos y piernas Granulomas sarcoideos en hipo- Normal.
dermis con localizacién septal
y lobulillar.
3/44/mujer  Sarcoidosis subcutanea Simultanea Muslo izquierdo Granulomas sarcoideos en hipo-  Adenopatias hiliares y
y lesiones papulosas y piernas dermis con localizacion septal ~ subcarinales y pa-
de sarcoidosis y lobulillar. trén pulmonar reticu-
lonodular.
4/53/mujer Dolor toracico 4 afos después  Antebrazo izquierdo  Granulomas sarcoideos en hipo- Adenopatias pretra-
dermis con localizacion septal ~ queales, hiliaresy
y lobulillar y de forma aislada  precardiacas, patrén
en dermis profunda. pulmonar intersticial.
5/76/mujer  Sarcoidosis subcutdnea  No se ha encontrado Brazos Granulomas sarcoideos en hipo- Normal.

afectacion sistémica

dermis de predominio septal.
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necrosis central con una poblacién linfoide formada
principalmente por linfocitos CD4. En la analitica des-
tacaba una ECA: 96,6 (N: 8-52), como unica altera-
cién. Mantoux negativo.

Un mes después de acudir a nuestra consulta pre-
sentd un brote de lesiones nodulares eritematoviold-
ceas dolorosas que clinica y histolégicamente corres-
pondieron a un eritema nudoso. Se inici6 tratamiento
con 30 mg/ dia de prednisona y las lesiones evolucio-
naron hacia la desaparicién en 5 meses, con una do-
sis de mantenimiento de 10 mg/ dia de prednisona
durante 1 afio. Dos afios después presentd un nuevo
brote de lesiones nodulares eritematoviolaceas en
ambos muslos ymultiples n6dulos sin alteracionesen piel
suprayacente de ambas piernas sin otros sintomas salvo
astenia, ni signos de enfermedad a otros niveles. Se pau-
taron de nuevo corticosteroides orales (30 mg/ dia) ylas
lesiones desaparecieron en 1 mes. Durante estos ulti-
mos 6 meses de seguimiento no ha presentado nue-
vos sintomas, ni lesiones cutdneas y continda en tra-
tamiento con 15 mg/ dia de prednisona.

Caso 4

Mujer de 53 afios, diagnosticada hacia 4 afios de sar-
coidosis pulmonar y que 3 afios después habia pre-
sentado una uveitis. Referfa la aparicién hacia 1 afio
ymedio de lesiones nodulares asintomadticas en ante-
brazo izquierdo que se resolvieron espontdneamente
en pocos meses, reapareciendo en la misma localiza-
cién 8 meses después y persistiendo hasta la actuali-
dad sin manifestaciones sistémicas. En dorso de ante-
brazo izquierdo presentaba dreas deprimidas, donde
se palpaban doslesiones nodularesde 3 y6 cm de dié-
metro, recubiertas por piel de color normal, de con-
sistencia dura y no dolorosas (Fig. 1).

Tres meses después la paciente presenté un nuevo
brote de sarcoidosis pulmonar, observando en la TAC un

FIG. 1.—Lesién nodular subcutanea cubierta por piel normal en ante-
brazo izquierdo.
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patrén pulmonar intersticial con adenopatias pretra-
queales, hiliares y precardiacas, asi como un aumento de
captacioén en la gammagrafia pulmonar. Determinacio-
nes analiticas: ECA: 137 (N: 8-52), y aumento en la eli-
minacién de calcio: 511 mg/ 24 h (N: 80-250). Mantoux
negativo. Se inici6 tratamiento con corticosteroides a
dosis bajas por haber presentado previamente a una
necrosis avascular y un glaucoma secundario a esteroi-
des. Durante 7 meses de seguimiento el cuadro sistémico
evolucion6 de forma favorable y las lesiones cutdneas
disminuyeron de tamaifio hasta desaparecer en 5 meses.

Caso 5

Mujer de 76 afios que referia la apariciéon hacia
2 meses de lesiones nodulares asintométicas en cara
posterior de ambos brazos, de 2 y9 cm de tamaiio, res-
pectivamente, cubiertos por piel de color normal yno
adheridos a planos profundos.

La radiografia de térax fue normal. En el estudio
analitico s6lo se observé un incremento en la excre-
cion del calcio: 0,25 mg/ dl (0,07-0,17). La ECA fue
normal. Mantoux negativo. Comenz6 tratamiento con
45 mgde prednisona/ dia en pauta descendente hasta
la desaparicion de las lesiones en 5 meses. Tres meses
después presentdé un nuevo brote de lesiones nodu-
lares en ambos brazos sin sintomatologia sistémica,
que han permanecido estables durante 4 meses de
seguimiento sin realizar tratamiento.

HISTOPATOLOGIA

La histologia de las lesiones nodulares, asintomati-
cas, recubiertas en los cinco casos por piel de color
normal, era similar. En el tejido celular subcutdneo se
encontraban multiples granulomas sin necrosis cen-
tral, confluentes desnudos o con escaso componente
linfoide, sin mostrar alteraciones significativas en epi-
dermis ni en dermis, excepto en uno de los casos
donde se observaban granulomas también en dermis
profunda de forma aislada. Los granulomas estaban
compuestos por células epitelioides y células gigantes
de tipo Langhans y de tipo cuerpo extrafio. Presen-
taban una distribuciéon predominantemente septal en
dos casos, asociada en uno de ellos a una fibrosis del
septo, yen los otros tres casos la localizacién era sep-
tal y lobulillar (Figs. 2y 3).

Se realizaron tinciones con hematoxilina-eosina,
PAS, Zielh-Neelsen y estudio con luz polarizada que
no mostraron presencia de hongos, micobacterias o
cuerpos extrafios birrefringentes.

DISCUSION

La sarcoidosis subcutdnea es una manifestacién muy
infrecuente de la sarcoidosis. Su frecuencia se ha esti-
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FIG. 2—Granulomas no caseificantes en tejido celular subcutaneo
junto con granulomas aislados en dermis profunda.

mado entre el 1,4 yel 6% de los casos de sarcoidosis
sistémica (3). El primer caso fue publicado en 1904
por Darier y Roussy (1). En 1984, Vainsecher y Win-
kelman hicieron una revisiéon de los casos publicados
yobservaron que bajo el término sarcoide de Darier y
Roussy se englobaban diferentes formas de paniculitis
granulomatosas desde eritema nudoso hasta tubercu-
losis, por lo que consideraron que el término sarcoi-
dosis subcutdnea se deberia reservar para las formas
infrecuentes de sarcoidosis localizadas en tejido celu-
lar subcutdneo. Consideraron que s6lo 13 casos de los
publicados correspondian a este concepto (2).

Suele aparecer en mujeres entre 50 y 60 afios de edad
yesmds frecuente en paises orientales (5). En la mayo-
ria de los casos se observa una afectacion sisté mica, aso-
ciada a adenopatias hiliares como hallazgo mas fre-
cuente (2-5, 8,9, 11-17). Sin embargo, hay casos publi-
cados en los cuales la tnica clinica son nédulos que
histolégicamente presentan granulomas en el tejido
celular subcutdneo (2, 6). Puede ser la primera mani-
festacion de sarcoidosis y anunciar una sarcoidosis sis-
témica (9) ypuede presentarse como la primera ytinica
expresion cutdnea de la sarcoidosis sistémica (3, 4).
Generalmente aparece en la forma aguda de la enfer-
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FIG. 3.—Detalle histolégico de granulomas no caseificantes.

medad yfrecuentemente tiene buen prondstico (9). El
cuadro cutdneo se resuelve espontdneamente en 4 a 5
afios, reduciéndose este tiempo a 4 u 8 semanas si se
emplean corticosteroides orales (6, 9). Sin embargo, no
es la aparicion de la sarcoidosis subcutdnea la que con-
diciona el prondstico, sino su asociacién a una forma
aguda o crénica de sarcoidosis (15). Cuando aparece en
un estadio tardio de la enfermedad tiende a persistir y
acompafiarse de otras manifestaciones extracutdneas de
sarcoidosis (18). Puede aparecer con otras lesiones cuta-
neas como eritema nudoso, pdpulas y placas coinci-
diendo o no en el tiempo (15, 20).

De forma aislada se ha asociado a calcificaciéon dis-
tréfica en el tejido celular subcutdneo (7), a tumor car-
cinoide (8), cirugia hipofisaria por microadenoma
secretor que producia una enfermedad de Cushing (14)
y porfiria cutdnea tarda (19).

De los cinco casos que hemos estudiado, cuatro se
asocian a una sarcoidosis sistémica, con presencia de
adenopatias hiliares y/ o mediastinicas y tres también
con afectacién pulmonar. En estos pacientes el diag-
néstico de sarcoidosis no fue dificil, ya que presenta-
ban una clinica yun estudio radiolégico sugerente de
sarcoidosis, con una histologia de granulomas no
caseificantes, no hallandose indicios razonables de
otras posibles causas de enfermedades granulomato-
sas que podrian simular una sarcoidosis. Si la enfer-
medad sistémica no se puede demostrar es importante
el seguimiento del paciente porque en el curso de la
enfermedad un 30% de los enfermos con lesiones
localizadas inicialmente en la piel desarrollan una sar-
coidosis sistémica en el curso de la enfermedad (20).
En pacientes en que tras un seguimiento de su enfer-
medad no se encuentran sintomas ni signos radiol6-
gicos que evidencien sarcoidosis en otras localizacio-
nes es dificil determinar si el paciente padece real-
mente una sarcoidosis. Revisando la literatura, hemos
encontrado granulomas por berilio que son indistin-
guibles histopatolégicamente de los de la sarcoidosis,
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no pudiéndose detectar la sustancia mediante luz pola-
rizada (21). En estos casos algunos autores sugieren
que estas lesiones deberian separarse del concepto de
sarcoidosis y considerarlas como reacciones sarcoideas
(22), aunque otros autores defienden que como las
reacciones sarcoideas y la sarcoidosis cutdnea no pre-
sentan diferencias clinicas ni histoldgicas, éstos serian
sarcoidosis limitada a la piel (23). En una de nuestras
pacientes (caso 5) no hemos encontrado tras 1 afio
de seguimiento sintomas, ni signos de enfermedad sis-
témica; solo dos brotes de lesiones nodulares en extre-
midades superiores y un incremento en la excrecién
de calcio, pero dado que la clinica y la histopatologia
son similares a la de la sarcoidosis subcutdnea en
pacientes con enfermedad sistémica, y tras descartar
otrasenfermedades granulomatosas, aunque admitimos
los problemas diagndsticos que se plantean, hemos con-
siderado las lesiones como de sarcoidosis subcutdnea.
Por otro lado, la presencia de un cuerpo extraiio en el
seno de un granuloma sarcoideo no es por si excluyente
de sarcoidosis ya que el cuerpo extrafio puede actuar
como foco localizador del granuloma, tal como ocurre
en la sarcoidosis aparecida en cicatrices previas (24).

En tres de las pacientes la sarcoidosis subcutdnea
fue la primera manifestacién de la enfermedad, que
fue simultdnea a la afectacién pulmonar en dos de
ellas, mientras que una paciente la precedi6 en 4 afos.
En otra paciente la sarcoidosis subcutdnea aparecié 4
afios después. La afectaciéon cutdnea fue exclusiva-
mente de sarcoidosis subcutdnea en tres pacientes, en
otra se asocié a eritema nudoso y en la quinta a eri-
tema nudoso ylesiones papulosas especificas. Durante
1 a7 afios de seguimiento las lesiones evolucionaron
en brotes, excepto en el tercer caso, que presenté un
unico brote, con un episodio posterior de eritema
nodoso y cuadro pulmonar asociado con buena evo-
lucién clinica, que se resolvid.

Clinicamente, las lesiones de sarcoidosis subcutanea
se presentan como lesiones nodulares y, a diferencia
del eritema nudoso, estdn cubiertas por piel de color
normal, no son dolorosas, tienden a ser persistentes,
no se adhieren a planos profundos ypueden adoptar
configuraciones cordonales (5, 11). Se localizan fun-
damentalmente en extremidades, aunque pueden apa-
recer en cabeza ytronco (4). En nuestras pacientes las
lesiones se localizaron en miembros superiores en tres
de ellas, en miembros inferiores en una y en ambos
miembros en otra paciente, con un didmetro com-
prendido entre 1 a 9 cm.

Histolégicamente se caracteriza por granulomas
desnudosen el tejido celular subcutdneo, sin mostrar
alteraciones en la epidermis ni en la dermis, aunque
pueden coexistir con granulomas aislados en dermis
profunda (2, 15). En uno de nuestros casos junto a los
granulomasde la hipodermis habia algin granuloma
aislado en dermis profunda.
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En resumen, presentamos cinco casos de sarcoido-
sis subcutdnea asociados a/ o precediendo a otras lesio-
nes cutdneas como eritema nudoso y pdpulas especifi-
casde sarcoidosis o como dUnica manifestacion cutdnea
de laenfermedad. Queremos destacar la importancia
del diagndstico histolégico de la sarcoidosis subcuta-
nea, ya que las lesiones cutdneas pueden ser la tinica
manifestacién o preceder en varios afios a la afecta-
cion sistémica. La sarcoidosis subcutdnea no parece
tener un valor prondstico en el curso de la sarcoido-
sis, aunque en la mayoria de los casos se asocia a la
forma sistémica y sélo el seguimiento periédico del
paciente mostrard la evolucién y prondstico de la
enfermedad.

Abstract.—Subcutaneous sarcoidosis is a rare
manifestation of sarcoidosis that usually appears at
the time of systemic lesions, but may be the first
or sole manifestation of the disease. It may be
associated to either acute onset of sarcoidosis, that
shows hiliar adenopathy, or to the later stages of a
progressing sarcoidosis

We report the cases of five females from 44 to

76 years of age, who presented deep nodular
nontender and flesh coloured lesions on the
extremities. Biopsy specimens showed multiple
noncaseating sarcoid granulomas in subcutaneous
tissue, which located in the sept in two cases and in
both septa and fat lobules in the other three cases.
Subcutaneous sarcoidosis was the first manifestation
in three cases; it was associated with pulmonary
infiltration in two of those patients, and in the third
case subcutaneous sarcoidosis appeared four years
before systemic disease. In the fourth patient
systemic lesions appeared 4 years before cutaneous
lesions and the fifth patient only has presented
subcutaneous nodular lesions until now.

Subcutaneous lesions may be the sole manifestation
of sarcoidosis or may appear several years before
systemic manifestations.

Key words: Subcutaneous sarcoidosis. Noncaseating
granulomas.

Sanz Sdnchez T, Aragiiés M, Ferndndez Herrera J, Fraga J, Gar-
cia Diez A. Subcutaneous sarcoidosis. Actas Dermosifiliogr 2000;
91:321-326.
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