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Introduccion

RESUMEN

La combinacién de sarcoidosis y linfoma (sindrome sarcoidosis-linfoma) es poco frecuente pero bien cono-
cida. Algunas manifestaciones pueden ser comunes y es un reto para el clinico establecer el diagndstico di-
ferencial entre ambas entidades o de su verdadera coexistencia. En estos casos ni la presentacion clinica ni
los parametros de laboratorio son especificos, por lo que es esencial el estudio anatomopatoldgico de una
adenopatia para llegar al diagnéstico definitivo. El sindrome sarcoidosis-linfoma podria aparecer como
consecuencia de algunas alteraciones inmunitarias que acontecen en la sarcoidosis y en algunos pacientes
con una neoplasia sélida o hematica que reciben quimioterapia. Se presenta un caso de sindrome sarcoido-
sis-linfoma y se analizan los aspectos clave en el diagndstico de esta forma clinica.

© 2007 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Sarcoidosis-lymphoma syndrome

ABSTRACT

Sarcoidosis may occur in association with lymphoma (sarcoidosis-lymphoma syndrome), it is an uncom-
mon but well-known association. Some clinical features can be similar and clinicians have the challenge to
differentiate between these two diseases or prove their co-existence. Clinical and laboratory data are not
characteristic in any of them, and an anatomopathological study of lymphadenopathy is necessary to esta-
blish the diagnosis. The sarcoidosis-lymphoma syndrome could occur as a result of a disturbance in the
host immune system in sarcoidosis and in some patients with solid tumors or hematologic malignancies
who have received chemotherapy. We present a case report of a patient with sarcoidosis-lymphoma syn-
drome.

© 2007 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Observacion clinica

Los granulomas pueden aparecer en diferentes tipos de enferme-
dades: infecciones, sarcoidosis, reacciones a cuerpo extrafio, enfer-
medad de Crohn, linfoma, metastasis de carcinoma o reacciones a
farmacos, entre otras. La sarcoidosis es una enfermedad granuloma-
tosa sistémica de causa desconocida y diagnéstico de exclusion. Esta
entidad en ocasiones se agrega a un linfoma, combinacién conocida
como sindrome sarcoidosis-linfoma. Se ha reflejado en la literatura
casos en que la sarcoidosis precede al linfoma y viceversa, si bien con
menor frecuencia pueden aparecer simultineamente.
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Mujer de 68 afios, hipertensa, con fibrilacién auricular crénica,
insuficiencia cardiaca, bronquitis crénica simple y anemia ferropé-
nica. A los 58 afios fue diagnosticada de un carcinoma ductal de
mama derecha, que precisé cirugia, quimioterapia, radioterapia y
hormonoterapia. Desde entonces la paciente se encuentra libre de
enfermedad neoplasica. En junio de 2006, en una tomografia com-
putarizada (TC) de control se detectaron multiples adenopatias, axi-
lares, pelvianas, retroperitoneales, precarinales, pretraqueales e hi-
liares (fig. 1A). Se visualizaron dos n6dulos pulmonares de menos de
1 cm en I6bulo medio derecho. Se realizé una fibrobroncoscopia con
puncién transbronquial de una de las adenopatias paratraqueales,
cuyo estudio anatomopatolégico fue compatible con una linfadeni-
tis reactiva con numerosos granulomas. El estudio del aspirado
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Figura 1. A: tomografia computarizada pulmonar. Miltiples adenopatias pretraqueales. B: tomografia computarizada toracica de alta resolucién. Afeccion intersticial pulmonar y

derrame pleural bilateral.

broncoalveolar no detecté células malignas y los cultivos para bac-
terias y micobacterias fueron negativos. En diciembre de 2006 la
paciente consulté a reumatologia por poliartralgias generalizadas,
sindrome téxico, lesiones cutaneas pruriginosas en las extremida-
des y adenopatias laterocervicales e inguinales bilaterales. Una TC
cervical detect6 de nuevo multiples adenopatias cervicales, intrapa-
rotideas y mediastinicas de aspecto inespecifico. A la exploracién
fisica la paciente se encontraba afebril, se palpaban unas adenopa-
tias laterocervicales bilaterales, dolorosas y adheridas a planos pro-
fundos, también axilares e inguinales, y en la ingle izquierda habia
una de gran tamafio y aspecto tumoral. En la cara dorsal de las ma-
nos y los pies se visualizaban unas lesiones eritematoviolaceas infil-
tradas (fig. 2), y en ambos muslos se objetivaron lesiones amorata-
das e induradas compatibles con paniculitis. Se auscultaban
crepitantes pulmonares, sin otros signos de insuficiencia cardiaca.
No se palpaban visceromegalias. Destacaba dolor en la rodilla iz-
quierda y una tumefaccion difusa de ambas manos sin artritis fran-
ca. Una biopsia cutdnea de las lesiones en los pies fue compatible
con una reaccién del tipo a picadura de insecto.

Las pruebas de laboratorio mostraron: VSG, 12 mm/h; PCR, 5,23
mg/1 (< 3); leucocitos, 4.300 (férmula normal); Hb, 10,3 g/dl; plaque-
tas, pruebas de funcién renal, hepatica, proteinograma y marcadores
tumorales, normales; calcio, 8,6 mg/dl; lactatodeshidrogenasa, 558
U/1 (240-480); creatincinasa, 28 U/l (30-220); enzima de conversion
de angiotensina, 67 U/l (8-55); microglobulina B,, 3,6 mg/1(0,7-3,4);
ANA, 1/160 moteado; el resto de la autoinmunidad, normal; parati-
rina y hormonas tiroideas, normales; serologias de hepatitis, VIH,
lGes y brucela, negativas. Se realiz6 una prueba de la tuberculina,
que fue negativa. La radiografia de térax evidencié un derrame pleu-
ral bilateral, cuyo estudio mostré un exudado hematico, con presen-
cia de células mesoteliales reactivas, poblacién de linfocitos T de
predominio CD4 y cultivo negativo. La gammagrafia con ¥Ga detect6
depésitos patolégicos laterocervicales, paratraqueales, axilares, in-
guinales y crurales. Con base en la presencia de adenopatias, artral-
gias, paniculitis, granulomas no ceseificantes, enzima de conversion
elevada y gammagrafia con galio compatible, se establecié el diag-
néstico de probable sarcoidosis, por lo que se inici6 tratamiento con
prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. Una TC tordcica de alta resolu-
cién a la semana de iniciar el tratamiento con glucocorticoides mos-
tré una afeccién intersticial pulmonar y derrame pleural bilateral,
con desaparicion de los nddulos pulmonares y disminucién del ta-
maifio de las adenopatias (fig. 1B). Finalmente, se realiz6 una pun-
cién con aguja fina del conglomerado adenopatico inguinal izquier-
do, que dio el diagnéstico de linfoma no hodgkiniano. Se practicé
exéresis del ganglio. El estudio anatomopatolégico, junto con la po-

sitividad de las técnicas de inmunohistoquimica (CD23, CD20, bcl2,
bcl6, MUM1 y Ki67), fue compatible con un linfoma difuso de células
grandes tipo B.

Discusion

El sindrome sarcoidosis-linfoma fue descrito por primera vez en
1986 por Brincker, en un grupo de 46 casos en los que existia relacién
entre la sarcoidosis y el desarrollo de una enfermedad linfoprolifera-
tival. Un linfoma puede desarrollarse afios después del diagnostico
de una sarcoidosis, pero también puede precederla o puede exacer-
barla el efecto inmunosupresor de la quimioterapia®*. Por otro lado,
se han descrito casos en que la sarcoidosis coexiste con el linfoma y
se presenta como un sindrome paraneoplasico. Por otra parte, es po-
sible detectar granulomas no caseificantes en pacientes oncol6gicos
que no cumplen criterios de sarcoidosis sistémica (sarcoid-like reac-
tion). Los granulomas sarcoid-like pueden aparecer en asociacion con
un linfoma de Hodgkin (96,4%) o no hodgkiniano (3,6%)°, y pueden
ser tan extensos que enmascaren el diagnéstico del proceso maligno.
Estos granulomas no caseificantes pueden detectarse de forma con-
comitante a la enfermedad linfoproliferativa maligna, aunque las
manifestaciones clinicas no aparezcan hasta meses mas tarde. Se es-
tima que el intervalo medio de aparicién entre la sarcoidosis y el
linfoma es de 24 meses®, aunque ha habido casos en que ocurri6 dé-
cadas después. Las personas de mediana edad que padecen una sar-
coidosis crénica activa tienen una incidencia 5 veces superior de
enfermedades linfoproliferativas®, y en la mitad de los casos se trata
de linfomas de bajo grado de localizacién pulmonar. También es ele-
vada la frecuencia de tumores sélidos, especialmente de cérvix, higa-
do, pulmén, piel, testiculos y ttero.

En la sarcoidosis se produce una alteracién en el sistema inmuni-
tario en forma de una reaccién celular contra antigenos tumorales’
que condiciona un aumento del nimero de células T-helper en los
tejidos granulomatosos y una disminucién secundaria de estas célu-
las circulantes; esto determina una disminucién de la reaccién con-
tra antigenos tumorales y de la resistencia a los virus oncogénicos®.
Ademas hay una hiperactividad del sistema de células B que conlleva
un aumento en la actividad mitética de los linfocitos, con lo que au-
menta el riesgo de mutacién y transformacion maligna®™. Tanto en la
sarcoidosis como en el linfoma, se discute el papel del virus de Eps-
tein-Barr como causa de la transformacion genética e inductor de la
enfermedad".

La hipercalcemia y el aumento de la enzima de conversioén de an-
giotensina se asocian con la sarcoidosis, pero también se han descri-
to casos en pacientes con un linfoma aislado.



E. Garcia Casares et al / Reumatol Clin. 2009; (1):31-33 33

Figura 2. Lesiones cutdneas tipo picadura de insecto en las extremidades.

La sarcoidosis se diagnostica por criterios clinicos e histoldgicos,
tras descartarse la existencia de una enfermedad linfoproliferativa
mediante el estudio anatomopatolégico de una adenopatia®, defi-
niendo sus caracteristicas morfolégicas con ayuda de las técnicas
inmunofenotipicas con inmunoperoxidasa como CD20, CD3, bcl2,
CD5, entre otras®.

La reaccién cutanea similar a una picadura de insecto o dermato-
sis eosinofilica es una entidad descrita en asociacién a sindromes
mieloproliferativos y consiste en la aparicién de papulas eritemato-
violaceas en zonas fotoexpuestas, caracterizadas por un infiltrado
inflamatorio de la dermis con abundantes eosindfilos. Se asocian de
forma caracteristica a una leucemia linfatica crénica y a otras neopla-
sias hematicas, una vez excluidas otras causas™.

Conclusiones

La sarcoidosis y algunos linfomas comparten no sélo diversas
manifestaciones clinicas, sino también hallazgos analiticos e inclu-
so histolégicos. Ante la presencia de multiples adenopatias, debe-
mos descartar un proceso linfoproliferativo subyacente mediante
el estudio anatomopatoldgico y las técnicas de inmunohistoquimi-
ca, incluso en presencia de un diagnéstico fundamentado de sar-
coidosis.
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