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Resumen
Introduccion: en el enfoque de los pacientes con fiebre de origen desconocido es importante tener en cuenta
las etiologias inflamatorias no infecciosas, entre ellas enfermedades del tejido conectivo, vasculitis y gra-
nulomatosas. La sarcoidosis es inflamatoria, idiopdtica, crénica, multisistémica, granulomatosa y es una
causa de fiebre de origen desconocido. Presentacion del caso: se presenta el caso de un paciente con fiebre
y manifestaciones cutaneas sugestivas de endocarditis y lesiones nodulares dolorosas en la regién preti-
bial. Se descart6 esta etiologia por ecocardiografia transesofagica, con hemocultivos negativos y sin claro
foco infeccioso ni respuesta a antibiéticos de amplio espectro. Se le realiz6 una tomografia por emisién de
positrones con evidencia de adenopatias en ambos hilios pulmonares y una biopsia de piel que evidenci6
granulomas sin necrosis, sin vasculitis, paniculitis con infiltrado septal. Conclusiones: por un cuadro clinico
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Sarcoidosis como causa de fiebre de origen desconocido: presentacién de caso

sugestivo y hallazgos radiolégicos, se sospeché de sarcoidosis y se inicié su manejo con posterior resolucién
del cuadro.

Palabras clave: sarcoidosis; sarcoidosis pulmonar; paniculitis; fiebre de origen desconocido; enferme-
dad granulomatosa.

Abstract

Introduction: In the approach to patients with fever of unknown origin, it is important to take into
account non-infectious inflammatory diseases, including connective tissue diseases, vasculitis and gran-
ulomatous diseases. Sarcoidosis is an idiopathic, chronic, multisystemic, granulomatous inflammatory
disease and is a cause of fever of unknown origin. Case presentation: There is the case of a patient with
fever and skin manifestations suggestive of endocarditis and painful nodular lesions in the pretibial
region. This etiology was ruled out by transesophageal echocardiography, with negative blood cultures
and without a clear infectious focus or response to broad-spectrum antibiotics. per/ctr was performed
with evidence of lymphadenopathy in both pulmonary hila and skin biopsy evidence of granulomas
without necrosis, without vasculitis, with septal infiltrate. Conclusions: By suggestive clinical picture and
radiological findings, sarcoidosis is suspected and management is started with subsequent resolution of
its picture.

Keywords: Sarcoidosis; pulmonary sarcoidosis; panniculitis; unknown origin fever; granulomatous

disease.

Resumo

Introducdo: na abordagem de pacientes com febre de origem desconhecida, é importante levar em con-
sideracdo etiologias inflamatdérias néo infecciosas, incluindo doencas do tecido conjuntivo, vasculites
e doencas granulomatosas. A sarcoidose é uma inflamacao idiopética, crénica, multissistémica, granu-
lomatosa e causa febre de origem desconhecida. Apresentacdo do caso: apresentamos o caso de um
paciente com febre e manifestacdes cutaneas sugestivas de endocardite e lesdes nodulares dolorosas na
regido pré-tibial. Essa etiologia foi descartada pelo ecocardiograma transesofagico, com hemoculturas
negativas e sem foco claro de infecc¢do ou resposta a antibidticos de amplo espectro. Foi realizada tomo-
grafia por emissdo de pdsitrons com evidéncia de linfadenopatias em ambos os hilos pulmonares e na
bidpsia de pele evidéncia de granulomas sem necrose, sem vasculite, paniculite com infiltrado septal.
Conclusdes: devido ao quadro clinico sugestivo e aos achados radiolégicos, suspeita-se de sarcoidose e
inicia-se o manejo com posterior resolucdo do quadro.

Palavras-chave: sarcoidose; sarcoidose pulmonar; paniculite; febre de origem desconhecida; doenca
granulomatosa.

Introduccion

La fiebre de origen desconocido (rop) sigue siendo un reto clinico a pesar de los avances en
las técnicas de diagndstico. Las causas de la rop se clasifican en infecciosas, neoplasicas,
inflamatorias no infecciosas y otras causas, como la fiebre inducida por medicamentos y
la fiebre facticia (1). Las etiologias inflamatorias no infecciosas comprenden las enferme-
dades del tejido conectivo, vasculitis y enfermedades granulomatosas (2). En este ultimo
grupo se encuentra la sarcoidosis, cuya etiologia es desconocida, cronica, multisistémica y
con evidencia histoldgica de granulomas no caseificantes (3). La prevalencia estimada es
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de 10 a 20 por cada 100000 habitantes, y es mas comun entre los afroamericanos que entre
los blancos (4). Su diagndstico se basa en la exclusion de otras causas que puedan causar
granulomas con necrosis sin caseificacion, sumado al compromiso de, al menos, dos orga-
nos, en un paciente con sintomas compatibles (5). Es mas comun en mujeres y mas grave en
afroamericanos, y se ha observado principalmente en jévenes adultos entre 20 y 40 afios,
con un segundo pico en la sexta década (6,7). Mas del 90 % de los casos muestran afectacion
pulmonar, por lo que la obtencidon de imagenes toracicas es clave para el diagnostico (8).
Es por esto por lo que la sarcoidosis es considerada por muchos un reto diagnostico, no
solo por la complejidad de sus manifestaciones, sino también por la similitud con otras
condiciones multisistémicas, como infecciones y enfermedades autoinmunes, las cuales
deben excluirse en el abordaje del paciente con rop.

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes. Los autores han obtenido el consentimiento informado del
paciente referido en el articulo. Este documento obra en poder del autor de correspondencia.

Presentacion de caso

1 caso corresponde a un hombre de 66 afios de edad, mestizo, residente en Medellin
E(Colombia), quien trabajo con textiles. Era independiente para todas sus actividades y
consultd de forma extrainstitucional por un cuadro clinico de 15 dias de evolucion, consis-
tente en la aparicidn de lesiones eritematosas y dolorosas en las palmas de las manos aso-
ciadas con edema, el cual se autolimitd. Posteriormente, las mismas lesiones aparecieron
en la region pretibial, con fiebre, y asociadas con un dolor intenso, asi como en los tobillos.
No habia pérdida de peso, fiebre, sintomas respiratorios o gastrointestinales. Tenia una
pobre evolucidn, con persistencia de la fiebre y aumento del dolor.

En el examen fisico su presion arterial fue de 135/70 mmHg; la frecuencia cardiaca, de
100 lpm; la temperatura axilar, de 38,3°C, con petequias subconjuntivales en ambos ojos,
hemorragias en astilla, placas eritematosas y nédulos en las palmas (figura 1) y region pre-
tibial, clinicamente sospechosas de paniculitis.
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Figura 1. Placas eritematosas y nodulos en palmas

Fuente: fotografias publicadas con autorizacién del paciente.

Se sospecho de endocarditis infecciosa por clinica y se le solicitaron examenes paracli-
nicos iniciales (tabla 1). No se le realiz6 la prueba de enzima convertidora de angiotensina
(Eca), porque no estaba disponible en la institucion. Se le tomaron hemocultivos y se inicid
un manejo antibiotico con 2 gramos de ceftriaxona cada 24 horas y con un gramo de vanco-
micina cada 12 horas, y ecocardiografia transtoracica.

Tabla 1. Resultados de los examenes paraclinicos iniciales

Examen paraclinico Resultado Valores de referencia
Hemograma Hemoglobina: 10.8 12-15.5 g/dL
Leucocitos: 12800 4000-11000 x mm?
Neutréfilos: 73.2 % 1500-8000/mm3/1000-4000/mmz
Linfocitos 14.7 % 200000-500000/mm
Plaquetas: 512000
Ferritina 430 ng/dL 20-200 ng/dL
Proteina C reactiva (pcr) 19 mg/dL 0.0-0.5 ng/dL
Velocidad de sedimentacion globular (vsc) 61 mm/h 0.0-20.0 ng/dL
Calcio 9.39 mg/dL 8.5a10.2 mg/dL
Fésforo 4.41 mg/dL 2.8 a 4.5 mg/dl
Calcio urinario en 24 horas 142.4 mg/dia 100-300 mg/dia

Fueron normales la funcion hepatica, todo el perfil infeccioso y autoinmune, al igual que
el calcio sérico y la calciuria de 24 horas.
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Se le tomd una ecocardiografia transtordacica sin encontrar vegetaciones ni hallazgos
sugestivos de endocarditis; adicionalmente, los hemocultivos fueron negativos. Al principio,
el paciente tuvo una buena respuesta al manejo antibidtico; sin embargo, tuvo un nuevo
pico febril de 39°C, por lo que se le solicit6 una ecocardiografia transesofagica, con la que se
descartd nuevamente la endocarditis.

El paciente cumplia criterios de rop; por ello, se le solicité una tomografia axial compu-
tarizada (tac) de abdomen contrastado, cuyo resultado fue normal, y una tac contrastada de
torax, con evidencia de adenopatias en ambos hilios pulmonares y en ambas axilas, junto
con derrame pleural, que no se estudio. Adicionalmente, se le practicaron una endoscopiay
una colonoscopia, que no mostraron alteraciones. En el entretanto, el hombre mantenia los
picos febriles y aumentaban los nédulos dolorosos en la region pretibial. Se suspendieron
los antibioticos y se remitio a un hospital de tercer nivel de complejidad.

El paciente ingresd estable hemodinamicamente con dolor en las lesiones nodulares de
la region pretibial y artralgias desproporcionadas en sus tobillos, sin sinovitis. Se le tomé una
tomografia por emision de positrones, que evidencio un aumento del metabolismo en la piel, en
el tejido celular subcutaneo, en el cuero cabelludo y en las extremidades, con mayor metabolismo
en manos, rodillas, piernas, tobillos y pies (figura 2). En el pulmén habia mayor actividad en el
apice del l6bulo superior derecho, con adenopatias en ambos hilios pulmonares y axilares, pero
sin evidencia de alguna patologia tumoral o cardiaca.

Figura 2. Lesiones nodulares tipo eritema nodoso en la region pretibial de los miembros inferiores

Fuente: fotografias publicadas con autorizacién del paciente.

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol. 20(2): 1-9, mayo-agosto de 2022



Sarcoidosis como causa de fiebre de origen desconocido: presentacion de caso

Por lo anterior, se le practico al paciente un lavado brancoalveolar, a partir del cual
y mediante la proteina C reactiva, no se aislaron bacterias, micobacterias u hongos, para
Mycobacterium tuberculosis. Se decidio, entonces, realizarle una biopsia de sus nddulos
palmares, en lugar de las adenopatias hiliares, por el riesgo de complicaciones asociadas
con esta. Segun la biopsia palmar, habia multiples granulomas epitelioides sin necrosis cen-
tral, localizados en la dermis papilar y reticular sin vasculitis. En la biopsia pretibial habia
infiltrado septal, con presencia de granuloma sin necrosis y sin vasculitis (figura 3). Por el
cuadro clinico sugestivo y por los hallazgos imagenologicos, se sospechd de sarcoidosis y se
inici6 el manejo con 20 miligramos semanales via oral de metotrexate y con 30 miligramos de
prednisona diarios. A partir de ahi hubo una mejoria clinica significativa, sin nuevos episodios
febriles y con resolucion de las lesiones en la piel en menos de una semana.

Figura 3. Biopsia de nédulos en regién pretibial (40X. Coloracion de hematoxilina-eosina H/E). Se reconocen multiples cé-
lulas gigantes multinucleadas (flechas) que se acompanan de histiocitos que conforman varios granulomas epitelioides sin
necrosis de caseificacion. Algunos de ellos se agrupan espalda a espalda. Notense las ectasias vasculares y la paniculitis
septal

Fuente: fotos de las biopsias tomadas al paciente, con autorizacion.

L o s
Discusion
Tres categorias generales de etiologias representan la mayoria de los casos de rop “clasi-
cos”. Estas incluyen infecciones, neoplasias y causas reumatologicas sistémicas.

En el contexto de lo descrito, ante un paciente con rop, deben sospecharse y descartarse
las condiciones inflamatorias no infecciosas, basdndose en el criterio clinico y en la proba-
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bilidad pretest de una enfermedad autoinmune, la cual surge de un minucioso diagndstico
diferencial que excluye causas infecciosas, neoplasicas y sistémicas no autoinmunes (1).

En el momento de abordar a un paciente con sospecha de sarcoidosis se debe realizar
una evaluacion integral, que incluya antecedentes, examen fisico, radiografia del torax,
pruebas de funcion pulmonar, hemograma, examen de orina, electrocardiograma, examen
oftalmoldgico y prueba de tuberculina. Todo esto para respaldar el diagndstico de sarcoidosis
y evaluar su gravedad y extension, ademas de descartar diagnosticos alternativos (9).

El diagnostico requiere manifestaciones clinicas y radiograficas compatibles, exclusion
de otras causas que puedan presentarse de manera similar y deteccion histopatoldgica de
granulomas no caseificantes. En una serie de casos del nororiente colombiano, donde se
incluyeron a ocho pacientes con sarcoidosis, el sintoma mas frecuente fue disnea (75 %),
seguido por tos, pérdida de peso y dolor toracico en el 50 % de los casos (10). La fiebre estuvo
presente en tres pacientes (37.8%). La afectacion pulmonar se observo en un 50% de los
individuos, y fue caracteristico el compromiso bilateral y de los 16bulos superiores.

Por otro lado, en una serie de 22 pacientes de Medellin (Colombia), reportada por Mufioz
et al., se encontro como principal causa de consulta los sintomas cutaneos y articulares (11).
Catorce pacientes tenian sintomas pulmonares y hallazgos cutdneos determinados por
eritema nodoso, papulas, cambios en tatuaje y sindrome de Sweet. En el 62 % de los casos se
reportaron sintomas articulares y cuatro sujetos (18.1 %) tenian pérdida de pesoy fiebre. Por
lo anterior, la fiebre no es uno de los principales sintomas predominantemente descritos en
pacientes con sarcoidosis; sin embargo, puede ser un motivo de hospitalizacion. Ademas, la
serie colombiana mds grande de sarcoidosis no documento la fiebre como la manifestacion
inicial (12).

Si bien este no fue el caso, es fundamental considerar que los pacientes que presentan
adenopatia hiliar bilateral asintomatica o un sindrome de Lofgren clasico (fiebre, eritema
nudoso, artralgias y linfadenopatia hiliar bilateral), sindrome de Heerfordt con fiebre
uveoparotidea o lupus pernio no requieren biopsia si las anomalias se resuelven rapida y
espontaneamente (9). Lasimagenes pulmonares cumplen un papel esencial en el diagndstico
de sarcoidosis, tanto la radiografia de torax como la tac. Otras pruebas por imagenes, como
la tomografia por emision de positrones con fluor-18-fluorodesoxiglucosa (rpc-pET), @ Veces,
son utiles para identificar lesiones ocultas que son mds accesibles a la biopsia, asi como en
la evaluacion de la sarcoidosis cardiaca (13,14). En este caso, la importancia de la rpc-peT fue
describir un compromiso por adenopatias en ambos hilios pulmonares, ademas de descartar
la afectacion cardiaca y tumoral.

En nuestro paciente, por el cuadro clinico sugestivo y los hallazgos imagenoldgicos, se
sospecho sarcoidosis. La biopsia de las lesiones nodulares en la region palmar confirma los
granulomas epitelioides sin necrosis central y sin vasculitis; entre tanto, la biopsia pretibial,
el infiltrado septal, con presencia granuloma sin necrosis sin vasculitis. Por lo anterior, se
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inici6 el manejo con 20 miligramos via oral semanales de metotrexate y de 30 miligramos
diarios de prednisona. Con ello, el paciente tuvo una mejoria clinica significativa, sin nuevos
episodios febriles y con resolucion de las lesiones en la piel en menos de una semana.

Finalmente, el diagnostico de sarcoidosis se basa en un cuadro clinico e imagenoldgico
compatible, asi como en signos histoldgicos y la exclusion de etiologias que puedan tener
una presentacion similar. Varios informes han demostrado el valor de la per para detectar
la enfermedad oculta que puede, ademads, ayudar a determinar un sitio para la biopsia.
Por ser esta una entidad dificil de diagnosticar, es importante tenerla en cuenta entre los
diagnosticos diferenciales de los pacientes con rop, con afectacion cutanea y pulmonar, en
quienes se descartaron causas infecciosas, neoplasicas y sistémicas tanto autoinmunes y no
autoinmunes.
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