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RESUMEN

Introduccion: La sarcoidosis es una enfermedad sistémica, granulomatosa y autoinmune que
afecta al adulto joven. La etiologia es desconocida. Las manifestaciones clinicas, pueden

afectar a cualquier drgano. También existen formas asintomaticas.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la evolucién de una serie de

pacientes diagnosticados de sarcoidosis.

Pacientes y métodos: Disefio retrospectivo (1978-2010) en un hospital universitario de un area
de referencia de 700.000 habitantes. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes

procedentes de la base de datos de la seccién de Reumatologia.

Resultados:

Se diagnosticaron 68 pacientes: 23 hombres y 45 mujeres. La media de edad en el momento
diagnéstico fue 42.6 afios. El sindrome de Léfgren, fue la manifestacion inicial mas comun. La
radiografia de térax fue patolégica en 59 pacientes. Se realizé gammagrafia con galio y/o TAC
de térax en 65 pacientes siendo en todos patolégica. En las pruebas de laboratorio destacé
la anemia seguida de la hipercalcemia. La media de VSG fue de 39.8mm en la primera hora. La
ECA se halld elevada en 13 pacientes. Se realizé biopsia compatible en 39 pacientes. El
tratamiento realizado fue corticoides y antiinflamatorios no esteroideos. El tiempo medio de

seguimiento fue de 60 meses. De los pacientes tratados, diez casos sufrieron recaida.

Conclusiones:
La manifestacion de inicio mas frecuente fue el sindrome de Lofgren. Segun las imagenes
radiolégicas, el estadio que predomind en la serie fue el I-ll. La mayoria de los pacientes

recibieron tratamiento con AINES y corticoides, presentando buena evolucion.



Definicion

La sarcoidosis(del griego sarx, que significa carne) es una enfermedad sistémica, inflamatoria,
granulomatosa de origen desconocido, que afecta principalmente al adulto joven. A menudo
se presenta con linfadenopatias hiliares, infiltracion pulmonar y lesiones oculares y cutaneas’.
Sus manifestaciones clinicas son muy variadas y puede imitar muchos trastornos inflmatorios e

infecciosos.

La lesién histolégica que la caracteriza, el granuloma sarcoideo, parece ser la
manifestacion de una respuesta inmune ineficiente secundaria a una alteracién aun no
identificada de la inmunidad celular. El granuloma sarcoideo estd compuesto por células
epiteloides y células gigantes multinucleadas rodeadas por un anillo de linfocitos
colaboradores?. En ocasiones, se observa una necrosis central escasa de aspecto similar a la
que se encuentra en el granuloma tuberculoso. Este granuloma, puede desparecer por

completo o dejar una cicatriz hialina'.

Historia

Segun la literatura, la sarcoidosis nace a caballo de los siglos XIX y XX. El primer caso fue
descrito en 1877 por sir Jonathan Hutchinson, dermatélogo inglés del King's College Hospital
de Londres, como una enfermedad de la piel . Afios mas tarde, Ernest Besnier, dermatdlogo
francés, describié lesiones cutdneas similares a las descritas por Hutchinson pero no iguales,
por lo que prefirié acufiar el nuevo término de lupus pernio®. Posteriormente, el Dr Caesar
Boeck, la definié como una enfermedad sistémica y comenz6 a utilizar el termino sarkoid, ya

que su histopatologia era similar a la de ciertos sarcomas cutdneos?.

Gracias a la introduccion de la radiologia 6sea en 1890, se asocié la enfermedad con
algunas lesiones éseas. A principios de siglo XX, el Dr. Karl Kreibich describié la asociacion

entre lupus pernio y lesiones dseas osteoliticas en las manos.

Por otra parte, Heerfordt, oftalmdlogo danés, describié un nuevo sindrome que
asociaba uveitis, parotiditis, pardlisis facial periférica y fiebre. Lo denominé febris
uveoparotidea suchronica y lo atribuyé al virus de la parotiditis epidémica. Posteriormente y
durante casi 25 afios, se mantuvo en la literatura una fuerte polémica sobre dicho sindrome

entre los partidarios de la etiologia virica y los de la tuberculosa. No seria hasta 1937 cuando



autores franceses y alemanes, y particularmente Waldenstrém, identificaron el sindrome de

Heerfordt como otra manifestacion de la sarcoidosis.

Por aquella época, sobre 1935, nacen las primeras descripciones de las alteraciones
inmunoldgicas de la sarcoidosis. Salvensen describié la hipergammaglobulinemia y Reisner
demostré que en la gran mayoria de los enfermos de sarcoidosis |a intradermorreaccion a la
tuberculina era negativa. El test de Kveim-Siltzbach se comenzé a usar a mediados de siglo XX
como prueba diagndstica para la sarcoidosis. Durante esta época, los doctores Burman y
Mayer describieron la artropatia crénica sarcoidea. En 1953, Sven Léfgren documentd casos de
pacientes con eritema nodoso, adenopatias hiliares bilaterales que frecuentemente se
asociaban a artritis, fiebre y uveitis. Es el conocido sindrome de Léfgren, cuya prevalencia e

incidencia varia seglin la region geografica®.

La historia de la sarcoidosis que inicié Jonathan Hutchinson en 1977 todavia no se ha

cerrado. Desde entonces, existen centenares de publicaciones y contindan las investigaciones

para descubrir el enigma etiolégico de esta interesante y misteriosa enfermedad.

Fig 1: De izquierda a derecha: Jonathan Hutchinson, C.E Heerfort, Caesar Boeck
Epidemiologia

Afecta a adultos jovenes de ambos sexos, aunque es ligeramente mas frecuente entre las
mujeres. Hay dos picos de incidencia: en el grupo de edad de 20 a 29 afios y en mujeres de
mas de 50 afios®, Es una enfermedad que afecta a todas las poblaciones, con una incidencia
media de 16,5/100.000 en hombres y 19/100.000 en mujeress' ’. Es mas frecuente en los
paises del norte de Europa. Sin embargo, en Estados Unidos, la sarcoidosis es mas comun en

personas de ascendencia africana que en caucésicos, con una incidencia anual de 35,5y 10,9



por cada 100.000 habitantes, respectivamente® Parece ser menos frecuente en Sudamérica,

Espafia, Canad3, Filipinas y la India.

El registro de incidencia de enfermedad pulmonar intersticial difusa en nuestro pais en el
periodo de octubre de 2000 a septiembre de 2001, con participacion de 37 centros, puso de
manifiesto que la sarcoidosis es la segunda causa de enfermedad, después de la fibrosis
pulmonar idiopética, con 76 casos registrados, lo que supuso el 14,9% del total de casos de

enfermedad pulmonar intersticial difusa®.

Las diferencias en la incidencia de esta enfermedad pueden deberse en parte a la falta
de diagndstico en determinadas regiones del mundo y a la presencia de otras enfermedades
granulomatosas como la tuberculosis, que pueden enmascarar la enfermedad al ser ésta mas
diseminada®. Los estudios de prevalencia también demuestran resultados dispares, con cifras
que varian de 1 a 40 casos por 100.000 habitantes y afio. Suecos, daneses y afroamericanos
parecen tener las tasas de prevalencia més elevadas de la poblacion mundial™. Por otro lado,
los estudio en familias y gemelos demuestran una prevalencia mucho mayor de la enfermedad
en familiares de primer grado de los pacientes con sarcoidosis'" %,

El estudio mas amplio realizado hasta ahora y con mejor disefio, es el ACCESS (A Case Control
Etiologic Study of Sarcoidosis’), que ha demostrado diversos aspectos epidemiolégicos y
etioldgicos de la sarcoidosis. Se trata de un estudio multicéntrico que se realiz6 para indagar la
etiologia de la enfermedad y en el que participaron diez centros investigadores de Estados
Unidos, desde el afio 1997 a 1999. Su relevancia radica fundamentalmente en los criterios de
seleccién y definicion de caso, en un intento de obviar la imprecision de estudios previos. De
este modo, la definicién de caso requeria la confirmacién histolégica de granulomas no
caseificantes, aunque éstos no son patognomonicos, y que las biopsias fuesen interpretadas
como indicativas del diagnéstico de sarcoidosis, descartandose siempre otras posibles causas.
Todas las piezas histolégicas se centralizaron en un solo laboratorio y fueron revisadas por los
mismos patdlogos designados para el estudio’. Tras establecer claramente la definicion de
caso, el abordaje diagndstico, seglin el protocolo disefiado, fue homogéneo para todos los
centros, estableciendo criterios claros y definidos para llegar al diagnéstico de afectacion de

érgano y para la seleccién de los controles’.



Etiopatogenia

La causa continua siendo desconocida. El agrupamiento espacial y temporal de los
casos, la notificacion de brotes en colectividades, asi como el riesgo laboral en personal
sanitario sugieren exposicién a un ambiente comun o tal vez una transmisién de persona a
persona. Hasta el momento, ningun antigeno o agente infeccioso Unicos se han relacionado de
forma coherente con la sarcoidosis. En multiples estudios se ha considerado la posibilidad de

que alguna infeccién, especialmente las producidas por micobacterias, cause sarcoidosis™ ®.

La hipétesis vigente es que la enfermedad es el resultado de una respuesta de
hipersensibilidad mediada por células a uno o mas agentes (bacterias, hongos, virus o agentes
quimicos) en personas con predisposicion genética heredada o adquirida®*.

Los datos actuales sugieren que los granulomas sarcoides se forman como resultados de una
exposicidn a antigenos, una respuesta de la inmunidad celular a antigenos especificos o una
respuesta inflamatoria o de la inmunidad innata que amplifican y perpetian la reaccién

inmunolégica antigenoespecifica®.

La manifestacién mas precoz de la sarcoidosis es un infiltrado mononuclear en el 6rgano diana
que precede a la formacion del granuloma. Este proceso infiltrativo se cree que esta mediado
principalmente por linfocitos T CD4+ y fagocitos mononucleares, aunque otras células
inflamatorias (como mastocitos o fibroblastos, por ejemplo) y células endoteliales y epiteliales
pueden contribuir a la respuesta inflamatoria inespecifica, dando lugar a un aumento de la
permeabilidad de los tejidos y la migracién celular consiguiente’®. Como consecuencia de las
sefiales quimiotacticas, que ayudan a promover la unién celular y al reclutamiento de las
células mononucleares, en los estados precoces de la sarcoidosis se observa un recuento
elevado de linfocitos y un marcado incremento del cociente CD4/CD8 de linfocitos T en los
6rganos afectados (por ejemplo, en los pulmones). Los linfocitos T antigenoespecificos de la
sarcoidosis generados durante la respuesta inicial del huésped desempefian un papel
primordial en los cambios que se produciran posteriormente en los diferentes 6rganos. En la
sarcoidosis, la mayoria de los linfocitos T parecen haber sido estimulados de forma previa,
probablemente en los ganglios linfaticos regionales, y haber migrado de nuevo al érgano

afecto’.



Factores de riesgo

Estd claramente establecido que existe diferente susceptibilidad individual para desarrollar
sarcoidosis. Los factores genéticos se asocian con patrones concretos de la enfermedad
(fenotipo clinico), con el riesgo de enfermar y con la gravedad y progresion de la sarcoidosis™
% Hay razones de peso que sustentan la hipétesis de que la sarcoidosis esta relacionada con
antigenos ambientales en individuos genéticamente predispuestos. Tanto la piel como los
pulmones -los érganos mas comunmente afectados- estdn siempre en contacto con estos
antigenos. Como se menciond previamente, los estudios sobre la inmunopatogenia de la
sarcoidosis apoyan que la enfermedad es el resultado de una superrespuesta inmunitaria y
que hay un gran nimero de potenciales antigenos ambientales que pueden inducir la
sensibilizacion y la consiguiente respuesta mediada por células responsable del desarrollo de
los granulomas'® . Estos factores ambientales causan multitud de enfermedades que simulan
la sarcoidosis, como la inhalacién de berilio u otros metales (aluminio, titanio, circonio),
neumonitis por hipersensibilidad e infecciones como la tuberculosis, micobacterias atipicas y
hongos, entre otros. Las fibras y polvos inorganicos (talco, silice, fibra de vidrio) también son
capaces de provocar respuestas inmunoldgicas similares a las de la sarcoidosis. De este modo,
hoy dia se cree que la sarcoidosis aparece como consecuencia de la exposicién a uno o mas
agentes ambientales que interaccionan con factores genéticos individuales. El reto estd en

identificar esos agentes ambientales y relacionarlos con la susceptibilidad genética.
Factores de riesgo ambientales y ocupacionales

Algunas de las primeras investigaciones epidemioldgicas sobre la sarcoidosis planteaban la
posibilidad de una exposicién comin a antigenos inductores de respuesta inmunitaria
granulomatosa en el lugar de trabajo. Sin embargo, hasta hace poco tiempo han sido muy
pocos los estudios que han investigado prospectiva y sistematicamente la exposicion laboral o
ambiental de los pacientes’. Publicaciones recientes derivadas del estudio ACCESS * *°, mas
un estudio realizado en Carolina del Sur’ y otro que examind los factores de riesgo laborales
en familias afroamericanas®, han ayudado a afianzar la importancia de este tipo de factores de
riesgo. El primero fue el estudio mas coherente que investigd la asociacién de la exposicién
ambiental y ocupacional con la sarcoidosis. Los resultados demostraron una asociacion
positiva entre sarcoidosis y determinadas ocupaciones como las relacionadas con la

agricultura, el contacto con aves, manufacturas del automdévil, profesorado de secundaria y

personal sanitario. Otras asociaciones positivas con sarcoidosis se encontraron también con el



uso de insecticidas y con trabajos desempefiados en ambientes con exposicion a hongos o
mohos, por lo que los autores conjeturan la relacién con inhalacion de bioaerosoles
microbianos. EI modelo estadistico de variables multiples establecié una razén de
probabilidad (odds ratio) elevada para dreas con olores a moho y exposicion a insecticidas, y
un efecto protector para los fumadores o exfumadores, aunque ésto puede ser un sesgo
metodolégico puesto que muchos de los pacientes dejan de fumar al inicio de los sintomas. En

cualquier caso, no se hallé un tnico factor de riesgo predominante para sarcoidosis.

En el estudio de Barnard et al’®, basado en los datos del ACCESS, se identificé un
mayor riesgo entre trabajadores con exposicion industrial a polvos organicos, especialmente
en caucasicos, y entre los trabajadores de industrias de materiales de la construccion,

ferreteria y jardineria.

El estudio realizado por Kajdasz et al®* establecié otras asociaciones entre los
pacientes de raza negra hospitalizados por esta enfermedad: uso de estufas de lefia, de

chimeneas, consumo de agua no publica (pozos) y vivir o trabajar en una granja.

Utilizando un cuestionario derivado del estudio ACCESS, Kucera et al** encontraron
asociaciones positivas con ciertas ocupaciones de afroamericanos afectados de sarcoidosis
comparado con hermanos sanos. Observaron que los que trabajaban con potencial exposicion
a metales o en lugares con alta humedad ambiental o con olor a moho (lo que indicaba un
ambiente rico en agentes microbianos) podian tener un riesgo incrementado de presentar

sarcoidosis.
Agentes infecciosos como factores de riesgo

Durante el Gltimo siglo estuvo candente la hipdtesis de que patégenos microbianos eran la
causa de la sarcoidosis. Concretamente, llamaba la atencién las micobacterias; incluso se llegé
a documentar su crecimiento en muestras sanguineas de casos frente a controles, afirmacion
que no se ha confirmado en la actualidad®. Varios estudios han identificado ADN de
micobacterias por reaccidn en cadena de la polimerasa®® hasta en la mitad de pacientes frente
a controles y ADN de micobacterias no tuberculosas en mas del 20% de ellos, lo que indicaria
que Mycobacterium tuberculosis complex podria tener un papel en la etiologia de esta
enfermedad. Sin embargo, no ha sido posible aislar el germen ni cultivarlo a partir de tejidos
de pacientes, lo que es fundamental para poder adscribir la etiologia del proceso siguiendo los

postulados de Henle-Koch (aislamiento del patégeno en el paciente, crecimiento en cultivo



puro y reproducibilidad de la enfermedad cuando se inocula en un huésped susceptible®).
Ademds, el seguimiento durante mas de diez afios de pacientes con sarcoidosis y ADN positivo
para M. tuberculosis no ha detectado el desarrollo de enfermedad tuberculosa en ninguno de

ellos®.

Aunque no se ha identificado ningin agente infeccioso en cultivos de biopsias de
pacientes con sarcoidosis y ni siquiera se han detectado de forma coherente con marcadores
de ARN ribosémico, determinados hechos clinicos y epidemioldgicos apuntan a una etiologia
infecciosa para esta enfermedad. Por ejemplo, hay evidencia de la transmisibilidad de la
sarcoidosis; en efecto, se ha documentado la denominada sarcoidosis adquirida del donante,
en la cual la enfermedad se desarrolla en el receptor del trasplante de tejidos u organos
provenientes de donantes con sarcoidosis diagnosticada o probable®. Y a la inversa, la

sarcoidosis se ha desarrollado en el pulmdn trasplantado en pacientes sarcoidéticos”.

Por otra parte, el examen por microscopia electrénica y con técnicas
inmunohistoquimicas del granuloma sarcoideo ha identificado estructuras que se asemejan a
organismos como Leptospira, Mycoplasma y Propionibacterfumla, de manera que aln es
necesario investigar mas sobre la naturaleza de los elementos ultraestructurales que forman el

granuloma sarcoideo hasta llegar a algun resultado concluyente.

Retomando nuevamente el estudio ACCES, los datos epidemiolégicos apuntan a que el
riesgo de sarcoidosis estd ligado a condiciones medioambientales propicias para la formacion
de bioaerosoles, tanto antigénicos como infecciosos?®. Como ya se ha comentado, las
ocupaciones laborales directamente relacionadas con ambientes himedos y enrarecidos con
olor mohoso se asociaron con el riesgo de sarcoidosis en el modelo multivariante del estudio.
Ademas se observd que los casos de sarcoidosis se dieron entre pacientes que utilizaban
acondicionadores de aire en su domicilio, con o sin humidificadores. Las condiciones
oportunas para dispersar particulas antigénicas o agentes infecciosos pueden llevar a la
inhalacién de estas particulas, su consiguiente depdsito pulmonar y el desarrollo de la

respuesta inmunitaria caracteristica.

Otros agentes microbiolégicos implicados en la etiopatogenia de la sarcoidosis han
sido herpesvirus, retrovirus, Chlamydia pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Rickettsia helvetica y
Gltimamente Pneumocystis jiroveci”®, entre otros. Sin embargo, ninguno de estos patogenos
puede considerarse como agente etiolégico de la enfermedad, puesto que, igual que las

micobacterias, no cumplen los postulados de Henle-Koch.



A pesar de los muchos esfuerzos realizados para encontrar un posible agente
microbiolégico implicado en la etiologia de la sarcoidosis, hasta la fecha no se dispone de
suficiente evidencia cientifica que sustente esta hipétesis, pero tampoco que la descarte. Se ha
planteado que los microorganismos probablemente actian como desencadenantes

antigénicos y que éste seria el inicio de la respuesta granulomatosa de la sarcoidosis’.
Genética

Los factores genéticos también juegan un papel en la prevalencia, manifestaciones clinicas y

gravedad de la sarcoidosis, segun las variaciones étnicas y raciales.

Diversos estudios de centenares de familias con dos 0 mas miembros afectados de
sarcoidosis, apoyan la evidencia de que existe un componente genético en esta enfermedad.
La agregacion familiar se ha demostrado que ocurre en el 19% de los afectados de familias
afroamericanas y en el 5% de familias caucasicas™. Adicionalmente, la tasa de concordancia es

de 2 a 4 veces mayor en los gemelos monocigéticos que en los dicigdticos.

La heterogeneidad intraracial de las manifestaciones clinicas y el prondstico hacen
poco probable que un solo gen se relacione con la enfermedad. Diversos estudios han
demostrado que la HLA-A1, B8, DR3 y HLA-DRA (un subconjunto de DR3), se asocia con un
aumento de riesgo de desarrollar sarcoidosis en caucasicos. Por el contrario, el alelo HLA-DRS
se asocié con enfermedad crénica™. La molécula HLA-DRB1-03 se ha asociado al Sindrome de
Lofgren, una forma aguda y no grave de sarcoidosis. Igualmente existen otros haplotipos que
guardan relacién con formas mas graves de sarcoidosis™” ™.

Actualmente se esta realizando un estudio multicéntrico caso-control con el objetivo
de investigar la patogenia de la sarcoidosis y poder verificar qué factores genéticos pueden
estar asociados a la enfermedad en pacientes con manifestaciones clinicas bien definidas entre

las diferentes etnias.
Manifestaciones clinicas
Endotoracicas

Estan presentes en aproximadamente un 90% de los pacientes con sarcoidosis. Segun las

alteraciones que existan en la radiografia de térax, se pueden diferenciar cuatro estadios”:



Clasificacién por estadios segtin alteraciones en la radiografia de torax

Estadio |: adenopatias hiliares unilaterales o bilaterales o paratragueal derecha.
Estadio |l: adenopatias hiliares e infiltrados parenquimatosos.

Estadio IlI: infiltrados parenquimatosos sin adenopatias y sin fibrosis. Estos infiltrados
predominan en los Iébulos superiores.

Estadio IV: fibrosis pulmonar.

El 50% de los pacientes se encuentra en estadio | en el momento del diagnéstico. En el
75% de este subgrupo, las adenopatias regresan en los tres primeros afios. Por otro lado, en un
10% persisten incluso puede evolucionar a la forma crénica’. El 25% de los pacientes se
encuentra en estadio Il en el momento del diagnéstico. Dos tercios de este grupo, remiten
espontaneamente. Los pacientes dentro de este estadio, ademds, pueden tener sintomas

como disnea, fiebre y tos.

Existen otras variantes descritas como los ndédulo sarcoideos, generalmente son multiples,
bilaterales, se acompafian de escasas adenopatias hiliares y pueden simlular una enfermedad
metastasica; son necesarias otras exploraciones complementarias para el diagnostico
diferencial. Otra alteraciones poco frecuentes de la sarcoidosis pulmonar son las
calcificaciones en cascara de huevo de los ganglios hiliares, el derrame pleural, las
cavitaciones, las atelectasias, la hipertensién pulmonar, el neumotdrax y la cardiomegalia®.
Otra manifestacién clinica endotoracica de la sarcoidosis es la afectacién de la via aérea
superior o inferior objetivada por pruebas funcionales respiratorias. En estos pacientes
predomina el patrén ventilatorio restrictivo, aunque también pueden tener pruebas

funcionales respiratorias anodinas.

10




Fig 2: Radiografia de térax compatible con sarcoidosis estadio Il y IV

Manifestaciones extrapulmonares

La sarcoidosis puede afectar a cualquiera 6rgano de forma diferente en cuanto a la extension y
al grado de afectacién. Las manifestaciones extrapulmonares varian segun el sexo, la edad de
presentacion y la etnia. Por ejemplo, la afectacién ocular es mas frecuente en las mujeres

mientras que en los hombres, lo es la alteracién de la homeostasia del calcio®.
Manifestaciones cutdneas

Desde el punto de vista clinico, las lesiones cutdneas asociadas a la sarcoidosis son muy
variadas y adoptan diferentes formas como placas, nédulos y las sarcoides sobre las cicatrices”.
Clasicamente, se admiten dos grandes tipos de lesiones cutdneas” °: las especificas,
considerando como tales a todas aquellas en las que el substrato histopatolégico sea el de un
granuloma epitelioide no caseificante. Sin embargo, estas lesiones no pueden considerarse
patognoménicas de la enfermedad, ya que pueden simular otros muchos procesos. Algunas
formas comunes de lesiones especificas son los sarcoides maculopapulares, papulares,

micronodulares, en placas o sobre cicatrices.

El lupus pernio es una forma muy distintiva y caracteristica de sarcoidosis cutanea. En
realidad, podria considerarse como una sarcoidosis en placas y nédulos, pero con ciertas
caracteristicas peculiares; se localiza en partes acras’. Clinicamente, se caracteriza por placas o

nédulos violaceos e infiltrados, de uno o varios centimetros de tamafio, normalmente escasos.
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Al igual que las otras variedades de sarcoidosis cutdnea, el lupus pernio se desarrolla
insidiosamente, progresando de forma muy lenta y persistente. Cuando se resuelve, lo hace
con importante fibrosis y formacién de cicatriz, que puede llegar a ser muy deformante. La

remisién espontdnea es rara.

Existen otras formas de manifestaciones cutdneas mas atipicas de la sarcoidosis como
lesiones ulcerativas, psoriasiformes, hipopigmentadas, foliculares, pseudorosacea,

angiolupoide o de tipo morfea.

Fig 3: Lesiones cutdneas atipicas de la sarcoidosis

Inespecificas: son aquellas lesiones cutdneas que caracteristicamente acompafian a
granulomas sarcoideos en otros érganos del cuerpo, pero cuya histologia no es de granuloma
sarcoideo; la lesién mdas representativa y la mas frecuente dentro de este grupo es el eritema

nodoso™.

El eritema nodoso es una paniculitis que suele aparecer en la cara anterior y distal de
extremidades inferiores, de aparicién brusca y resolucién espontanea. Son lesiones nodulares
eritematosas, de superficie brillante, calientes, dolorosas a la presion y de distribucion bilateral
y simétrica®’. Cuando estas lesiones cutaneas se acompafia de adenopatias hiliares bilaterales,
uveitis, artralgias o artritis y fiebre, constituyen el sindrome de Lofgren. En nuestro medio, el
38% de los casos de eritema nodoso se asocian a sarcoidosis, fundamentalmente formando
parte de este sindrome. El eritema nodoso del sindrome de Lofgren no difiere clinica ni

histolégicamente del eritema nodoso de cualquier otra etiologia®.
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Fig 4: Eritema nodoso y sindrome de Léfgren

Manifestaciones oculares:

La afectacion ocular ocurre en un 20% de los pacientes y es el sintoma inicial de presentacion
de la enfermedad en un 5%. Las formas de presentacién son multiples, y pueden interesar

desde la cérnea hasta la retina.

La manifestacion oftalmolégica mas frecuente es la uveitis anterior; puede ser
granulomatosa o no granulomatosa. La uveitis anterior granulomatosa habitualmente sigue un
curso crénico con remisiones y exacerbaciones impredecibles. Debe instaurarse tratamiento
de forma inmediata para evitar que se formen sinequias y glaucoma secundario®. Por otro
lado, la iridiociclitis o uveitis no granulomatosa, tiene un curso mds benigno; se suele asociar a
eritema nodoso y linfadenopatia hiliar, formado parte del sindrome de Lofgren, y tiene un

curso autolimitado.

Otras formas menos frecuentes de presentacién son la uveitis posterior o corioretinitis, la
vasculitis retiniana, la queratocunjuntivitis y los foliculos conjuntivales. La combinacion de
uveitis anterior, hipertrofia parotidea y paralisis del nervio facial, constituyen el sindrome de

Heerfordt o fiebre uveoparotidea®.

la sarcoidosis también afecta al tejido extraorbitario, en especial las glandulas
lacrimales. De hecho, aunque no se detecte un aumento de la glandula lacrimal, puede existir

una afectacién subclinica de la gldndula, que se manifiesta con una disminucion de la secreciéon
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que puede ser puesta en evidencia mediante la prueba de Shirmer o mediante la tincién con

rosa de Bengala’.

Fig 5: uveitis posterior
Via respiratoria superior

Puede afectar a la laringe, faringe, nariz y senos. Se debe sospechar en todos los pacientes con
sarcoidosis y sintomas de la via respiratoria superior. La afectacién de los senos paranasales es
comun en los pacientes con sarcoidosis intranasal. En una serie de 36 pacientes con sarcoidosis
y rinosinusitis, los sintomas mdas comunes de mas a menos frecuente fueron: obstruccién

nasal, costras nasales y anosmia>> **. La poliposis nasal y la epistaxis se objetivé en un 25%.
Gldndulas exocrinas

La inflamacién de las gladndulas salivares ocurre en aproximadamente un 4% de los pacientes.
La xerostomia y queratoconjuntivitis seca pueden estar presentes y originan manifestaciones

clinicas similares al sindrome de Sjogren.
Sistema reticuloendotelial

Pueden observarse linfadenopatias periféricas, hepatomegalia, presencia de granulomas no
caseificantes en la biopsia hepdtica, con o sin hepatomegalia, asi como esplenomegalia o

hiperesplenismo con pancitopenia™®.
Sistema musculoesquelético

La afectacién muscular suele ser subclinica y asintomatica. Cuando aparece, generalmente lo
hace conjuntamente con la afectacion dsea. En la sarcoidosis sistémica sin manifestaciones

clinicas de enfermedad muscular, los granulomas estdn presentes en la biopsia del muasculo
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esquelético en el 50-80% de los casos. Suelen ser asintomaticos aunque también pueden dar

lugar a dolor espontaneo o a la palpacion de nddulos, debilidad, atrofia o hipertrofia muscular.
Clinicamente se reconocen tres formas de presentacion en la sarcoidosis muscular™ *':

Miopatia crdnica, progresiva, de comienzo gradual. Es la forma mas frecuente. Se asocia con
debilidad muscular proximal de las extremidades, tronco y cuello. El electromiograma suele ser
normal. Conviene destacar que con frecuencia existe afectacién cardiaca concomitante. Los
granulomas pueden afectar al miocardio de forma silente o provocar alteraciones del ritmo

cardiaco, bloqueos o miocardiopatia y ser causa de una morbimortalidad elevada.

La forma nodular es la siguiente forma més comin. Se puede presentar como pequeiios
nédulos o como masa de tejidos blandos que se confunden con una neoplasia. En la
resonancia magnética se objetivan alteraciones caracteristicas en cortes axiales como el signo
de la estrella oscura (estructura central con forma de estrella y disminucién de la intensidad
de la sefial). También el signo de las tres bandas, que se observa en los cortes coronales y
sagitales y consiste en una banda interna con intensidad de sefial disminuida y bandas
externas con aumento de intensidad de la sefial. La gammagrafia con galio-67, a veces puede
ayudar a la distincion entre un nédulo sarcoideo (con mayor capatacién) y una masa de tejidos

blandos.

La miositis granulomatosa es la forma mds rara de afectacion muscular. Se presenta
como debilidad de musculatura proximal de inicio agudo, subagudo, dolor o hipersensibilidad
muscular y pérdida de peso. Suelen cursar con elevacién de los enzimas musculares (CPK) y la

VSG. En el electromiograma se observa un patrén miopatico.

El método de referencia para el diagndstico en todas las formas de afectacion muscular es la
biopsia muscular. Las biopsias obtenidas mediante aspiracion con aguja fina también pueden
ser Gtiles para el diagnostico, al observar células gigantes multinucleadas, histiocitos

epiteloides o ambos.
Afectacién dsea

La afectacion 6sea de la sarcoidosis esta presente hasta en el 10-15% de los pacientes. Existe
una prevalencia més alta de enfermedad dsea, evidente radiologicamente, en la forma
progresiva y crénica de la sarcoidosis asi como en los pacientes con afectacion pulmonar, entre

los enfermos afroamericanos y en aquellos que tienen lesiones granulomatosas cutaneas,
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especialmente lupus pernio. Se han descrito lesiones liticas o esclerdticas en casi todos los
huesos; suelen ser asintomaticas, bilaterales, y pocas veces provocan fractura patolégica.
Tienen preferencia por los huesos de manos y pies, donde adoptan la forma de lesiones

quisticas bien delimitadas, que en general, se acompafian de dactilitis.

La dactilitis sarcoidea se caracteriza por hinchazén difuso de los tejidos blandos del
dedo afecto; cuando se interesa la falange terminal, la parte proximal de la ufia queda
distorsionada, engrosada y distréfica®. En los casos graves, hay deformidad angular marcada o

anquilosis.

La sarocidosis vertebral, puede cursar con lesiones liticas puras, liticas con margenes
escleréticos o escleréticas puras y afectar al cuerpo vertebral asi como a los pediculos. Se
manifiesta por dolor y rara vez es causa de déficit neurolégico. El diagnéstico diferencial se

plantea con la metastasis y la infeccién®*.

La sarcoidosis de crdneo es la localizacién mas rara. Las lesiones suelen ser liticas,

multiples y asociadas a masas de tejidos blandos que contienen granulomas.

Ademds, hay que mencionar que en dos tercios de los pacientes con sarcoidosis
aparece osteopenia u osteoporosis, probablemente en parte como consecuencia de Ia
alteracién en el metabolismo del calcio. Datos de series de casos, apoyan la existencia de
pérdida 6sea en la sarcoidosis no tratada. Algunos autores, sugieren que ocurre
independientemente de la alteracion del metabolismo del calcio y la vitamina D y que mas

bien estaria relacionado con la activacién de los osteoclastos por los granulomas.
Afectacidn articular

Es causa de artritis o artralgias simétricas, con frecuencia acompafiadas de eritema nodoso.
Principalmente se han descrito dos patrones distintos de la artritis sarcoidea, el agudo y el
créonico. También existen descritos algunos casos de espondiloartropatia asociada a

sarcoidosis.

La artritis sarcoidea aguda es la mas comdn, y muchas veces, la manifestacion inicial de la
sarcoidosis. Es simétrica, migratoria o aditiva, se acompafia de tenosinovitis y tiene
predileccién por los tobillos y las rodillas. Por lo general, alcanza su maxima expresion en
pocos dias, puede persistir semanas pero de menos de 4 meses de duracién. El derrame

articular es discreto y el analisis de liquido sinovial demuestra una elevacién de proteinas y
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linfocitosis estéril. Las biopsias sinoviales de las articulaciones afectadas tienden a ser

indeterminadas, con frecuencia sin granulomas.

El sindrome de Léfgren se caracteriza por la asociacion de poliartritis o poliartralgias, eritema
nodoso agudo y adenopatias hiliares bilaterales. Es la forma de sarcoidosis con mejor
prondstico. En la mayoria de los casos hay remision espontanea. Al eritema nodoso puede
sumarse una manifestacion tipica de este sindrome que es el la inflamacién periarticular de los
tobillos. En una revisidn retrospectiva de 187 casos, Mafia y colaboradores®, comunicaron un
significativo agrupamiento estacional de eritema nodoso y sindrome de Lofgren en primavera
e invierno. En otra revisién de casos clinicos secuenciales de eritema nodoso, Garcia-Porrua y
colaboradores®, describieron que aproximadamente un tercio se debian a la sarcoidosis. Los
autores subrayan que deben excluirse otras causas, como la infeccién de vias respiratorias
altas no estreptocécica asi como el uso de algin medicamento, particularmente, los

anticonceptivos orales.

Otra forma de presentacién de la sarcoidosis articular es la artritis sarcoidea cronica.
Es poco frecuente y se localiza en hombros, mufiecas, rodillas, tobillos y pequeiias
articulaciones de manos y pies. Puede aparecer precoz o tardiamente en el curso de la
enfermedad y cursa con exacerbaciones durante afios o, mas rara vez, adoptar una forma
progresiva que conduce a la destruccién articular. A menudo se asocia con otras
manifestaciones mas graves de la enfermedad. En contraste con la forma aguda, el examen

histolégico del liquido sinovial revela con frecuencia la existencia de granulomas sarcoideos.
Afectacion renal y trastornos electroliticos

Las alteraciones en el metabolismo del calcio son las mas comunes. Se produce un aumento
de la absorcién intestinal de calcio, hipercalciuria (en mas de 50% de los casos), hipercalcemia
(10-20%) y nefrocalcinosis®” *. Otras manifestaciones menos frecuentes son los diferentes
tipos de glomerulopatias (membranosa, focal y segementaria y glomeruloesclerosis) y

diferentes tubulopatias®.
Afectacion neuroldgica

Ocurre en aproximadamente el 5% de los pacientes; en ocasiones es la forma de presentacion.
La afectacion del sistema nervioso central suele ser precoz mientras que la del sistema

nervioso periférico se presenta de forma mds tardia*” **. La meningitis basal granulomatosa
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con infiltracién o compresion de estructuras adyacentes es la responsable de la mayoria de
manifestaciones centrales. Puede ocasionar hipopituitarismo hipotalamico, diabetes insipida
central, hidrocefalia, meningitis linfocitaria y parélisis de nervios craneales, sobre todo del

nervio facial®***.

Afectacidn tracto gastrointestinal

El estémago es el érgano que se afecta con mds frecuencia aunque también se han descrito
casos de afectacién de eséfago, apéndice, colon y recto. La incidencia de enfermedad
gastrointestinal clinicamente evidente es menor de 1%. La sarcoidosis también puede
desarrollarse en el higado y el pancreas. Se ha descrito algun caso de sarcoidosis en intestino

delgado pero es raro*"
Afectacidn del aparato genital:

Raramente afecta al aparato genital femenino. Existen casos recogidos que describen una
infiltracién granulomatosa del endometrio, ovario y utero, que se han objetivado de manera
casual durante la evaluacién y tratamiento de menometrorragias y estudio de masas pélvicas.
La sarcoidosis no repercute sobre la fertilidad y no aumenta el riesgo de complicaciones fetales
u obstétricas. Durante el embarazo, incluso suele mejorar. En cuanto al aparato genital
masculino, puede involucrar los testiculos; es importante hacer el diagnéstico diferencial con

una neoplasia testicular y la tuberculosis™.
Tiroides

Puede manifestarse en forma de bocio difuso y, menos frecuente, en forma de nédulo
tiroideo solitario. Aunque la mayoria de los pacientes se encuentran eutiroideos, existen casos
descritos de hipotiroidismo como consecuencia de la infiltracién granulomatosa difusa de

tiroides®.
Diagnostico

El diagnéstico de sarcoidosis se establece por la combinacion de un cuadro clinico-radiolégico
compatible y la presencia de granulomas no caseificantes en uno o mas tejidos, después de

haber excluido una enfermedad infecciosa u otras granulomatosas. La valoracion que se
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recomienda una vez realizado el diagndstico de sarcoidosis se detalla en la siguiente tabla:

Valoracion del paciente con sarcoidosis

Exclusion de manifestaciones clinicas graves
e Exploracion neurolégica completa
e Electrocardiograma
e Exploracion oftalmologica completa

Determinacion de la extension de la enfermedad
« Radiografia posteroanterior de torax
e Pruebas funcionales respiratorias completas
e Analitica general (hemograma, funcién renal, hepética, calcemia, calciuria)

Exclusién de otras enfermedades
¢ Anamnesis sobre exposicion ambiental
e Prueba de la tuberculina

La biopsia transbronquial es el procedimiento de eleccion para obtener una confirmacion
histolégica en pacientes con sospecha de sarcoidosis pulmonar, independientemente del
estudio radiolégico. La rentabilidad diagnéstica aumenta con el estadio. Las localizaciones
extrapulmonares para la practica de una biopsia pueden ser los ganglios linfaticos (escalenos,
mediastinicos, periféricos), higado, bazo, piel, musculoesquelético, glandulas lacrimales,
salivares y mucosa nasal y conjuntival®®®’.

La presencia de adenopatias bilaterales en pacientes sin clinica respiratoria con
eritema nodoso o uveitis y la prueba de la tuberculina negativa, se considera diagnéstico de

sarcoidosis y no precisa confirmacién histolégica®.
Exploraciones complementarias

Pruebas de laboratorio: se puede objetivar leucopenia, linfopenia, eosinofilia ligera y
trombocitopenia, asi como también un aumento de velocidad de sedimentacién eritrocitaria y
de la proteina C reactiva (PCR) y una hipergammaglobulinemia policlonal. Es frecuente la
hipercalcemia y la hipercalciuria. En cuanto a las pruebas de autoinmunidad, el factor
reumatoide y los anticuerpos antinucleares pueden dar falsos positivos. La mayoria de los
pacientes con sarcoidosis activa presentan concentraciones séricas elevadas de enzima
convertidora de angiotensina (ECA) aunque en fases precoces y particularmente, en el

sindrome de Léfgren, puede ser normal.
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La tomografia axial computarizada de alta resolucién estd indicada como complemento

de valoracién diagnéstica inicial cuando la radiografia de térax es anodina.

La gammagrafia pulmonar con galio, se ha utilizado en el diagndstico de la sarcoidosis.
Existen tres patrones gammagraficos tipicos: 1) captacién paratraqueal derecha e hiliar
bilateral (imagen en lambda); 2) captacién de gléndulas lacrimales y salivales (signo del oso
panda); 3) combinacién de ambos. Los tres patrones pueden cursar con afectacién

parenquimatosa bilateral.

La fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar se caracteriza por una alveolitis
linfocitaria; un cociente CD4/CD8 igual o superior a 3,5; posee una especificidad diagndstica de

sarcoidosis del 94% y una sensibilidad del 52%.

Las pruebas funcionales respiratorias suelen demostrar un patrén restrictivo con
disminucion de la capacidad pulmonar total, del volumen residual y la capacidad vital. La
capacidad de difusién pulmonar puede estar alterada incluso en ausencia de signos
radiolégicos de afectacién pulmonar. Estas pruebas, ademas de ser un complemento mas para
el diagnéstico, ayudan a evaluar el curso de la enfermedad, sobre todo cuando existe

afectacion pulmonar®.
Histologia

La caracteristica principal es la presencia de granulomas no caseificantes del pulmén, de
predominio en septos, paredes bronquiales asi como venas y arterias pulmonares. La
formacién del granuloma sarcoideo probablemente es precedida por una alveolitis intersticial,

con acumulacién de células inflamatorias como monocitos, linfocitos y macréfagos.

El granuloma sarcoideo es focal; se trata de una reaccién inflamatoria cronica que se
forma por acumulacién de células epiteliales, monocitos, linfocitos, macréfagos y fibroblastos.
Las células gigantes multinucleadas se encuentran entre las células epitelioides, dentro del
foliculo granulomatoso. Ademas suelen tener inclusiones citoplasmaticas como cuerpos
asteroides, cuerpos de Schaumann y particulas birrefrigentes cristalinas como cristales de
oxalato célcio y otras sales calcicas. La mayoria de los granulomas sarcoideos desaparecen sin

dejar secuelas de inflamacién previa.
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Fig 6: granuloma sarcoideo

Diagndstico diferencial

3 3
b

Multiples enfermedades pueden simular la clinica o la histologia de la sarcoidosis. En la

siguiente tabla se resumen las principales enfermedades infecciosas y otras que deben tenerse

en cuenta. Los agentes infecciosos mas importantes que deben excluirse son micobacterias y

otras bacterias, hongos, espiroquetas y protozoosz.

Causas

Enfermedades

Agentes infecciosos
Micobacterias
Hongos

Bacterias

Espiroquetas

Tuberculosis, infecciones por micobacterias atipicas
Histoplasmosis, coccidiomicosis
Brucelosis

Sifilis

Metazoos Esquistosomiasis
Parasitos Leishmaniasis, toxoplasmosis
Neoplasias Carcinoma, sarcoma, granuloma maligno nasal

Neumonitis por hipersensibilidad

Metales

Pulmén del granjero, pulmén del cuidador de
pdjaros, suberosis.

Enfermedad crénica por berilio, granulomas por
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aluminio.

Silice Silicosis con inflamacidn granulomatosa

Vasculitis granulomatosa y enfermedades | Granulomatosis de Wegener, enfermedad de Churg
autoinmunes Strauss, lupus eritematoso sistémico, panarteritis

nodosa, cirrosis biliar primaria etc.

Otros procesos enfermedad de Whipple, sindrome de Blau,

reacciones sarcoideas locales

También deben tenerse en cuenta las enfermedades causadas por agentes inhalados
ocupacionales o ambientales, incluyendo neumonitis por hipersensibilidad debidas a
antigenos inhalados, orgénicos e inorgénicos, y trastornos ocasionados por metales como la
silicosis. Las neoplasias también pueden asociarse a afectacién granulomatosa. Igualmente,
hay que tener presentes las enfermedades inflamatorias de etiologia desconocida, porque

puede existir asociacidn.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son el control sintomdtico y la prevencion de la fibrosis

irreversible, tratando de producir los menores efectos secundarios posibles™**.

El tratamiento de eleccidn son los glucocorticoides; no obstante, la mayoria de los
pacientes sélo precisan tratamiento sintomatico porque presentan remision espontanea o por
la escasa repercusion funcional de la enfermedad activa de los érganos afectos. El tratamiento
suprime la reaccién granulomatosa y mejora los sintomas pero no se ha demostrado que

altere el curso natural de la enfermedad®™ .

Sélo el 20% de los pacientes tienen una afeccién pulmonar suficientemente grave para
iniciar de inmediato glucocorticoides; la mitad del 80% restante mejora espontaneamente tras

6 meses en observacion sin tratamiento. Los pacientes que no mejoran, al menos suelen
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responden de forma éptima al tratamiento iniciado en el momento del diagndstico. Por lo
tanto, en el estadio | se recomienda tratar sélo a los pacientes que presentan signos
funcionales de obstruccién bronquial. En caso de afectacion de parénquima pulmonar (estadio
11-11) se administra tratamiento a los pacientes con sintomas respiratorios y a los asintomaticos
con alteracién de la funcién pulmonar. En aquellos asintomaticos con funcién normal o
minimamente alterada debe establecerse un periodo de observacién de 3-6 meses e introducir
tratamiento en caso de presencia de alteraciones radioldgicas o deterioro de la funcion
pulmonar. En los pacientes en estadio IV, se aconseja ensayar un tratamiento durante tres
meses porque con frecuencia coexisten lesiones fibréticas con zonas de alveolitis activa. El
tratamiento puede continuarse si se objetiva mejoria o suprimirse si no hay respuesta® *.

La pauta habitual es de 0,5 mg/kg de peso y dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una disminucién lenta y progresiva de la dosis. Es recomendable que la duracién
del tratamiento sea al menos de un afio, puesto que en los periodos inferiores suele existir
recaida. Por otra parte, el tratamiento de la sarcoidosis extratordcica esta indicado cuando
existe uveitis posterior, compromiso del sistema nervioso central, hipercalcemia persistente,
miocardiopatia, formas cutaneas deformantes, afeccién hepdtica grave, hiperesplenismo y
afeccién del tracto respiratorio superior. La dosis en estos casos es de 1lmg/kg/dia de
prednisona o su equivalente. El tratamiento debe mantenerse al menos dos afios. Asi, la dosis
y la duracién del tratamiento con glucocorticoides es doble con respecto a la sarcoidosis

endotoracica.

Puede darse el caso de resistencia parcial a los glucocorticoides. En esta situacion
estarfan indicados farmacos inmunosupresores con el objetivo de disminuir la dosis e incluso
poder llegar a suprimirlos. El metotrexato semanal en dosis bajas ha demostrado ser eficaz. La
leflunomida es efectiva en monoterapia o junto con metotrexato. La cloroquina puede ser util
en la afeccién pulmonar, cutdnea, neuroldgica, de la via respiratoria superior y en caso de
hipercalcemia persistente® * **, La azatriopina se ha demostrado util como farmaco ahorrador
de glucocorticoides. La ciclosporina podria tener un papel terapéutico en la neurosarcoidosis.
En casos graves puede ensayarse bolos endovenosos de ésta o incluso dosis diaria. La
talidomida puede ser (til en los casos de sarcoidosis ctitanea resistente a glucocorticoides. En
los casos refractarios a todos los tratamientos mencionados anteriormente, los primeros datos

53 5% Actualmente existen multitud de

parecen apoyar el uso de infliximab pero no etanercept
propuestas para el tratamiento de la sarcoidosis que estdn siendo consideradas

experimentalmente (por ejemplo, antagonistas de los receptores de endotelina, micofelonato
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mofetilo y pentoxifilina). Sin embargo, lo mismo que ocurre con los farmacos contra el factor
de necrosis tumoral (anti-TNFa), son necesarios mas estudios para valorar su indicacién, dado
los efectos secundarios graves que pueden llegar a desencadenar’’. En el estadio IV con
alteracién orgénica grave y refractario a tratamiento farmacoldgico, el transplante de pulmén
estaria indicado. Sin embargo, es frecuente la recurrencia de la enfermedad granulomatosa en

el érgano transplantado.

Mencién aparte merece el tratamiento de sindrome de Lofgren, que por lo general
responde de forma éptima al tratamiento con yoduro potdsico y antiinflamatorios no
esteroideos durante un periodo corto de tiempo. Por Ultimo, se debe tener en cuenta la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis por glucocorticoides en la sarcoidosis, que se
complica por la frecuencia de alteraciones en el metabolismo del calcio. Se recomienda
practicar una densitometrfa para valorar la densidad mineral dsea, més adn cuando hay
factores de riesgo para osteoporosis. En caso de osteoporosis y ausencia de hipercalcemia se
recomienda tratamiento con calcio y vitamina D (colecalciferol, nunca calcitriol). Los
bisfosfonatos se recomiendan en los pacientes que presentan osteoporosis antes de iniciar
tratamiento con glucocorticoides y en los que presentan pérdida de masa Gsea en tratamiento

con colecalciferol®®,

Seguimiento y evolucién de la enfermedad

La actividad de la sarcoidosis se define como la formacién continuada de granulomas. No

existe una prueba Unica para determinar la actividad de la enfermedad.

Las pruebas funcionales respiratorias tienen un valor predictivo independiente de la
persistencia de la actividad. Las concentraciones séricas del ECA no se correlacionan siempre la
con la intensidad de la alveolitis existente, medida mediante el porcentaje de linfocitos T del
lavado broncoalveolar o la gammagrafia pulmonar con galio. Los pacientes que evolucionan
hacia una remisién espontdnea presentan una disminucién gradual de la concentracion sérica
del ECA, al igual que aquellos que reciben tratamiento con glucocorticoides. En la actualidad, la
determinacion de ECA se recomienda para seguir el curso evolutivo de la enfermedad en los

casos en que los valores iniciales sean elevados.

La gammagrafia con galio refleja la intensidad de la alveolitis pero no se correlaciona con las
pruebas de funcion pulmonar. La tomografia axial de térax de alta resolucién ayuda a indicar

el tratamiento. Las opacidades lineales irregulares, nodulares o en vidrio deslustrado y el
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engrosamiento de los septos interlobulares son lesiones potencialmente reversibles, mientras
que loa espacios aéreos quisticos y la distorsidn arquitecténica sugiere enfermedad pulmonar

irreversible.

Durante el tratamiento y en caso de enfermedad activa no tratada, se recomienda
realizar controles clinicos cada 1-3 meses. En la enfermedad inactiva, también es
recomendable continuar con, al menos, un control anual durante afios. Se aconseja la
determinacién periédica del ECA y pruebas de funcién pulmonar. El hecho de observar un
descenso aislado de la capacidad de difusidn pulmonar es relativamente frecuente y no indica
un mal prondstico; la actitud no debe variar. En cambio, el descenso de la capacidad vital
obliga a realizar exploraciones complementarias. Si la radiografia de térax no es concluyente,
el valor de la TC de térax es superior al de la gammagrafia pulmonar con galio por su mayor

sensibilidad.
Prondstico

La mayoria de los pacientes presentan remisién espontanea o mejoran con tratamiento
glucocorticoideo. En el 10-20% de los casos, la enfermedad evoluciona hacia una fibrosis
pulmonar con cor pulmonale, lesiones cutdneas deformantes, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal por nefrocalcinosis, alteraciones visuales o hipertensién portal.

La mortalidad es inferior al 5% en la mayoria de las series™*>*,
Y

Los factores de mal prondstico se indican en la siguiente tabla:

Factores prondésticos adversos

Edad de inicio >40 afios
Raza negra

Afectacion cardiaca
Hipercalcemia crénica
Uveitis cronica

Lesiones dseas quisticas
Lupus pernio

Afectacién de la mucosa nasal
. Nefrocalcinosis

10. Neurosarcoidosis

11. Fibrosis pulmonar progresiva

CONDO RN =
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos de este trabajo sobre |a sarcoidosis son los siguientes:

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con sarcoidosis vistos en la
seccion de reumatologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.

2. Describir la forma mas frecuente de presentacion de la enfermdedad.

3. Detallar el tratamiento recibido por estos pacientes.

4. Evaluar la evolucion de su enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y ambito
Estudio retrospectivo (1984-2010) en un hospital universitario que atiende a una

poblacidn de referencia de 700.000 habitantes.

Poblacién y periodo

Pacientes diagnosticados de sarcoidosis identificados mediante la revision de la base
de datos de la seccion de Reumatologia desde 1984 hasta 2010.

Criterios de inclusion

Cuadro clinico-radioldgico sugestivo del diagndstico de sarcoidosis o biopsia con

estudio histoldgico compatible.

Criterios de exclusion

Diagndstico definitivo de otra enfermedad distinta de la sarcoidosis

Variables analizadas

e Datos epidemioldgicos: sexo, edad, habito tabaquico, enfermedades

autoinmunes concomitantes o previas, cuadro clinico inicial, fecha de
diagnéstico, tiempo de seguimiento, remision completa o recaida, tiempo de
evolucidn desde la remision hasta la recaida.

e Manifestaciones clinicas: iniciales, cutaneas, articulares, oculares, musculares,

otras manifestaciones diferentes, presencia de fiebre o sindrome toxico.
e .Pruebas de laboratorio: hemograma, calcemia, creatinina, urea, VSG, proteina
C reactiva, ECA y calciuria de 24 horas.

e Pruebas inmunoldgicas: Factor reumatoide y anticuerpos antinucleares.
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Pruebas de imagen: radiografia de térax, gammagrafia ventilacidon-perfusion,

TC de térax, pruebas funcionales respiratorias

.Prueba de la tuberculina (PPD)

Tratamiento recibido en el momento del diagndstico y posteriormente.
Evolucién de la enfermedad: Se evaluan los pacientes que alcanzaron la
remisién completa y los pacientes que inicialmente remitieron pero después

sufrieron recaida.
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RESULTADOS

Datos epidemiolégicos

En la seccion de Reumatologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, entre los afios
1984 y 2010, se diagnosticaron 72 pacientes con sarcoidosis. De éstos, cuatro pacientes fueron
éxitus por causas no relacionadas con la sarcoidosis; 58 pacientes se presentaron como

sindrome de Lofgren y 10 pacientes con una forma mas avanzada de sarcoidosis.

Sindrome de Léfgren E Otra forma OExitus |

Se diagnosticaron 68 pacientes de sarcoidosis: 23 hombres (33,8%) y 45 mujeres (66,1%). La
media de edad en el momento diagnostico fue 42,6+12,01 afios.

El antecedente de tabaquismo estuvo presente en 14 pacientes (20,5%). Otros antecedentes
patolégicos como la enfermedades autoinmunes se presentaron en 3 pacientes (4,4%) y
antecedente de tuberculosis en 2 pacientes (2,9%).

El sindrome de Lofgren fue la manifestacion inicial més comun, observada en 32 pacientes
(47,05%), seguida del eritema nodoso aislado en 9 pacientes (13,2%), manifestaciones
articulares en 9 pacientes (13,2%) y otras manifestaciones incluyendo la disnea en 17
pacientes (25%). El tiempo medio de seguimiento de los pacientes del estudio fue de 60

meses: (0-228).
En la base de recogida de datos de la secciéon de Reumatologia constan actualmente 4

pacientes mas diagnosticados de sarcoidosis. Estos pacientes no se han incluido a esta serie,

porque el diagnéstico de sarcoidosis fue posterior al periodo de recogida de datos.
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Manifestaciones clinicas

El sindrome de Lofgren fue la manifestacion inicial mas comun, observada en 32 pacientes.
Nueve pacientes presentaron eritema nodoso aislado como primera manifestacion y otros
nueve pacientes presentaron manifestaciones articulares en forma de inflamacién periarticular
de los tobillos, artritis o artralgias. En el resto (17 pacientes), las manifestaciones clinicas
iniciales fueron diversas, incluida la disnea. La fiebre se objetivé en 17 pacientes y un sindrome
téxico con anorexia y pérdida de peso en siete pacientes. En dos pacientes asintomaticos se

llegé al diagndstico de forma casual por radiografia de térax con evidencia de adenopatias.

§

Las iméagenes muestra eritema nodoso asi como adenopatias hiliares bilaterales en radiografia de torax

Las manifestaciones cutaneas se objetivaron en mas de la mitad de los pacientes (50
de 68), especialmente en forma de eritema nodoso, observado en 46 pacientes. El lupus pernio
sélo se observé en un paciente. Catorce presentaron manifestaciones oculares, la mas comun
de las cuales fue un sindrome seco en 10 seguida de la uveitis anterior en dos. Uno de los
pacientes presenté un quiste sarcoideo en el parpado inferior diagnosticado por biopsia. Otros
sistemas menos afectados fueron el neurolégico (dos casos de neurosarcoidosis) y el digestivo
(un caso de hepatitis granulomatosa no necrotizante). No se hallé ningdn caso de sarcoidosis

muscular.

Respecto a las pruebas de imagen, 65 pacientes (95,5%) presentaron alteraciones en la
radiografia de térax mientras que en tres fue normal. A todos los pacientes excepto en trs se
les practicé una gammagrafia con galio o una TC de térax; en todos los casos, una, otra o
ambas fueron anormales. Segln el patrén radiolégico, en 58 pacientes (85,2%) correspondia a
un estadio I-l y en 10 pacientes (14,7%) a un estadio IlI-IV. Dos pacientes de este dltimo grupo

presentaron ademas neurosarcoidosis y otro mds, una hepatitis granulomatosa. Por otro lado,
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se realizaron pruebas funcionales respiratorias en 61 pacientes y resultaron normales en mas

de la mitad de los casos (48 pacientes) mientras que resultaron alteradas en 13 pacientes,

principalmente como patrén ventilatorio restrictivo.

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas principales de los pacientes.

N (%)
Antecedentes tabaquismo 14(20,5%)
enf 3 (4,4%)
autoinmune
tuberculosis 2 (2,9%)
Manifestacion | s. de Lofgren | 32(47,05%)

inicial eritema 9 (13,2%)
nodoso
otras 17 (25%)
Rx tdorax estadio |-l 49 (83%)
estadio -1V 10(16,9%)
Laboratorio VSG elevada 47(68%)
ECA elevada 13 (22,8%)

Hipercalcemia

7(10,2%)

Anemia

23 (33,8%)

Pancitopenia

3 (4,4%)
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Pruebas de laboratorio

En las pruebas de laboratorio que se realizaron a todos los pacientes en el momento del
diagndstico, se objetivé anemia normocitica en 23 casos, pancitopenia en 3 casos y leucopenia
en un paciente. En cuanto al estudio de calcio, la hipercalcemia se detect6 en siete pacientes y
una hipercalciuria en dos. Los valores de creatinina y urea fueron normales en todos los
pacientes. Los reactantes de fase aguda como la VSG se determiné en 60 casos y la media fue
de 39,8mm + 30,6/h. El ECA se cuantificé en 57 casos y se hallé elevado en 13 casos. En
cuanto a otras pruebas de autoinmunidad, dos pacientes tenian anticuerpos antinucleares
positivos a titulos bajos y en otro paciente se observé una disminucion del complemento. En
estos casos, se descartaron otro tipo de enfermedades autoinmunitarias que pudieran
asociarse a la sarcoidosis. La prueba de la tuberculina, practicada en todos los casos, fue

positiva en un paciente, en el que se excluyd una tuberculosis activa.

@ Anemia

@ ECA positivo

0 Hipercalcemia

0O Hipercalcemia/Hipercalciuria

E Leucopenia

@ PPD positivo

Anatomia patoldgica

Se dispone de confirmacién anatomopatolégica para sarcoidosis en 39 (?%) pacientes de la
serie. Se realizé un total de 52 biopsias transbronquiales, de piel, u otro tejido. En 13 casos el
resultado anatomopatolégico fue inespecifico o no concluyente. La biopsia mas practicada fue
la transbronquial, en 34 pacientes, en 24 de las cuales se demostré la presencia de granulomas

sarcoideos, mientras que en 10 casos el resultado fue inespecifico o no concluyente. En dos
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casos se tuvo que realizar mediastinoscopia posterior. También se practico una biopsia
cutdnea a 15 pacientes, en 12 de los cuales fue concluyente al observar granulomas
sarcoideos. Otros tejidos que se biopsiaron fueron los ganglios linféticos en 3 casos, en dos de
los cuales fue concluyente, el parpado inferior en un caso) y de glandula salival o parotidea en
dos casos, también diagndsticas. En otro caso se practicé una biopsia de mucosa nasal que no
resulté concluyente. En un paciente que present6 afectacién hepatica como manifestacion
inicial de la enfermedad se realizd biopsia hepéatica que fue compatible con hepatitis
granulomatosa no necrotizante con fibrosis portal. La biopsia de musculo esquelético se realizd

en dos casos, en uno de los cuales fue diagndstica de sarcoidosis.

De las biopsias que resultaron no concluyentes o inespecificas, diez fueron

transbronquiales, tres cutdneas, una de ganglio, una de mucosa nasal y otra de musculo.

Tratamiento

El tratamiento recibido fue diferente segin el estadio de la sarcoidosis en el momento del
diagnostico. Més de la mitad de los casos recibié tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (36 pacientes). El tratamiento con glucocorticoides en dosis media de 30 mg/dia se
pautd en 26 casos; correspondian a estadios de la enfermedad mas avanzados y la mayoria de

pacientes tenia manifestaciones clinicas respiratorias.

Seis pacientes no recibieron tratamiento por la evolucién natural de la enfermedad a la
resolucién mientras se terminaba estudio para confirmar el diagndstico. Sin embargo, de este

grupo, la mitad de los pacientes sufrié recaida al cabo de los meses del diagndstico.

Por otro lado, todos los pacientes que presentaron eritema nodoso como
manifestacién cutdnea inespecifica recibieron tratamiento con yoduro potésico en dosis

estandar y pauta descendente hasta su resolucién.

De los pacientes tratados, diez casos sufrieron recaida, tres de los cuales habian
recibido glucocorticoides; en un caso, la recaida fue al mes de iniciar el tratamiento. En los
otros dos casos la recaida fue a los seis meses y a los 13 afios. Los siete pacientes restantes de
este grupo no recibfan ningln tratamiento en el momento de la recaida. El tiempo medio de

seguimiento fue de 60 meses (0-228).
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Discusion

La sarcoidosis es es una enfermedad sistémica, inflamatoria, granulomatosa, y de origen
desconocido, que afecta principalmente al adulto joven. A menudo se presenta con

linfadenopatia hiliar, infiltracién pulmonar y lesiones oculares y cutaneas’.

La etiologia continua siendo desconocida. Se han realizado miltiples estudios a lo largo de los
afios, sin embargo hasta el momento, no hay datos consistentes que demuestren algin agente
etiolégico claro. La hipétesis vigente es que la enfermedad es el resultado de una respuesta de
hipersensibilidad mediada por células a uno o mas agentes (bacterias, hongos, virus, agentes
quimicos) en personas con predisposicién genética heredada o adquirida®. En la presente
serie no se ha demostrado ninglin factor desencadenante especifico. La mayoria de los

pacientes no presentaban antecedentes epidemiolégicos de interés.

La edad media de los pacientes de esta serie en el momento de diagnéstico coincide con la
descrita en la mayoria de las series publicadas (29-69 afios). La enfermedad fue mas
predominante en las mujeres que en los hombres, dato que también coincide con los estudios

| **. La sarcoidosis en la edad pediétrica es rara, aunque

publicados hasta el momento actua
hay casos descritos. Por otro lado, los estudios en familias y gemelos muestran una
prevalencia mucho mayor de la enfermedad en familiares de primer grado de los pacientes
con sarcoidosis'®. En nuestra serie no se registraron casos familiares de sarcoidosis ya que los

pacientes diagnosticados no guardaban relacion parenteral entre ellos™,

Las manifestaciones clinicas observadas en las series de pacientes mas actuales, se asemejan a
las descritas en la presente. Cabe destacar, que el sindrome de Lofgren fue la manifestacién
inicial més frecuente. Casi la mitad de los pacientes presentaron la triada de artralgias, artritis,
eritema nodoso y adenopatias hiliares bilaterales. La manifestacion cutdnea mas frecuente en
nuestra serie fue el eritema nodoso, lesién inespecifica de la sarcoidosis, que coincide con lo
descrito en la literatura®. El lupus pernio, es una de las manifestaciones cuténeas especificas
de la sarcoidosis y se objetivé en un paciente. Esta dltima, se asocia a peor prondstico de la

enfermedad a diferencia del eritema nodoso.
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Los sintomas respiratorios como por ejemplo la disnea, también fueron una manifestacion

clinica frecuente, dato similar al recogido en otros estudios™.

La sarcoidosis, como se refleja en su definicion, puede afectar a cualquier érgano o sistema del
organismo. En nuestro estudio, hubieron casos de afectacion del sistema nervioso,
encontrando sélo dos casos de neurosarcoidosis; también un caso de afectacién del

aparato digestivo en forma de hepatitis granulomatosa no necrotizante.

Por otro lado, esta patologia también puede cursar de forma asintomatica y diagnosticarse de
forma casual. En otros estudios, se estima que casi en la mitad de los casos, cursa de forma
asintomatica *°. En nuestra serie, solo dos de los 68 pacientes no presentaron ningtn sintoma

clinico.

La alteracion del metabolismo del calcio es una hallazgo comun de la sarcoidosis. Cursa con
hipercalcemia en el 2-10% de los casos ofy hipercalciuria en el 6-30% de casos
aproximadamente. El deterioro de la funcién renal generalmente se debe a la hipercalcemia,
hipercalciuria, nefrocalcinosis aunque la nefrolitiasis, las glomerulopatias y la nefritis
intersticial también entran dentro del espectro de afectacion renal de la sarcoidosis. La
prevalencia de nefritis tdbulo intersticial se encuentra en torno 7-27% y la insuficiencia renal

crénica es menor de 1%, seglin estudios retrospectivos >,

En nuestro caso, se puede decir que un bajo porcentaje de pacientes presentaron alteraciones
del metabolismo de calcio, presentando hipercalcemia y/o hipercalciuria. Todos los pacientes
tenfan una funcién renal conservada con valores de creatinina y filtrado glomerular en el rango

de la normalidad.

Respecto a las pruebas de imagen, el 95.5% de los pacientes presentaron radiografia
de térax patoldgica y se les realizé gammagrafia con galio y/o TAC de térax , siendo
en todos los casos, patoldgicas. Seglin el patrén radioldgico, la gran mayoria (85.2%) se
encontraban en estadio I-Il. Por otro lado, el patrén ventilatorio restrictivo fue el mas
comun dentro de las pruebas funcionales respiratorias patoldgicas. Estos resultados,

son similares a los que se han obtenido en otras series™*".

El diagndstico de sarcoidosis se establece con criterios clinicos, radioldgicos

compatibles y con estudio histologico positivo (evidencia de granuloma no
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caseificante). Sin embargo, en el sindrome de Lofgren, no es necesario realizar una
biopsia para el diagndstico, ya que engloban a un conjunto de signos clinicos que son
diagndsticos per se. Pues bien, la exploracion complementaria de primera eleccion
hasta el momento, es la fibrobroncoscopia , con un rendimiento de un 65% segun
diversos estudios. Por tanto, un tercio aproximadamente de las broncoscopias no
llegardn a ser diagndsticas. La mediastinoscopia, que podria ser una alternativa , es
una prueba mas invasiva y que tiene sus riesgos. Por ello, se encuentran en auge otras
exploraciones menos invasivas y que pueden ser el futuro del diagnostico para la
sarcoidosis. Entre ellas se encuentra la endoscopia guiada por ultrasonidos con
aspiraciéon de aguja fina (EUS-FNA) y la aspiracion con aguja transbronquial-
endobronquial guiada por ultrasonido (EBUS-TBNA). Hay estudios en la literatura que
demuestran las grandes ventajas de esta técnica y analizan su sensibilidad y valor

predictivo negativo®®®,

En nuestra serie, se dispone de confirmacién anatomopatoldgica en 39 pacientes . Se
realizé un total de 52 biopsias transbronquiales, de piel, u otro tejido. La biopsia que
mds se realizé fue la transbronquial mediante fibrobroncoscopia estandar (34
biopsias). En dos casos se tuvo que realizar mediastinoscopia posterior. Se objetivaron
granulomas sarcoideos en 24 casos, en el resto la biopsia (transbronquial) fue
inespecifica o no concluyente.

En los pacientes con sindrome de Léfgren también se realizaron biopsias y en la gran

mayoria de los casos se confirmo histolégicamente.

El tratamiento de eleccidn en la sarcoidosis, segun las multiples revisiones de la
literatura, son los glucocorticodes. En ocasiones, cuando no existe afectacion
pulmonar y la afectacion cutanea es leve, el paciente puede estar sin tratamiento y
con un seguimiento estricto por parte del especialista. El tratamiento se establece
segln la situacién clinica del enfermo y el estadio en el que se encuentre la
enfermedad.

En nuestra serie, mas de la mitad de los casos recibié tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos (36 pacientes). El tratamiento con corticoides a dosis

media de 30 mg/dia se pauté en 26 casos que representaban estadios de la sarcoidosis
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méas avanzada, la mayoria con clinica respiratoria. Por otra parte, seis pacientes
presentaron una resolucién de la enfermedad de forma espontanea mientras se
terminaba estudio para confirmar el diagnostico.

De los pacientes tratados , diez casos sufrieron recaida y 3 de los pacientes de este
grupo habian realizado pauta descendente de corticoides y se encontraban sin
tratamiento en momento de la recaida. Por otro lado, los siete pacientes restantes de
este grupo, no realizaban ningun tratamiento en el momento de la recaida.

Los estudios publicados acerca del tratamiento de eleccién en la sarcoidosis, apuntan
los corticoides como primera opcién. Sin embargo, hay serie de casos publicados,
donde otros farmacos como el metrotexate incluso terapia contra el factor de necrosis
tumoral, se utilizan como alternativa a la corticoterapia, en casos de sarcoidosis severa
con afectacién neuroldgica, ocular y/o cutanea, o cuando el paciente es refractario al
tratamiento esteroideo. Entre los agentes contra el factor de necrosis tumoral (anti-
TNF-alfa) habria que destacar el etanercept ya que se ha demostrado que no es eficaz
en el tratamiento de la sarcoidosis. Otros como el infliximab si que parece ser efectivo,

5254 sobre el otros farmacos

aunque continlan existiendo controversias sobre su uso
como el adalimumab, el golimumab y el ustekinumab, entre otros, practicamente no
hay evidencia. Actualmente hacen falta mas estudios para valorar la eficacia de la
terapia bioldgica, la efectividad y el riesgo-beneficio como tratamiento de la
sarcoidosis.

En nuestra serie, ninguno de los pacientes realizé tratamiento alternativo con terapia

biologica o metrotexato.

Debido a la alta incidencia y prevalencia de las neoplasias en la actualidad, otro punto
de interés y de investigacion, es la asociacion de sarcoidosis con ciertas neoplasias. En
la literatura, existen casos de sarcoidosis diagnosticados antes, simultaneamente y
posterior a la deteccién del cancer. Las neoplasias hematolégicas son las que mas se
asocian a la sarcoidosis, segun los diferentes estudios. Sin embargo, faltan estudios
que demuestren la relacién de neoplasia sélida y sarcoidosis®.

En nuestra serie de pacientes , no se recoge este dato, que podria ser interesante

dada la alta incidencia del cancer en la actualidad.
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El tiempo de seguimiento medio fue de 60 meses (5 afios) y muchos alcanzaron
remisién completa o al menos periodos de remisién completa sin necesidad de tomar

tratamientos.
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Conclusiones

e las caracteristicas clinicas y radioldgicas de la presente serie, no difieren de las

descritas por otros autores

e La manifestacidn de inicio mas frecuente fue el sindrome de Léfgren.

e Segln las iméagenes radioldgicas, el estadio que predomind en la serie fue el I-

I.
e la mayoria de los pacientes recibieron tratamiento con antiinflamatorios

esteroideos y no esteroideos, presentando buena evolucién, con resolucion de

la enfermedad.
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SARCOIDOSIS: A PROPOSITO DE 68 CASOS

B. Tejera’ , D. Grados', M. Martinez-Morillo’, A. Riveros!, A. Olivé', L. Mateo', S. Holgado', X. Tema', J. Canellas', D. Naranjo-Hans?
Seccio de F logia® y Seccid de ja p gica® del Hospital Universitari Germans Trias | Pujol (Badalona).
INTRODUCCION
La sarcoidosis es una enfermedad sistémi infl toria, grar y at wune

que afecta al adulto joven. La etiologia es desconocida. Las manifestaciones clinicas,
pueden afectar a cualquier érgano , principalmente pulmén y ganglios intratoracicos, incluso existen formas asintomaticas.

OBJETIVO
Describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la evolucion de una serie de pacientes diagnosticados de
sarcoidosis.

PACIENTES Y METODOS
Disefio retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes procedentes de la base de datos del servicio de Reumatologia. Criterios de inclusion: cuadro
clinico-radiolégico diagndstico de sarcoidosis y/o biopsia con estudio histolégico compatible.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 68 pacientes: 23 hombres (33.8%) y 45 mujeres (66.1%). La media de edad en momento diagndstico fue 42.6+12-01 afios.El sindrome de Lofgren, fue
la manifestacion inicial mas comun, 32 pacientes (47,05%). En la serie se halld un caso de neurosarceidosis y otro de hepatitis granulomatosa. El tratamiento realizado
fue: corticoides (41.9%); antinflamatorios no esteroideos(58%); sin tratamiento(8.8%). Tiempo medio de seguimiento 60 meses: (0-228).De los pacientes fratados, diez
casos sufrieron recaida (16.1%), y de los no tratados, 3 casos (50%). En el siguiente cuadro se resumen las caracteristicas de los pacientes:

A dente Tac de térax ylo Manifest. Otras Pruebas de
patoldgicos inicial Radiografia de térax gamma V-P cutaneas manifestac laboratorio PPD Biopsia
Tabaquismo Lafgren Patolégica: 59 pacientes 50 Oculares: Hipercalcemia Positivo en un Compatible
14 pacientes 32 pacientes 14 (7casos) caso en 39
(20.5%) pacientes pacientes Pancitopenia (3 pacientes
(47.05%) . as%s) ( (57.3%)
Se ra_aliza en 65 Leucopenia (1
pacientes.En caso)
todos patolégica.
Enfermedad Eriterna Fiebre: 17 ECA elevada en
autoinmune nodoso Est. |-l : 49 casos (83%) Lasoe 13 pacientes
3 pacientes 9 pacientes Eritema
(4.4%) (13.2%) nodoso en
46 casos
Tuberculosis Otras (67.7%) Sdme Media VSG:
2 pacientes manifestac. toxico: 7 39.8mm £ 30.6 en
(2.9%) 26 EstIl-II: 10 casos e la 12 hora
pacientes (16.9%)
Asintomatic
o
2 pacientes
CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas y radioclégicas de la presente serie, no difieren

' ¢ de las descritas por otros autores. La manifestacion de inicio mas frecuente
fue el sindrome de Léfgren. Segun las imagenes radiolégicas, el estadio que predomind en la serie fue el I-l. La mayoria de los pacientes recibieron
tratamiento con antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, presentando buena evolucion, con resolucion de la enfermedad.

Sarcoidosis: a propésito de 68 easos. = Congreso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia- 2011 (Malaga). Reumatol Clin.

2011;7(Espec Cong):23-158 (poster).

57




8s

‘(1oysod) ¢z ¢:(c1ddng)L 1 107 Si Whayy uuy “(UuopuoT) [ 10T - A3o[o1ewnayy jo sseaduoy) ueadoinsy [enuuy - Yy 1) $2502 §9 0 4pris v (Agunod upaup.Ldipai v Ui sISop1o2.ng _

‘sjuaned Jo Ajiolew ayy ul 3seasip 3y JO UoINjosal YUM pood sem sisoudold "SQIYSN YHM Juawieall paaiadal syuslied

ay3 jo Ajiofew ay] °|j-] sem sauas Juasald ay3 ul pajieaasd 1eyy agels ays ‘saSew [eaiSojoipes ay) 03 BulpJoddy ‘ealy N0 Ul Wioj uoijeluasaid 3SaUOLWILWO0D Y] SEM AWoIpuAs ua1si0
SNOISNTINOD

*sjuaijed pajeal) uou € pue ‘sjuaiied pajeall QT Ul ISEISIP 9yl JO 3IUIINIB

B sem 3J3y| ‘(87Z-0) syuow pg dn-moj|o} UBSJA “JUBWIEBI} OU PaAIadal (%8'8) siusiied 9 (%8s) siualled g¢ Ul SAIVSN ‘(%6 Ti) S95E3 97 Ul SP10J3)IS0I1IS0d Papn|dul Jualuieal]
‘syuaned €T ul usanied AJoIR|IUBA A1 piw B Buimoys pue sjuanied gy ul [ewsou Sulag ‘syuaiied T9 ul pawJopad aiam $3593 uoidauny Aojendsay ‘siualied

6€ Ul anssil Jaylo Jo upys ‘Asdoiq |elyauoigsuesy yum palioddns sem sisoudelq "auo ul aaiisod Sulaqg ‘sased ||e ul pawiojad sem 1581 upjs uin24agni ay | siuailed €T Ul paleAl|3
SEM pUEB S$3SED /G Ul paijauenb sem awAzua Suipaauod uisuajoiduy © §H WW g'6E UeaW :(%z'88) siuanied p9 Ul pauIWISlap SeM HST'/ ul elwadeasadAy ‘T ul eiuadoyna| ‘€ ul
eluadolfoued ‘syuaiied gz ul BILUBUE :pap|alA s1591 poojg ‘SUoEISaIuBW Je[nd0 pey sjualied uaalinod ‘(sjusied g) wnsopou ewaylAia uoiIeIsaJIUBW UlBwW ay) Sulaq ‘syuaned oS
ul Juasaid 2JaM SUOIIBISJIUBW SNOBUEINT sRIzeday snojewojnuess Jayloue pue SISOPIoJJESoINauU B pey juaiied auQ “Al-lll 98e1s Ul (%6°9T) siusied OT pue -] 25.3s Ul 21oM (%E8)
sjuaiied gf ‘usanied |eaiSojolpes ay3 03 Suipioddy ‘sjuaned jje ul |eaiSojoyied sem 3 "ylog Jo |2 I1sayd ‘Aydessipuids winyjed uamiapun (g 1daoxa) syusnied ||y (%5°S6) siualied g
ul [ewiouge sem Aea x 3say) dnewoidwAse Ajje1o) a1am sjuaned om| 9 Sz ‘syuaned /T ul Juasaid aiam eaoudsAp Suipnjoul suoiielsajIUBW JBY1Q SuoneIsajiuew juiof  wnsopou
ewayiAia paie|osi Aq pamo||o (% S0°Ly) siuaned ze ul juasaud Suiag ‘UOIIEISJILUBL [BI]IUI UOLILUOD 1SOW ay] Sem awolpuAs s uaidjo sjuaned g :s1S0|N2Jagni snoiaaid sjuaiied
€ :95easIp aunwwioine jo Alojsty ised ‘ syuaned T :Al03siy 023eqO] *(69-07) 9°Z¥ :Sisoudelp 1e a8e uealn (% T'99) USWOM G pue (% 8'EE) Usw gz :pasoudelp atam ysia Axis
S11NS3y

*Asdoiq ajqiiedwod e 10/ pue ‘s|soplodles Jo sisouselp [ed130|0Ipe. PUB |BIIUI|D :U0ISNjaul JO BLIBIID

‘221n13s ASojojewnayy Jo aseqeiep 9yl W0} PIMBIASL 3I9M $9I0U [Bd1Ul|D UBISap aAI3ads0a1aYy (SPoyIaw pue sjuailed
SAOHL13W ANV SIN3ILVd

‘sisopjoaJes yum pasoudelp sjualied Jo Salias e JO AW0IIN0 pue JuaWIeal) ‘S11S119)2 IEYD |EIIUID 2Y] 3q1Id53p O
JAILD3r40

‘ewiojnuead pioaJes ay} Jo aduasald ayl Aq paziialoeleyd sl AjeaiSojoisiH

‘swoidwAs Inoyim asinod Aew ing ‘sapou ydwA| a1eloyieliul pue unj ayl ul Ajuowiwiod ysow uedio Aue ul
4n220 Ael SUOIIB)S3IUEBW [BIIUI[D SY | "3SNEI UMOUMUN JO 3seasIp snojewojnuess ‘AJojewiejjul 21walsAs e si sisoplodles

NOILINAOYLNI

“(euojepeg) jolnd | sell] SUEWLIBY 11eYISIBAIN [e}dSOH 3Y3 Jo Awojeue [eaifojoyied jo uoiaas pue Afojojewnayy Jo UORIAS
(SUBH-OfUBJIEN Q',eU3L "X ‘,0PES|OH 'S ‘|01 Il "] IAIIO "V SOJANIY Y ,0[|LONI-ZRUILEI “IN ‘\SOPEID °Q * eiafaL’a

S3SVD 89 40 AQNLS V :AHLNNOD NVINVYYILIAIN V NI SISOAIODHVS




58



