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Lofgren syndrome: an unusual
presentation of sarcoidosis
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Resumen

La sarcoidosis se considera una enfermedad huérfana, con una prevalencia a nivel mun-
dial de 12,5 casos por cada 100 000 personas (1). Su incidencia varia ampliamente en el mun-
do: en los Estados Unidos y Europa oscila entre 10 y 40 casos por cada 100 000 personas,
en contraste con Japon, en donde se registra 1 caso por cada 100 000 personas (0,73 casos
por 100 000 varones y 1,28 casos por 100 000 mujeres) (2). En Colombia no contamos con
estudios epidemiologicos al respecto; nuestra informacion local se limita a informes y series
de casos (3, 4). En cuanto a las multiples presentaciones de esta enfermedad, encontramos
las artropatias, que pueden ser agudas o cronicas, siendo el prototipo de la artropatia aguda el
sindrome de Ldfgren (SL), manifestacion inicial de la enfermedad en el 10 % de los casos en
Estados Unidos y hasta del 50 % de los casos en Espaifia. A continuacion, presentamos 1 caso
de sarcoidosis que debuta con SL, en la ESE Hospital Universitario del Caribe, Cartagena,
Colombia. La sarcoidosis es una enfermedad con multiples presentaciones clinicas y requiere
de alta sospecha para aproximarse al diagndstico, sobre todo en presentaciones clinicas de
baja frecuencia.
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Abstract

Sarcoidosis is considered an orphan disease, with a worldwide prevalence of 12.5 cases
per 100,000 people (1). Its incidence varies widely in the world: in the United States (EU)
and Europe ranges from 10 to 40 cases per 100,000 people, in contrast to Japan with one case
per 100,000 people (0.73 cases per 100,000 men and 1.28 cases per 100,000 women) (2). In
Colombia we do not have epidemiological studies on this, our local information is limited
to reports and case series (3, 4). Among the multiple presentations of this disease, we can
find arthropathies, which can be acute or chronic, being the prototype of acute arthropathy
the Lofgren Syndrome (SL), and initial manifestation of the disease in 10% of cases in the
United States and up to 50% in Spain. Next, we present a case of Sarcoidosis debuting with
SL, at the ESE University Hospital of the Caribbean, Cartagena, Colombia. Sarcoidosis is a
disease with multiple clinical presentations; it requires high suspicion to approach the diag-
nosis especially in low frequency clinical presentations.
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Introduccion

La sarcoidosis es un trastorno granulomatoso mul-
tisistémico de causa desconocida, cuyo diagndstico
requiere como hallazgo histologico la formacion de
granulomas de células epiteloides no caseificantes (5,
6). Hace parte de las enfermedades raras, con una pre-
valencia de 12,5 casos por cada 100 000 personas (1).

Afecta predominantemente los pulmones (90 %),
pero puede involucrar cualquier 6rgano y debutar con
manifestaciones extrapulmonares (5). El sindrome de
Lofgren (SL), descrito por primera vez en 1941 por el
médico sueco Sven Lofgren, quien relaciono las le-
siones de eritema nodoso y adenopatias hiliares. Es la
manifestacion articular de presentacion aguda caracte-
rizada por la triada de eritema nodoso, linfadenopatias
hiliares bilaterales y artritis, que caracteristicamente
comprometen los tobillos, con excelente pronostico y
remision espontanea, en la mayoria de los casos (7).

El SL es un subgrupo fenotipico de sarcoidosis para
el que se ha propuesto la predisposicion genética como
determinante. El alelo HLA - DRB1*0301 esta fuerte-
mente asociado con el desarrollo de SL y un mejor pro-
nostico (8). Los datos epidemiologicos a nivel mundial
tienen una amplia variacion geografica, étnica, clima-
tica, entre otros. Por el contrario, en nuestro medio, los
datos se limitan a reportes y series de casos aislados.
En consecuencia, presentamos el caso de un paciente

que debuta con sindrome de Lofgren, en la ESE Hospi-
tal Universitario del Caribe, Cartagena, Colombia.

Descripcion del caso

Varén de 46 afios sin antecedentes patologicos
relevantes, cuadro clinico de 2 afios de evolucion de
tos seca, con disnea segun la escala mMRC (modified
Medical Research Council, por su sigla en Inglés) de
1-2, quien consulta por cuadro clinico de 1 mes de evo-
lucidn, caracterizado por artralgia y edema a nivel de
tobillos y asociado con lesiones en piel de tipo nodulos
eritematosos y doloroso en piernas y antebrazos, con
fiebre (37,9 °C-38,5 °C) y pérdida de peso de 2 libras/
semana en los ultimos 15 dias.

Examen neuroldgico sin datos positivos; ruidos
cardiacos ritmicos, murmullo vesicular universal, ab-
domen blando, depresible, sin visceromegalias, region
inguinal sin adenopatias, extremidades simétricas con
edema grado II de miembros inferiores, hiperpigmen-
tacion a nivel del tercio distal de piernas, edema pe-
riarticular de tobillos y lesiones de tipo nddulos erite-
matosos dolorosos de diametro variable (el menor de
0,5x 0,5 cmy el mayor de 1 x 1 cm) y localizados en
el tercio superior de las piernas hacia la cara lateral y
de distribucion simétrica; y nddulos de caracteristicas
similares a nivel de los antebrazos, lo que sugiere el
diagnéstico de eritema nodoso (Figura 1).

Figura 1. Eritema nodoso en miembros inferiores.
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Los estudios de laboratorio reportan un hemograma
normal (leucocitos: 6900; neutrofilos: 75 %; linfocitos:
15,9 %; monocitos: 6 %; eosinodfilos: 2 %; basoéfilos:
0,5 %; hemoglobina: 12,3 g/dL; VCM: 89 um?; HCM:
32,1 pg; CCMH: 32,1 g/dL; ADE: 10,2 %; recuento de
plaquetas: 381 000), funcion renal normal (BUN: 8,08;
creatinina: 0,75), descartan trastorno hidroelectrolitico
y del metabolismo dseo mineral (sodio: 136,7; pota-
sio: 3,92; cloro: 104,1; calcio sérico: 8,08; fosfatasa
alcalina: 136; y PTH intacta: 20 pg/mL). Se solicita,
ademas, prueba de tuberculina, con resultado negativo.
Para descartar enfermedad del tejido conectivo, se so-
licita velocidad de sedimentacion globular (VSG) (48
mm/hora), factor reumatoide (1,53 U/mL) y &cido uri-
co (3,67 mg/dL), con hallazgos normales.

La radiografia de térax evidencié prominencias
hiliares bilaterales sugestivas de linfadenopatias, ulte-
riormente confirmadas por tomografia computarizada
(TC) de torax con contraste (Figuras 2 y 3).

Se realiza biopsia ganglionar por mediastinoscopia,
con informe anatomopatoldgico que reporta ganglio
linfatico alterado en su histoarquitectura, comprometi-
do por un proceso inflamatorio crénico, caracterizado
por la presencia de granulomas no caseificantes con
células gigantes multinucleadas de tipo Langhans y de
reaccion a cuerpo extrafo, sin evidencia de corona de
linfocitos; no se observa compromiso por lesion tumo-
ral primaria o metastasis, con estudios de histoquimica
que muestran la presencia de incontables granulomas

Figura 2. Radiografia de térax AP y lateral: opacidades parahiliares bilaterales.

Figura 3. Tomografia de torax de alta resolucion: adenomegalias hiliares bilaterales.
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constituidos por histiocitos epiteloides sin necrosis, que
favorecen un proceso granulomatoso crénico no necro-
tizante del tipo de sarcoidosis. Se descarta la presencia
de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) y hongos.

El paciente recibié manejo con deflazacort en dosis
equivalente de prednisolona de 25 mg/dia con mejoria
clinica; se realizé descenso progresivo en dosis de este-
roides. Sin embargo, continud en tratamiento con dosis
bajas de glucocorticoides después de 2 afios de evolucion.

Discusioén

La sarcoidosis es una enfermedad de distribucion
global, con una prevalencia estimada de 4,7 a 64 casos
por cada 100 000 individuos. A nivel mundial, a no-
viembre de 2016 se describié una prevalencia prome-
dio de 12,5 casos por cada 100 000 individuos (1), con
una incidencia de 1 a 35,5 casos por cada 100 000 per-
sonas al afio (8). Afecta a personas de todos los grupos
raciales y étnicos. En el estudio ACCESS, que incluyo
736 pacientes, el 53,4 % correspondia a individuos de
raza blanca, el 44,2 % a individuos afroamericanos y el
2,4 % era de otra raza (8, 9). En Colombia carecemos
de estudios epidemiolodgicos al respecto, lo que limita
nuestra informacion local a reportes y series de casos.

La mayor incidencia de sarcoidosis se encuentra en
individuos entre los 25 y 45 afios (70 %), aunque es
rara en menores de 15 afios o mayores de 70 afios; sin
embargo, puede ser bimodal, con un pico a los 25-29
afios y otro a los 65-69 afios. Nuestro paciente se en-
contraba en un punto intermedio de los picos de inci-
dencia (8, 10). Se presenta con una proporcidon entre
mujeres y varones de 1,20 a 1,75 (8), a diferencia del
SL, que se presenta principalmente en mujeres con
preferencia estacional durante los meses de primavera
e invierno, y que corresponde hasta un 35 % de los
casos de sarcoidosis (2).

La causa exacta de la sarcoidosis continia siendo
desconocida (5, 8, 10). La evidencia sugiere que resul-
ta de una reaccion granulomatosa exagerada después
de la exposicion a un antigeno no identificado en indi-
viduos genéticamente susceptibles, con influencia de
factores ambientales o sin esta (8, 10). Se ha planteado
que la predisposicion genética determinaria el patron

clinico inicial y prondstico (11). Los alelos del comple-
jo mayor de histocompatibilidad HLA-DRB1*1,101 y
HLA-DPB1*0101 son considerados factores de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad, mientras que, en
pacientes estadounidenses afroamericanos, los alelos
como el HLA-DQBI1 confieren proteccion. El alelo
HLA-DRB1*0301 esta fuertemente asociado con el
desarrollo de sindrome de Lofgren y un mejor pronos-
tico (8-11). En nuestro caso, los hallazgos clinicos, las
imagenes y el informe anatomopatologico sugieren el
diagnostico de SL, aunque no fue posible realizar los
estudios de inmunogenética y biologia molecular.

Por otro lado, dada la naturaleza granulomatosa de
esta entidad, se ha buscado en varios estudios su aso-
ciacion inmunologica con enfermedades granulomato-
sas, especialmente tuberculosis (TB) (7). Informacion
reciente sugiere que la sarcoidosis y la TB pueden po-
tencialmente ser extremos opuestos de una misma en-
fermedad, que comparten caracteristicas clinicas e in-
munolodgicas; por tanto, se debe realizar un diagnostico
preciso para diferenciar estas dos entidades. En nuestro
medio, dada la alta prevalencia de TB, su diferencia-
cion se convierte en un reto diagndstico (12, 13).

Las manifestaciones clinicas varian segln las ca-
racteristicas demograficas, principalmente la edad, el
sexo y la raza (5-8). En cuanto a las manifestaciones
clinicas mas frecuentes encontramos la tos, el compro-
miso cutdneo y ocular, las linfadenopatias, la fatiga y el
eritema nodoso (5). Las manifestaciones articulares de
la sarcoidosis se presentan entre el 25 % y el 35 % de
los casos, y deben distinguirse dos entidades en cuanto
a su presentacion: la aguda y la cronica; es decir, el
sindrome de Lofgren y el reumatismo sarcoideo, res-
pectivamente (14). En el SL, la lesion articular, en la
mayoria de los casos, precede a la aparicion del erite-
ma nodoso (14).

Pese a que algun elemento de la triada puede estar
ausente, con dos componentes de esta se establece el
diagndstico. En Espaia, en estudios de serie de casos,
se ha reportado como manifestacion inicial del SL la
combinacion de inflamacion articular y eritema nodoso
(60 %), inflamacion periarticular de tobillos (22,5 %)
y eritema nodoso (17 %), mientras que las adenopatias
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hiliares se presentan hasta en el 90 % de los pacientes
con diagnostico de SL. En algunos de los casos puede
haber compromiso del parénquima pulmonar en forma
de infiltrado reticulonodular, de predominio en campos
pulmonares medios y superiores (estadio II) de sarcoi-
dosis, que es raro en estadio III (7).

Las lesiones en piel pueden ser especificas ¢ ines-
pecificas. Las primeras son lesiones inflamatorias gra-
nulomatosas y las segundas son lesiones inflamatorias
que no muestran reaccion granulomatosa cuando se
realiza biopsia (8). El eritema nodoso es la lesion ines-
pecifica mas frecuentemente encontrada en sarcoidosis
y es de tipo inflamatorio reactivo no granulomatoso. Se
presenta en aproximadamente el 10 % y 20 % de los
pacientes con sarcoidosis y, por lo general, tiene una
duracion de aproximadamente 3 semanas (8-10).

La presencia de las caracteristicas tipicas del sin-
drome de Lofgren tiene una especificidad diagnostica
del 95 % para sarcoidosis. Se ha considerado una en-
tidad autolimitada, que generalmente resuelve dentro
del primer afio, con una duraciéon promedio de 3 sema-
nas a 3,7 meses (15, 16).

En Colombia tenemos informes de casos de SL que
no estd asociado con un subgrupo fenotipico o gené-
tico. El sujeto presentado continua en tratamiento es-
teroideo después de 2 afios, lo que se relaciona con
reportes que sugieren que el SL no tiene siempre la
evolucion benigna descrita en los cuadros clasicos. Por
tanto, a futuro seria deseable realizar una serie de casos
entre grupos de pacientes que permita caracterizar este
fenotipo de sarcoidosis desde la genética hasta la iden-
tificacion del pronostico.
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