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Resumen

Introduccion: La Sarcoidosis es una enfermedad autoinmune sistémica de
etiologia desconocida que afecta fundamentalmente a adultos jévenes, es una
enfermedad granulomatosa multisistémica que no solo afecta la piel, sino que
también puede afectar los ganglios linfaticos, los ojos y los pulmones. La
Sarcoidosis subcutanea es una variante rara de esta enfermedad. Nuestro
objetivo es describir las caracteristicas clinico-patoléogicas de un grupo de
pacientes con Sarcoidosis subcutanea, investigar la relacion que existe entre las

lesiones en la piel, la severidad y el prondstico de la enfermedad.

Metodologia: Se estudiaron veintiddés pacientes diagnosticados de Sarcoidosis
subcutanea entre 1999 y 2023 en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
mediante biopsia cutanea. Se analizaron las caracteristicas clinico-patologicas,

tratamiento y evolucion de la enfermedad.

Resultados: La edad media al momento del diagndstico fue de 53 afos. En 19
pacientes (86,4%), los ndodulos subcutaneos constituyeron el motivo de consulta.
La afectacion pulmonar se detectd en 13 pacientes, principalmente en los
estadios | y Il. Solo dos pacientes presentaron signos sistémicos adicionales.
Ocho pacientes mostraron niveles elevados de enzima convertidora de
angiotensina (media de 104 U/L). Doce pacientes (54,5%) recibieron tratamiento,
principalmente corticosteroides sistémicos y todos los pacientes excepto uno, tuvo

una evolucion clinica favorable.

Conclusiones: La Sarcoidosis subcutanea suele estar vinculada a una forma leve
de compromiso sistémico, su prondstico general es favorable, con independencia
del tratamiento administrado. Los nddulos sarcoideos podrian representar una
manifestacion inicial de la enfermedad sistémica, ofreciendo asi la posibilidad de
establecer un diagndstico precoz sin recurrir a procedimientos histoldgicos

invasivos.
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Abstract

Introduction: Sarcoidosis is a systemic autoimmune disease of unknown etiology
that primarily affects young adults. Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous
disease which not only affects the skin but can also involve the lymph nodes, eyes,
and lungs. Subcutaneous sarcoidosis is a rare variant of this condition. This study
aimed to describe the clinicopathological characteristics of a group of patients with
subcutaneous sarcoidosis and to analyze the relationship between skin lesions,

disease severity, and prognosis.

Methods: We included 22 patients with biopsy-confirmed subcutaneous
sarcoidosis, diagnosed between 1999 and 2023 at the Marqués de Valdecilla
University Hospital. Clinical and histopathological features, treatment strategies,

and disease courses were evaluated.

Results: The mean age at diagnosis was 53 years. In 19 patients (86.4%),
subcutaneous nodules were the reason for consultation. Thirteen patients (59%)
showed pulmonary involvement, mainly in stages | and II. Only two patients (9%)
exhibited additional systemic manifestations. Eight patients (36%) had elevated
angiotensin-converting enzyme levels, with a mean value of 104 U/L. Twelve
patients (54,5%) received treatment, mainly systemic corticosteroids, and all

patients except for one had a favorable clinical outcome.

Conclusions: Subcutaneous sarcoidosis is often associated with a mild form of
systemic involvement and generally presents a favorable prognosis, regardless of
the treatment administered. Sarcoid nodules may represent an early manifestation
of systemic disease, offering the opportunity for early diagnosis and reducing the

need for invasive histological procedures.

Keywords: Cutaneous sarcoidosis, subcutaneous sarcoidosis, granulomas,

sarcoidosis diagnosis, sarcoidosis treatment and course.






Lista de abreviaturas, siglas, simbolos, etc.

TLR: Toll-Like Receptor.

APC: Células Presentadoras de Antigenos.
HLA: Antigeno Humano Leucocitario.

SCS: Sarcoidosis Subcutanea.

MHC: Major Histocompatibility Complex.
ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina.

ICD: Distrito Cutanea Inmunocomprometido.

LP: Lupus Pernio.

TC: Tomografia Computarizada.

PDE4: Inhibidores de la Fosfodiesterasa 4.

TBC: Tuberculosis.

PCR: Proteina C Reactiva.

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.

FVC: Capacidad Vital Forzada.

FEV1: Volumen Espiratorio Forzado en el Primer Minuto.

DLCO: Capacidad de Difusién Pulmonar para Monéxido de Carbono.
DE: Desviacion Estandar.

PFP: Pruebas de Funcién Pulmonar
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1. Introduccién

La historia de la sarcoidosis ha estado siempre intimamente relacionada con la
dermatologia. Aunque se describid por primera vez hace mas de un siglo; en 1877
por Jonathan Hutchinson, cirujano y dermatdlogo en Londres, con la posterior
notificacion de su histopatologia por Boeck, se sabe muy poco sobre la
epidemiologia y los factores genéticos que contribuyen a su desarrollo y forma de
expresion, aun en estudio y discusion, por lo que esta enfermedad se describe

con frecuencia como un enigma clinico. (1,2)

La sarcoidosis es una enfermedad autoinmune sistémica de etiologia desconocida
que se caracteriza por la formacion de granulomas de células epitelioides no

caseificantes.(3)

No existen estadisticas claras sobre la incidencia de la sarcoidosis a nivel
mundial. Sin embargo, segun diversos autores, la incidencia de la enfermedad
varia entre 1 y 15 casos por cada 100,000 personas en diferentes regiones del
mundo(2) (4). Segun un registro realizado en Espana entre octubre del 2000 y
septiembre del 2001, que incluy6 datos de 37 centros, la sarcoidosis se identificd
como la segunda causa mas frecuente de enfermedad pulmonar intersticial, solo
superada por la fibrosis pulmonar idiopatica. En este estudio, se registraron 76
casos de sarcoidosis, representando el 14,9% del total de enfermedades

pulmonares intersticiales detectadas.(5)

Afecta principalmente a adultos jévenes entre los 20 y 50 afios, concentrandose
en grupos con vinculos cercanos. Su aparicion parece estar influida por factores
como la etnia, ciertas ocupaciones, exposiciones ambientales y elementos
microbianos, que desencadenan una respuesta inflamatoria prolongada,

culminando en la formacién del granuloma caracteristico de la enfermedad. (3)

La sarcoidosis se distingue por una amplia gama de manifestaciones clinicas y
radiolégicas. El diagnéstico se basa principalmente en la identificacion de
granulomas no caseificantes de células epitelioides, observados mediante biopsia

en distintos tejidos u 6rganos afectados.(2,6)
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Se puede clasificar segun el tipo de inicio, el curso de la enfermedad y los
organos involucrados. Las manifestaciones clinicas abarcan desde formas
asintomaticas hasta variantes progresivas y recurrentes. Se asocian a ella

sindromes como el de Lofgren y el de Heerfordt.

Se manifiesta de manera aguda, subaguda o crénica, siendo la forma aguda la de
mejor prondstico, con remisiones completas en los primeros dos afos, en algunos
casos, puede resolverse espontaneamente sin dejar secuelas a largo plazo. Los
sintomas constitucionales, como fatiga, pérdida de peso y fiebre, son

inespecificos y pueden aparecer en todas las variantes de la enfermedad.(7,8)

Aunque los pulmones son el érgano mas comunmente afectado, la enfermedad
no se limita a ellos. La sarcoidosis cutanea se presenta en el 15,9% de los
pacientes, aunque suelen pasar desapercibidas debido a su variabilidad, por
ejemplo: eritema nudoso, lesiones maculopapulares, areas de hiper- e
hipopigmentaciéon, queloides y ndédulos subcutaneos. (9,10) Por ello es
considerada como una gran simuladora en la practica dermatoldgica. Aunque no
ocasiona discapacidad fisica, si impacta en aspectos psicologicos y sociales de
los pacientes. Estas lesiones suelen mostrar inflamacion granulomatosa

prominente, y su diagndstico puede confirmarse mediante biopsia cutanea.(11,12)

Las lesiones por sarcoidosis cutanea se dividen en: 1) lesiones no especificas, en
las cuales hay ausencia de granuloma, y 2) lesiones especificas, en las cuales se
demuestran granulomas no caseosos. (11,12). Aproximadamente el 60 % de los
pacientes presentan lesiones especificas, siendo las papulas y maculas las mas
comunes (35 %), seguidas de las placas (19 %). Este subtipo también incluye

nodulos subcutaneos (Sarcoidosis subcutanea).

Cuando la sarcoidosis se presenta inicialmente con afectacién cutanea, se debe
investigar cuidadosamente la posible implicacion de 6rganos sistémicos. El curso
clinico de la enfermedad variara segun el tipo de lesidén cutanea, y el tratamiento
debe personalizarse para cada paciente, buscando ofrecer el maximo beneficio

clinico y mejorar su calidad de vida.
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Para la realizacion de este trabajo se analizaron articulos en las bases de datos
PubMed, Scopus, Cochrane Library y Embase, UNICO utilizando palabras
clave como: “sarcoidosis cutanea *, “sarcoidosis subcutanea “, “diagnostico de
sarcoidosis”, “curso de la sarcoidosis”,” manejo de la sarcoidosis subcutanea’,
“tratamiento sarcoidosis cutanea”. incluyéndose estudios sobre el curso y el

diagndstico de la sarcoidosis en los ultimos 5 anos.

Dado la escasez de casos documentados de sarcoidosis en su variante
subcutanea (SCS), el prondstico de los pacientes que presentan enfermedad

sistémica con esta variante de sarcoidosis alin no esta claramente establecido.

El propdsito de este trabajo es estudiar una serie de pacientes que presentan
SCS, evaluar sus caracteristicas clinicas y explorar la severidad y el prondstico de

esta enfermedad.
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Objetivos Principales:

Describir las caracteristicas clinicas y patologicas de los pacientes con
Sarcoidosis subcutanea en la zona sanitaria Santander, Cantabria, en un periodo

de 24 anos.
Objetivos Secundarios

1- Revisidn de los hallazgos histolégicos de los casos de SCS.

2- Caracterizacion clinico-patolégica de la Sarcoidosis subcutanea
3- Evaluacién de la actividad de la enfermedad mediante los niveles de (ECA)

4- Relacion entre las lesiones de Sarcoidosis subcutanea con la gravedad y

pronostico de la enfermedad.

14
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2. Desarrollo del Tema

2.1. Sarcoidosis: definicion y etiologia

(...) Patogénesis

La sarcoidosis se caracteriza por la formacién de granulomas no caseificantes de
células epitelioides en uno o varios 6rganos y tejidos. El pulmoén es el érgano mas
comunmente afectado, presente en mas del 90 % de los casos, seguido por los
ganglios linfaticos, la piel y los ojos. Aunque es una enfermedad sistémica
descubierta desde hace mas de un siglo, su etiologia sigue siendo desconocida

en el momento actual.(3)

La formacion de granulomas se produce por una respuesta patoldgica del
organismo frente a un material antigénico, que tiene el objetivo de crear una

barrera que limite su propagacion y prevenga un dafo sistémico.

Los granulomas de células epitelioides estan vinculados a una respuesta
inflamatoria local y sistémica, que conlleva a la activacién de la inmunidad innata
y adaptativa. La inmunidad innata responde activando las células fagociticas que
tienen receptores como los Toll-like receptors (TLR), cuyo objetivo es reconocer y
procesar el material antigénico. Los macréfagos y células dendriticas, células
presentadoras de antigenos (APC), capturan el granuloma y lo presentan a los
linfocitos Th1 a través de moléculas HLA de clase Il, que estan genéticamente
determinadas. Todo esto permite que los macrofagos ingieran el antigeno y lo

destruyan mediante mecanismos enzimaticos.(3,13)

Este proceso induce la liberacion de citocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), mientras que los antigenos son presentados en
moléculas MHC de clase | o Il para activar a las células T. Multiples estudios
destacan una fuerte asociacion de la sarcoidosis con quimiocinas Th1,
particularmente con una alta expresion de interferon gamma (IFN-y), IL-12 e
IL-18. Ademas, se ha sugerido que la respuesta Th17 también desempefa un

papel relevante en la enfermedad.(14) Sin embargo, aunque mediadores como
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IFN-y, IL-2 y otras citocinas son fundamentales en la formacién del granuloma, no
son exclusivos de la sarcoidosis, ya que también intervienen en otras
enfermedades granulomatosas como la esquistosomiasis (Th2) y la tuberculosis
(Th1).(15,16)

La fibrosis es la consecuencia de una inflamacién crénica no tratada, que ocurre
debido a una respuesta insuficiente de las células T reguladoras para suprimir la
sobreexpresion de TNF-a o IFN-y. En cuanto a la influencia genética, la region del
MHC en el cromosoma 6 ha mostrado una fuerte asociacién con el riesgo de
desarrollar sarcoidosis, ya que los genes del MHC son fundamentales para la

presentacion y regulacion de la inmunidad adaptativa.

En un ambito microbiolégico, se ha propuesto a Cutibacterium acnes como un
posible agente etiolégico, dada la alta frecuencia de material genético de esta
bacteria en los granulomas de sarcoidosis en comparacién con granulomas de
control. Ademas, las células T de pacientes con sarcoidosis muestran una
respuesta inmunitaria exagerada hacia C. acnes en comparaciéon con células T

normales, lo que refuerza esta hipotesis.(17)
2.1.1. Prevalencia e Incidencia

(...) La sarcoidosis sistémica es una enfermedad global, puede manifestarse en
personas de cualquier edad, género, etnia o raza. Los estudios epidemioldgicos
sobre esta enfermedad se han visto limitados debido a varios factores, como las
diferencias significativas en cuanto a las manifestaciones clinicas, ausencia de
consenso en la definicibn de casos, la baja sensibilidad diagnostica, la
heterogeneidad de los subfenotipos clinicos y las desigualdades en el acceso a

los servicios de salud.(18,19)

Las evidencias disponibles sugieren que las tasas mas altas de prevalencia e
incidencia se reportan en el norte de Europa, Estados Unidos y la India variando
entre de 1 a 15 por cada 100,000 personas en paises como Corea del Sur,
Taiwan, Japén y Espafa, hasta 140 a 160 por cada 100,000 personas en Suecia y
Canada.(11).
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2.1.2. Edady sexo

(...) La sarcoidosis se diagnostica fundamentalmente en mujeres (52%),
generalmente en la cuarta y quinta década de la vida, con una edad media en el
momento del diagnostico de 41 afios. (10,20) Las poblaciones afroamericanas, en
particular las mujeres afroamericanas, tienen mas probabilidades de desarrollar

las manifestaciones dermatoldgicas de la enfermedad.(1,4)
2.3 Caracteristicas Ambientales y Genéticas

El desarrollo de la sarcoidosis implica una combinacién de factores como la
predisposicidon genética y la exposicion ambiental, muy frecuentemente
relacionada con el entorno laboral, sustancias desconocidas o antigenos
microbianos.(19). Diversas ocupaciones y exposiciones ambientales se han
asociado con la sarcoidosis, incluyendo la exposicion a ambientes con moho,
insecticidas en entornos laborales, trabajos agricolas, metalurgia, labores de
bombero, contacto con polvo inorganico, polvo de silice y manipulacion de

materiales de construccion. (2)

El papel de los factores genéticos en la sarcoidosis se ve respaldado por las
diferencias en las manifestaciones clinicas y el curso de la enfermedad entre
distintos grupos raciales y étnicos, asi como por la agrupacion familiar de casos.
Los estudios de asociacion gendmica han puesto de manifiesto que los factores
genéticos identificados no solo influyen en el riesgo de aparicion de la
enfermedad, sino también en su evolucién clinica y en los 6rganos afectados.
Ademas, la combinacion de ciertas variantes genéticas con el habito de fumar

incrementa significativamente el riesgo de desarrollar la enfermedad. (13)
Sarcoidosis Cutanea

La afectacion de la piel se observa en aproximadamente el 15-25 % de los
pacientes con sarcoidosis. (22) Presenta diversas morfologias clinicas y simula
multiples procesos patoldgicos, lo que exige que los médicos mantengan un alto
nivel de sospecha durante la evaluacién. Los hallazgos clinicos dependen
fundamentalmente del tipo de piel del paciente y de la cronicidad de la

enfermedad. (13) Las manifestaciones dermatoldgicas se clasifican en lesiones
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especificas, las cuales presentan granulomas no caseificantes identificados
histopatolégicamente, y lesiones inespecificas, que son resultado de procesos
reactivos sin formacién de granulomas. Una caracteristica notable de la
sarcoidosis cutanea es su tendencia a afectar zonas con cicatrices previas debido

a traumatismos.

Diagnéstico

El diagndstico de la enfermedad es una combinacién de hallazgos clinicos,
radioldégicos e histologicos, complementados con la exclusion de otras patologias
que también producen granulomas. Es fundamental indagar sobre posibles
exposiciones ambientales y realizar una exploracion fisica exhaustiva, que incluya

una evaluacion oftalmoldégica.

Se recomienda realizar diferentes estudios como: radiografia de térax,
electrocardiograma, biometria hematica, niveles de calcio, pruebas de funcion
renal y hepatica, medicidon de la enzima convertidora de angiotensina, pruebas de

funcién tiroidea y la prueba de tuberculina.(19)

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) tiende a elevarse en la Sarcoidosis
debido a que en los macrofagos que se acumulan en los granulomas producen
grandes cantidades de ECA. Es un marcador que apoya el diagnéstico, pero no
es especifico de la Sarcoidosis ya que puede elevarse en otras enfermedades
como tuberculosis, silicosis y diabetes. En algunos pacientes, si la ECA baja con

el tratamiento, puede indicar mejoria de la enfermedad.

La biopsia cutanea es de suma importancia ya que la histopatologia es una
herramienta indispensable para el diagnostico. El hallazgo histologico
caracteristico es la presencia de granulomas, que suelen distribuirse de manera
homogénea en la dermis. En algunos casos, forman una banda subepidérmica,
pueden extenderse al tejido graso subcutaneo e, incluso, adoptar una disposicion
perianexal menos frecuente. Estos granulomas son tipicamente no caseificantes y
estdn compuestos por histiocitos mononucleares, con poco o ningun infiltrado

inflamatorio circundante, razén por la cual se denominan "granulomas desnudos".
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Otros hallazgos incluyen necrosis, cuerpos extrafios birrefringentes o no
birrefringentes, y vasculitis granulomatosa. En ocasiones puede presenciarse una
banda libre de lesiones en la dermis papilar, asi como cuerpos de Schaumann y

cuerpos asteroides. (20)
Tipo de lesiones.

Las lesiones son frecuentemente multiples y pueden afectar a cualquier region de
la piel, incluyendo cuero cabelludo, ufias, mucosa genital u oral, extremidades,
cabeza/cuello y tronco. Los pacientes pueden presentar de forma simultanea
diferentes tipos de lesiones. Sin embargo, su incidencia y tipo de lesion varia de
acuerdo con la raza y el género.(21) Las lesiones por sarcoidosis cutanea se
dividen en: 1) lesiones no especificas, en las cuales hay ausencia de granuloma,
y 2) lesiones especificas, en las cuales se demuestran granulomas no

caseonsos.(22-25)
Lesiones no especificas

El eritema nodoso es la lesidn cutanea no especifica mas frecuente en la
sarcoidosis, con una prevalencia que varia entre el 3 % y el 25 %. Es menos
comun en poblacion de raza negra (4 %) y mas frecuente en poblacion caucasica

(31 %), ya que en el examen histoldgico no se observan granulomas. (25)

Se considera un marcador agudo de sarcoidosis, probablemente desencadenado
por el proceso inflamatorio activo. La inflamacién del tejido graso subcutaneo
genera nodulos dolorosos, calientes y de consistencia firme, cuyo color puede
variar de eritematoso a violaceo o marrén. Estas lesiones suelen aparecer en las
espinillas y tienen un curso autolimitado de 6 a 8 semanas. Histologicamente, se
caracteriza por inflamacion septal en torno al tejido adiposo, y en algunos casos,
se observan agregados radiales de macrofagos conocidos como nodulos de

Miescher.

La triada de eritema nodoso, linfadenopatia hilar bilateral en la radiografia de
térax y sintomas articulares como artritis en tobillos, mufiecas y codos, se define

como el sindrome de Lofgren. Aunque esta fase inicial puede ser severa, tiene un
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pronostico favorable, con tendencia a una remisidn espontanea. Ademas, la

presencia de eritema nodoso se asocia con mejores resultados clinicos. (26,22)

Lesiones especificas

Aproximadamente el 60 % de los pacientes presentan este tipo de lesiones,
siendo las papulas y maculas las mas comunes (35 %), seguidas de las placas
(19 %). Este subtipo también incluye nddulos subcutédneos (sarcoidosis de
Darier-Roussy), lupus pernio (11 %), ulceras (8 %) y sarcoidosis en cicatrices
(5,4-13,8 %).

Entre las presentaciones menos comunes se encuentran la eritrodermia, alopecia
(ya sea cicatricial o no cicatricial), lesiones verrucosas, ictiésicas, psoriasiformes,

linfedema y lesiones hipopigmentadas. (21)
Papulas/maculas

Las maculopapulas son lesiones pequenas, de menos de 1 cm de diametro, que
pueden variar en color desde rojo-marréon hasta purpura, con minima infiltracion y
leves alteraciones epidérmicas. En algunos casos, presentan tonalidades mas
claras, como amarillo-marrén, hipopigmentado o similares al tono de la piel. Estas
papulas suelen destacar por un caracteristico tinte translucido amarillo-marrén

sobre un fondo rojizo. (26)

Un rasgo distintivo de estas lesiones granulomatosas es el caracteristico color
conocido como "jalea de manzana". Algunas pueden presentar un centro
umbilicado y, ocasionalmente, agruparse formando patrones anulares. Su
localizacion mas comun es en la cara y el cuello, especialmente en los parpados,
alrededor de las orbitas, en los pliegues nasolabiales y en la region occipital del

cuello.

Estudios recientes sugieren que areas sometidas a traumatismos repetitivos,
como las rodillas, pueden ser sitios predispuestos para el desarrollo de

sarcoidosis papular. (22)
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Placas

Las placas se caracterizan por ser lesiones con una frecuencia similar a la de las
papulas. Pueden afectar a brazos, gluteos, cuero cabelludo, espalda o cara. Se
relacionan con formas crénicas de la enfermedad pulmonar y uveitis y

posiblemente con mayor cicatrizacién o hipopigmentacién como secuela.(25)

Las placas suelen ser mas gruesas, unicas o multiples, menos numerosas, de
forma redonda u ovalada y tienen una apariencia indurada y elevada. Estas
reflejan un infiltrado mas extenso en comparacién con las papulas, mayores de 1
cm de tipo eritematosas o anulares, cuyo centro es mas claro y se pueden

encontrar granulomas no caseificantes en toda la dermis.(25)

Diferenciar entre sarcoidosis papular y en placas es importante debido a su
relevancia pronostica. Ademas, las placas tienden a resolverse dejando cicatrices

persistentes con mayor frecuencia que las lesiones papulares.(21)

Sarcoidosis subcutanea o Sarcoidosis de Darier—Roussy

La Sarcoidosis subcutanea (SCS) es la menos comun entre las lesiones
especificas de la sarcoidosis cutanea entre 1.4 a un 16% y muchas veces es
subdiagnosticada. (25,26)Su incidencia es mayor en la cuarta década de la vida y
es mas frecuente en mujeres que en hombres. Se presenta como multiples
nodulos redondos u ovalados, solo palpables de 0,5-2 cm, del color de la piel,
firmes, méviles y asintomaticos o ligeramente dolorosos, que suelen aparecer en
un patrén bilateral y asimétrico en las extremidades.(10) Puede coexistir con otro
tipo de lesiones por sarcoidosis incluyendo eritema nodoso o placas, y se ha

asociado a linfadenopatia hiliar y fibrosis pulmonar. (3,21)
La sarcoidosis en cicatrices

Las lesiones de Sarcoidosis cutanea también pueden manifestarse en cicatrices
preexistentes, que pueden originarse por lesiones quirurgicas, quemaduras o
tatuajes. Las areas de piel previamente dafada actuan como base para el
concepto de "distrito cutaneo inmunocomprometido” (ICD, por sus siglas en

inglés), término que describe zonas cutaneas con disfuncidon inmunoldgica

22



adquirida, lo que las hace propensas al desarrollo de trastornos oportunistas

como infecciones, tumores y enfermedades granulomatosas. (26)

Clinicamente, estas lesiones se presentan como papulas, placas, nddulos y
eritemas de bordes poco definidos. Cuando los granulomas no caseificantes
infiltran las cicatrices, estas, previamente inactivas, adquieren una apariencia
violacea y se tornan sensibles. Los granulomas sarcoideos pueden infiltrarse en
tatuajes antiguos o areas que contengan materiales extrafios. También pueden
surgir en sitios de otras inyecciones, como las de silicona o las inyecciones

desensibilizantes.

La sarcoidosis en cicatrices puede aparecer tras un episodio de eritema nodoso
durante la fase aguda de la enfermedad. En la enfermedad crénica, se asocia con
complicaciones como afectacion pulmonar y mediastinica a largo plazo, uveitis,
linfadenopatia periférica, quistes 0seos o agrandamiento de las glandulas
parétidas. (26)

Lupus pernio

El lupus pernio (LP) es la lesidon cutanea mas distintiva de la sarcoidosis. El
mecanismo exacto de su desarrollo en casos de sarcoidosis es desconocido. Se
observa con mayor frecuencia en mujeres con sarcoidosis de larga duracion. Se
presenta en la nariz, la cara media y las mejillas como placas rojas a violaceas,
endurecidas, con escamas superficiales poco frecuentes que dejan cicatrices
telangiectasicas. Existe una estrecha asociacion entre la sarcoidosis del tracto

respiratorio superior y el LP, y ambos son indicadores de sarcoidosis cronica.(23)

Los pacientes con LP tienen una alta tasa de afectacion intratoracica, del tracto
respiratorio superior, ocular, quistes &éseos y compromiso del sistema
reticuloendotelial. En comparacion con otros tipos de sarcoidosis cutanea, se ha
observado una mayor frecuencia de involucramiento 6seo, especialmente en los

dedos de las manos y pies, en pacientes con LP. (21)

Es una lesién cutanea desfigurante de la sarcoidosis que es muy dificil de tratar y
frecuentemente tiene un impacto psicosocial significativo en la calidad de vida del

paciente. En ocasiones se ha reportado de forma concomitante con perforaciéon
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del tabique nasal. Su curso es cronico y en muchos casos refractario al
tratamiento.(12,27)

Sarcoidosis angiolupoide de Brocg-Pautrier

Es una presentacion poco comun, mas frecuente en mujeres, localizada en la
region malar, puente de la nariz y periorbitaria. Consiste en telangiectasias, placas
anaranjadas-rojizas con un componente de telangiectasias. En poblacion
taiwanesa, estas lesiones son mas frecuentes y se acompanan de afeccién

ocular.(25)
Diagnéstico diferencial

La sarcoidosis es un diagndéstico de exclusion. El diagndstico diferencial de estas
lesiones es importante e incluye: granuloma anular, necrobiosis lipoidica, silicosis,
manifestaciones cutaneas similares a la enfermedad de Crohn, xantogranuloma
necrobidtico, infecciones por micobacterias atipicas, lepra, leshmaniasis, sifilis y

sindrome de Melkersson-Rosenthal. (25)
Tratamiento

Identificar las lesiones cutaneas es crucial, ya que facilitan un diagndstico
temprano de la enfermedad sistémica. Algunas lesiones poseen valor pronostico y
pueden ofrecer pistas sobre la evolucion de la enfermedad. Las lesiones
especificas suelen estar vinculadas a peores desenlaces y presentan mayores

desafios terapéuticos en comparacion con las no especificas.(28)

Aunque las lesiones cutaneas de la sarcoidosis rara vez generan complicaciones
graves 0 amenazan la vida, su impacto estético puede afectar significativamente

el bienestar emocional de los pacientes. (29)

El manejo de la sarcoidosis suele implicar un enfoque multidisciplinario, y el
tratamiento se determina segun el sistema organico mas gravemente afectado.
Las terapias dirigidas a la piel deben considerarse si la sarcoidosis cutanea es el

organo primario afectado y/o si las lesiones son sintomaticas.(12)

Terapias locales
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e Esteroides tépicos: Son la primera linea de tratamiento para la
Sarcoidosis cutanea. Los esteroides topicos (clobetasol, halobetasol)
pueden tratar adecuadamente la enfermedad leve y deben aplicarse dos

veces al dia hasta que las lesiones se resuelvan.

e Inyecciones intralesionales: Las inyecciones de triamcinolona (2.5-20
mg/mL, segun el tamafo de la lesion y el sitio anatdmico) son efectivas,
aunque pueden requerirse tratamientos repetidos para lograr y mantener la
respuesta. Sin embargo, el uso local de corticosteroides puede causar
atrofia e hipopigmentacion, especialmente notable en pacientes con piel

mas oscura.

e Inhibidores topicos de calcineurina: Alternativa en areas de piel

delgada, como los parpados.

e Retinoides topicos: Aunque los datos son limitados, pueden ayudar con la

despigmentacion y descamacion, pero pueden causar irritacion.

e Inhibidores topicos de JAK: Estudios recientes sugieren su posible
beneficio en el tratamiento de enfermedades granulomatosas cutaneas,

incluida la sarcoidosis.(30-32)

e Laser de colorante pulsado: Ha sido utilizado, aunque existen reportes
de empeoramiento de la sarcoidosis tras su uso, por lo que debe

emplearse con precaucion.(30)
Tratamientos sistémicos

En situaciones donde las lesiones cutaneas son mas extensas o las terapias
topicas resultan ineficaces, los antimalaricos, como la hidroxicloroquina y la
cloroquina, constituyen agentes sistémicos de primera eleccion. EI manejo de la
Sarcoidosis cutanea frecuentemente demanda un enfoque multidisciplinario, que
puede incluir tanto tratamientos locales como sistémicos dependiendo de la
gravedad y extension de las lesiones. A continuacion, se resumen las opciones

terapéuticas:

1. Terapias sistémicas
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1. Antimalaricos (hidroxicloroquina y cloroquina): Son de primera linea
para la Sarcoidosis cutanea extensa. La respuesta puede tomar de 3 a 6
meses, previenen la presentacion antigénica y se requiere monitoreo
regular por efectos secundarios como cardiotoxicidad y alteraciones

visuales.

o Antibiéticos tetraciclinas: Como alternativa de primera linea, se
utiliza mas comunmente doxiciclina en lugar de minociclina debido al

riesgo de pigmentacion en los granulomas.
2. Agentes antiinflamatorios alternativos:

o Inhibidores de fosfodiesterasa-4 (PDE4): Como pentoxifilina y

apremilast.

o Corticosteroides sistémicos: Eficaces para el manejo inicial, pero

se desaconseja su uso croénico debido a efectos secundarios

significativos.
3. Inmunosupresores:

o Metotrexato: Primera linea en pacientes no respondedores a

tratamientos topicos o antimalaricos. La respuesta puede tomar

hasta 6 meses.

o Micofenolato mofetilo, azatioprina y leflunomida: Alternativas

cuando el metotrexato falla o esta contraindicado, aunque los datos

son limitados para Sarcoidosis cutanea.

o Inhibidores de TNF (adalimumab, infliximab y etanercept):

Altamente efectivos en casos resistentes, especialmente en lupus

pernio. Los indices de respuesta alcanzan el 90 %. (33)

4. Materiales y Métodos

Se realizé6 un estudio retrospectivo de casos de pacientes diagnosticados de

sarcoidosis entre 1999 y 2023 en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
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Los datos se obtuvieron de una base de datos analizada previamente de
pacientes diagnosticados y en seguimiento por Sarcoidosis sistémica.(34) El
diagnostico se establecié conforme a los criterios enunciados por la American
Thoracic Society, la European Respiratory Society y la World Association of
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders (ATS/ERS/WASOG), los cuales
incluyen:1) una presentacion clinica y radiolégica compatible; 2) evidencia
histolégica de granulomas no caseificantes; y 3) exclusion de otras enfermedades
granulomatosas. (35) El estadio radiolégico segun la clasificacion de Scadding fue
determinado por un radidlogo experto, a partir de radiografias de térax y/o

tomografia computarizada toracica (TC).

Para la seleccion de los casos de Sarcoidosis subcutanea se tuvieron en cuenta
los pacientes que presentan granulomas no caseificantes en dermis profunda y/o
paniculo adiposo con tinciones y/o cultivos negativos para micobacterias y/o
hongos y ausencia de otras enfermedades granulomatosas. La presencia de
tuberculosis (TBC), se descartd mediante la tincion de Ziehl-Neelsen o mediante
la PCR para micobacterias realizada en la muestra de biopsia. Todos los
pacientes fueron sometidos a pruebas para descartar TBC en el momento del
diagndstico, mostrando toda una reaccion intradérmica negativa en la prueba de
Mantoux o resultados negativos en los ensayos de liberacion de

interferon-gamma.

Las variables recopiladas incluyeron sexo, edad al momento del diagndstico, tipo
de lesion cutanea, localizacion y numero de nddulos subcutédneos (Unicos o
multiples), presencia de otras lesiones cutaneas por sarcoidosis, manifestacion
clinica inicial, afectacion especifica de otros o6rganos, estadio radiologico,
resultados de pruebas de laboratorio, pruebas de funcion pulmonar y régimen
terapéutico. Los resultados de laboratorio obtenidos en la visita inicial incluyeron
enzima convertidora de angiotensina (ECA), Proteina C reactiva (PCR), velocidad
de sedimentacion globular (VSG), calcio sérico y urinario. Los niveles séricos de
ECA fueron determinados mediante ELISA, y se consideraron normales aquellos
comprendidos entre 20-95 ug/L. Los datos de espirometria recogidos incluyeron

la capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer
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segundo (FEV1), la relacion FEV1/FVC y la capacidad de difusion pulmonar para
monoxido de carbono (DLCO). En cuanto al tratamiento, se documenté el tipo de

farmaco utilizado, su duracion y si hubo respuesta al tratamiento.

2. 2.2. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar
(DE), mientras que las variables cualitativas se presentaron como numeros
absolutos y porcentajes (%). Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo
utilizando el programa IBM SPSS Statistics para Windows, versién 20.0 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., EE. UU.), considerandose estadisticamente significativo un

valor de p < 0,05.
1. 2.3. Aprobacion ética

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Clinica de
Cantabria (2025.107) y se llevo a cabo conforme a las ultimas modificaciones de

la Declaracion de Helsinki (octubre de 2024).

1. 3. Resultados

3.1. Hallazgos histolégicos

Un total de 82 (35,4,6%) de 237 pacientes con sarcoidosis tenian afectacion
cutaneay 22 (9,2%) de 237 sarcoidosis presentaban caracteristicas histologicas
de SCS. Todos los pacientes presentaron un infiltrado granulomatoso compuesto
por granulomas sarcoideos sin necrosis formados por células epitelioides con
escaso componente linfocitico y presencia de células gigantes multinucleadas en
paniculo adiposo (Fig.1) En la mayoria de nuestros pacientes, las células gigantes
de tipo cuerpo extrafio predominaron sobre las células gigantes de tipo Langhans.
La epidermis fue normal en todos los casos en los que se pudo evaluar (1
muestra no incluia la epidermis). La distribucion del infiltrado granulomatoso en el
paniculo fue tanto lobulillar como lobulillar y septal (Fig. 3). Se observé afectaciéon
dérmica asociada a la subcutanea en 10 casos. Los casos que mostraban

afectacion dérmica se incluyeron en el estudio ya que la clinica era muy
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concordante con SCS (Figura 3). La presencia de tuberculosis se descartd
mediante tincion de Ziehl-Neelsen o PCR de micobacterias realizada en las
biopsias. Se excluyeron otras afecciones granulomatosas, como infeccion fungica

profunda, necrdlisis lipidica y reacciones granulomatosas a cuerpo extrafo.

3.2. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estudiada

Las caracteristicas clinicas de los 22 pacientes se presentan en la (Tabla 1). En
nuestro estudio se observd un claro predominio del sexo femenino, 9 hombres y
13 mujeres, lo que representa el 59,1%. La edad al momento del diagndstico en
los hombres fue de 50 £ 9 afos y en las mujeres 53 = 10 (media £ desviacion
estandar) (figura 4) En 19 pacientes (86,4%), los nodulos subcutaneos
constituyeron el motivo de consulta. La localizacion mas frecuente fueron las
extremidades inferiores en 12 pacientes, otras localizaciones fueron 9 casos en
extremidad superior, 3 en cabeza, 1 en cuello, y 3 en tronco. (figura 5). Siete
pacientes (31,81%) presentaron otras lesiones cutaneas por sarcoidosis, tanto
lesiones especificas como papulas, placas o sarcoidosis en cicatrices como
lesiones inespecificas entre ellas eritema nudoso. La afectaciéon pulmonar fue
evaluada primeramente por radiografia de torax, luego mediante tomografia
computarizada (TC), en uno de los casos se realizé una tomografia de emision de
positrones (PET). Se diagnostico afectacion pulmonar en 13 de los 22 pacientes,
9 presentaron Estadio | de Sarcoidosis (40,9%), 3 pacientes Estadio Il (13,63%) y
solo 1 paciente en Estadio Ill (4,54%). Diez de los 13 pacientes con enfermedad
pulmonar se sometieron a pruebas de funcion respiratoria (PFR) y a pruebas de
capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO). Se realizaron
exploraciones adicionales dirigidas a determinar otras afectaciones no cutaneas,
incluyendo evaluacion oftalmolégica y reumatologicas. Otros tipos de afectacion
sistémica fueron artritis en un caso, abdomen (1), bazo (1) y tres pacientes fueron

diagnosticados de uveitis.

La actividad de la enfermedad se evalué mediante los niveles de enzima
convertidora de angiotensina (ECA) (Tabla 2). Todos los pacientes, excepto tres,
contaban con determinacion de ECA. Se observaron niveles elevados de ECA en
8 de los 22 pacientes (36,36%) (rango: 0-207 U/L); media: 104 U/L; rango normal
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en nuestro laboratorio: (20-95 U/L). Ninguno de los pacientes desarrollo
hipercalcemia (rango: 8-9,9 mg/mL; media: 9,25 mg/mL; rango normal en nuestro
laboratorio: 8,4-10,4 mg/mL).

Doce de los 22 pacientes recibieron tratamiento,10 tenian enfermedad
extracutanea y los otros 2 presentaban multiples lesiones cutaneas. La dosis
recibida fue de 0,5 mg/kg. Se anadié tratamiento con Metrotexato a 4 pacientes
que cursaban con artritis (Artritis Reumatoide o Artritis asociada a la Sarcoidosis).
Todos los pacientes presentaron resolucion de la enfermedad, excepto uno, quien
ha experimentado varios brotes recurrentes de noddulos subcutaneos. Este

paciente recibié ademas tratamiento con hidroxicloroquina

La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados por dermatélogos. Aquellos
con afectacion extracutanea fueron seguidos por especialistas en reumatologia,
oftalmologia y neumologia, quienes decidieron la indicaciéon del tratamiento
sistémico. La duracidn del seguimiento vari6 entre 6 meses y 10 afios,

dependiendo del momento del diagndstico.
1. Discusion

Las manifestaciones cutaneas de la sarcoidosis se dividen en especificas e
inespecificas. La Sarcoidosis subcutanea constituye una forma infrecuente dentro
de las lesiones cutaneas especificas de esta enfermedad. (22—-25) Se caracteriza
por la aparicién de ndodulos firmes, asintomaticos, cubiertos por piel de aspecto
normal, localizados principalmente en antebrazos y piernas.(36) El diagndstico se

basa en una combinacion del cuadro clinico y la histopatologia.

Para el diagndstico histoléogico de la Sarcoidosis subcutanea (SCS) se han
propuesto los siguientes criterios: 1) Presencia de nddulos subcutaneos tipicos,
indoloros, localizados principalmente en las extremidades. 2) Hallazgos
histopatolégicos caracteristicos: granulomas epitelioides desnudos con escasa
infiltracion linfocitaria, localizados en el tejido subcutaneo y 3) descartar otras

infecciones o granulomatosas sistémicas.
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La SCS es una forma poco frecuente de lesion especifica de sarcoidosis que se
ha observado entre un 1,4 % y un en el 6% de los pacientes con sarcoidosis
sistémica (37). Ando y colaboradores identificaron nueve casos de sarcoidosis
subcutanea (SCS) en 130 pacientes diagnosticados de sarcoidosis, lo que
representa una prevalencia del 6.9%. (38). En nuestra serie hemos observado un
porcentaje mayor que los publicados en la literatura (37,38). Esta mayor
prevalencia puede ser por incluir pacientes con presencia de granulomas
sarcoideos, ademas de en el paniculo adiposos, en dermis, tanto superficial como
profunda. Marcoval y colaboradores, solo incluyeron a casos con granulomas en
paniculo y en dermis profunda (37). Otra justificacion posible es la gran
experiencia de los dermatdlogos de nuestro hospital. En este sentido, el
diagnéstico de la SCS requiere una alta sospecha clinica, ya que puede
manifestarse en etapas tempranas de la enfermedad sistémica. (37) En nuestra
serie 19 de 22 pacientes presentaron nédulos subcutaneos como la manifestacion
clinica inicial que permitié el diagnéstico de sarcoidosis. Ademas, el diagndstico
en la biopsia cutanea evitd la necesidad de realizar una biopsia de los ganglios

hiliares, lo que contribuyd a reducir la morbilidad asociada.

En concordancia con otros autores, nuestra serie confirma una mayor incidencia
en mujeres (59,1%), siendo las extremidades inferiores la localizacion mas
frecuente (54,55%). (38) (39). En otras series publicadas la localizacion mas

frecuente es la extremidad superior. (37)(40)

En nuestra serie de casos de SCS se diagnosticé afectacién pulmonar en 13
(59%) de los 22 pacientes. Otros tipos de afectacion sistémica fueron artritis (1),
abdomen (1), bazo (1) y uveitis (3). Ahmed y col. publicaron una serie de 21
casos de SCS, con afectacion pulmonar en 16 casos, 3 casos de artritis, y 2 de
uveitis.(39) . Observamos una prevalencia considerable de linfadenopatia hiliar
bilateral, presente en 12 pacientes (54.55%). Ademas, ninguno de nuestros
pacientes desarroll6 complicaciones cronicas o graves, como la fibrosis pulmonar.
Estos hallazgos apoyan la teoria que la SCS es una variante de sarcoidosis
cutanea frecuentemente vinculada a una enfermedad sistémica de bajo impacto
(41).
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Por otro lado, tres de los pacientes de nuestra serie con ndédulos unicos
presentaban enfermedad sistémica. Por lo tanto, segun nuestros datos, la
extension del compromiso subcutaneo no parece predecir la presencia de

enfermedad sistémica.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es producida por células
epitelioides derivadas de macréfagos activados y se ha asociado con la carga
total de granulomas presentes en el organismo. En este contexto, se ha planteado
que los niveles de ECA pueden reflejar la actividad de la enfermedad.(40)
Asimismo, diversos estudios han demostrado que la administracion de prednisona
puede inducir una disminucion en los niveles de ECA. En nuestra serie, sélo 8 de
los 22 pacientes (36,36%) presentaron elevacion de esta enzima y su magnitud
no se correlacioné de forma concluyente con el pronéstico, al igual que los

resultados obtenidos por otros autores (41)

La coexistencia de distintos tipos de lesiones cutaneas especificas ha sido
documentada en series previas.(37) En nuestro estudio 7 pacientes presentaron
ademas otras lesiones cutaneas. Cinco pacientes presentaban lesiones
especificas como papulas, placas o sarcoidosis en cicatrices, mientras pacientes
manifestaron lesiones inespecificas (eritema nudoso). Ademas, los infiltrados en
cicatrices y las lesiones en placa fueron mas frecuentes en pacientes con
afectaciéon pulmonar, en particular aquellos con enfermedad pulmonar en estadio
Il.

¢.¢,¢,De todos los pacientes 21 tuvieron una regresion completa de la lesion con
tratamiento con corticoides orales o topicos, lo que pudiera sugerir que la

Sarcoidosis subcutanea tiene un buen prondstico???(41)

Si bien nuestra investigacion sobre la Sarcoidosis subcutanea (SCS) proporciono
hallazgos relevantes, es necesario tener en cuenta algunas limitaciones. En
primer lugar, al tratarse de un estudio retrospectivo de casos, existe el riesgo de
sesgos inherentes derivados del uso de registros previos, posibles irregularidades
en la recopilacion de datos y la falta de control sobre todas las variables

implicadas.
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Otro aspecto que considerar es el reducido tamafio muestral, limitado a 22
pacientes con SCS, lo cual podria restringir la capacidad para captar la
variabilidad clinica de la enfermedad en diferentes grupos poblacionales. Ademas,
al haberse desarrollado en un unico centro, la extrapolacién de los resultados a

otras poblaciones o contextos asistenciales podria verse comprometida.

Cabe senalar también la ausencia de comparaciones con otras alternativas
terapéuticas o con cohortes mas amplias, o que habria enriquecido el analisis
sobre la eficacia de distintos tratamientos. Superar estas limitaciones en futuras
investigaciones sera clave para avanzar en una comprension mas integral y

precisa de la SCS.

No obstante, consideramos relevante informar nuestros resultados, ya que
respaldan la importancia de descartar enfermedad sistémica ante la manifestacion
de Sarcoidosis subcutanea. Nuestros hallazgos concuerdan con los reportados en
otras series publicadas: la Sarcoidosis subcutanea parece ser un marcador de

buen prondstico en la enfermedad sistémica.

8. Conclusiones

Nuestros resultados revelan que la Sarcoidosis subcutanea es una enfermedad
granulomatosa con un claro predominio en las mujeres, entre 53 0 mas afos, la
localizacion mas frecuente de las lesiones subcutaneas fue en las extremidades,
con compromiso de miembros inferiores seguidas de las superiores. La
afectacion sistémica mas frecuente es la pulmonar, aunque no con formas clinicas
graves. Se observd una prevalencia considerable de linfadenopatia hiliar bilateral.
Por lo que la SCS parece ser la unica forma de sarcoidosis cutanea
frecuentemente vinculada a una enfermedad sistémica de bajo impacto, por otra
parte, los niveles de enzima ECA no parecen correlacionarse con la extension de
la afectacidén cutanea. El prondstico de SCS es en general favorable, demostrado
una la evolucién clinica satisfactoria en la mayoria de los pacientes,

independientemente del tratamiento administrado.
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Asimismo, proponemos que los ndédulos sarcoideos podrian representar una
manifestacion temprana de la enfermedad sistémica. En este sentido un examen
fisico detallado y la capacidad de identificar estas lesiones cutaneas no solo
constituyen herramientas diagnosticas valiosas, sino que también ofrecen la

posibilidad de evitar procedimientos histolégicos mas invasivos.

Desarrollar, ademas, estudios implicando la combinacion de factores como la

predisposicidn genética y la exposicién ambiental.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes con Sarcoidosis Subcutanea.

N Sexo EdadDiag Manif. Localizacion Numero Afectacion. PFR
Clinica sistémica
1 H 55 Piel Extremidad Superiory  multiple Pulmon | 1
Cabeza
2 M 58 Piel Extremidad Inferior multiple Pulmon | 1
3 M 53 Piel Tronco y Extremidad multiple Pulmén | 0
Inferior
4 M 59 Piel Extremidad Inferior multiple No 0
5 M 67 Piel Extremidad Inferior y  multiple Pulmén | 0
Extremidad Superior
6 M 61 Piel Extremidad Inferior y  multiple Pulmén | 1
Extremidad Superior
7 M 42 Pulmén Extremidad Inferior Simple Pulmén | 1
8 M 59 Piel Extremidad Inferior Simple No 0
9 M 36 Piel Tronco y Extremidad multiple Uveitis 1
Superior
10 M 38 Piel Extremidad Inferior y  multiple Pulmén | 0
Extremidad Superior
11 H 41 Piel Extremidad Superior Simple No 0
12 H 39 Piel Cuello multiple No 0
13 M 48 Piel Extremidad Inferior multiple No 0
14 H 60 Piel Cabeza multiple Pulmén Il 1
15 H 65 Piel Extremidad Inferior multiple Pulmoén | 1
16 M 56 Piel Extremidad Inferior Simple No 0
17 H 55 Pulmén Extremidad Superior Simple Pulmén 1
I,Articular
18 H 41 Piel Tronco y Extremidad multiple No 0
Superior
19 H 52 Piel Extremidad Superior multiple Uveitis 0
20 M 48 Piel Cabeza Simple Pulmoén n 1
abdomen
21 M 66 Piel Extremidad Superior multiple Pulmoén I 0
Bazo
22 H 49 Ojo Extremidad Inferior y  multiple Uveitis/ 2
Extremidad Superior Pulmoén Il
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ANEXO: Figura 1. Multiples nddulos subcutdaneos en la cara extensora del

antebrazo derecho. Las lesiones eran indoloras y tenian una consistencia firme.

ANEXO. Figura 2. En la biopsia cutanea se encontraron multiples granulomas no
caseosos que infiltraban la dermis profunda y el tejido subcutaneo.

Anexo. Figura 3. Presencia de abundantes granulomas sarcoideos en paniculo adiposo.
Se reconocen granulomas no necrotizantes con células gigantes multinucleadas vy
fibrosis.
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Anexo Figura 4. Distribucién de edad y sexo en la poblacion de estudio.
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