SARCOIDOSIS

En el siglo XIX hubo interesantes publi-
caciones que por separado, muchos autores
contribuyeron al conocimiento de esta inte-
resante ¢nfermedad benigna en su evolu-
cién y pronéstico, dato que la hace dife-
rente de las otras granulomatosis. Quizds la
primera descripcion fue hecha sobre un pa-
ciente, por Hutchinson, en 1875 (6). En
1882, Besnier (6) describe un paciente con
coloracién violicea de nariz, orejas y dedos,
por lo que le llama “Lupus-pernio”. En
1897, Boeck (6) presenté un paciente con
nédulos sarcoidéticos de piel. Kuzmitsky y
Bittorf (6) llaman la atencion sobre sus
manifestaciones pulmonares; Zambaco y
Schaumann (6) distinguen histolégicamente
esta enfermedad del Hodgkin y la presencia
de eritema nodoso como parte de la enfer-
medad, fue descrita por Lofgreen en este
siglo.

Desde hace mucho tiempo su ctiologia
se asocia al polen de los pinos y a la tu-
berculosis. (2, 3, 6, 9).

En sicte afios, en los Servicios de Me-
dicina Interna y Patologia del Hospital Mé-
xico, hemos podido observar cuatro pacien-
tes que reunen condiciones clinicas y pato-
l6gicas, para ser clasificados portadores de
esta enfermedad rara en nuestro medio.
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Material ¥y método

Los 4 pacientes fueron sometidos a una
historia clinica completa, se efectuaron exi-
menes rutinarios y especializados que in-
cluyeron bisqueda exhaustiva del bacilo de
Koch, células L.E., anticuerpos antinicleo,
complemento sérico, proteinograma, test de
Schirme, espirometria y gasimetria, biop-
sia de ganglios mediastinales, higado y ri-
fién y finalmente, fueron sometidos a tera-
pia con Prednisona.

Se presentan a continuacién, resumen de
las historias clinicas. No se pudo efectuar
reaccién de Kvein por carecer de antigeno.

Historia clinica N* 1

H.V.S,, femenina, 31 afos, San José,
ama de casa.

Padecimiento actual: fiebre y eritema
nodoso. Exdmenes: Hb. 11, Hto. 37, VES.
56. Leucocitos 14.100, 2 bandas, 75 Seg.,
20 Linf. Antic. antin. (-). L.E. (). R. de
B. 34.59%. TSGO. 88 U. TSGP. 150 U. F.
alcalina 12,5 U. C.S. 142 mg. Schirmer:
normal. Calcio 9.6 mlg. PPD (-). Protei-
nas totales 7.31 grs., Alb. 2.95, Glob. 4.36
grs.

Tratamiento: Prednisona 20 mg. por 30
dias. Reaccién psicotica. Suspensién de Pred-
nisona, Evolucién: asintomitica. Esta pa-
ciente tuvo como cuadro importante, fiebre
de 8 semanas, acompanada de eritema no-
doso, con elevacién de transaminasas y fos-
fatasa alcalina y retenci6n de bromosulfta-
leina, eritrosedimentacién elevada e hiper-
globulinemia. El PPD fue negativo y la ra-
diografia de térax era normal. La biopsia
hepitica mostré6 pequefios nédulos consti-
tuidos por células epitelioides y linfocitos,
sin necrosis. La tincién para bacilos édcido-
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alcohol-resistentes y hongos fueron negati-
vas. Se le dio tratamiento con Prednisona,
que fue retirado 30 dias posteriores por
reaccién psicotica. Presentd discretas artral-
gias; en la actualidad esta asintomética. No
tuvo radiologia positiva, pero su evolucion
puede ser catalogada de subaguda.

Historia clinica N° 2

AV.A., femenina, 51 afios, San Joa-
quin de Flores, Heredia.

Padecimiento actual: hace 15 afios masas
supraclaviculares no dolorosas. Hace 1 afio
pequedias adenopatias cervicales, moviles, no
dolorosas. Exdmenes: Hb. 13.7, Hto. 45.
VES. 21. Leucograma 4.200, Eos. 2, Seg.
59, Linf. 31, Mon. 7. N.U. 10. Creatinina
1 mg. Calcio = 9.6 mlg/100. P.2.3.- Prot.
totales 7.7 grs., Alb. 4, Glob. 3. Orina: nor-
mal. PPD (-). C. T. 246. Proteinograma
electroforético normal. L.E. (). Anticuer-
pos antinGcleo (-). EGG. normal. Espiro-
metria (-).

Tratamiento: no se le dio. Evolucién:
1970-1973: asintomatica.

Esta paciente consultdé por adenopatias
cervicales y paratraqueales. Todo su estudio
fue negativo y la reaccién tuberculinica tam-
bién. Se efectué toracotomia exploradora pa-
ra biopsia de ganglios la cual mostré susti-
tucién de su estructura normal por nédulos
formados por células epitelioides y células
gigantes aisladas. No existe necrosis caseosa,
Tinciones para bacilos dcido-alcohol-resisten-
tes y hongos fueron negativas. El seguimien-
to por 3 afios reveld siempre excelentes con-
diciones y desaparicion de las masas. Es-
tadio I radiolégico y evolucién subaguda.

Historia clinica N* 3

AH.M,, masculino, 41 afios. Alajuela,
comerciante.

Padecimiento actual: sindrome febril de
agosto de 1975 a setiembre de 1975. Ade-
nopatias mediastinales. Eximenes: Hb. 13.4,
Hto. 40. VES. 42. Leucocitos 9.900, Eos.
5, bandas 4, Seg. 65, Linf. 22 Mon. 4.
N.U. 16. Creatinina 0.84 mg. F. alcalina
31 U. LE (-). Anticuerpos antinicleo
(-). Fibrinégeno 600 milg. Médula Gsea
normal. Gases arteriales: normales. Directo
y cultivos por B.A.A.-H. (-). Espirometria:
restriccion leve. Schimer normal. Proteinas
totales 7.93 grs., 3.75, Glob. 4.2. IgA=
415 mg. IgG= 840 mg. IgM= 300 mg.
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Tratamiento=Prednisona 20 mg. por 6
meses (octubre 75 a marzo 76). Evolucién:
asintomitico. Paciente quien consulté por
sindrome febril de 8 semanas de evclucion
y adenopatias mediastinales. Lo més impor-
tante fue la reaccidn tuberculinica negativa
y la hiperglobulinemia. Se efectud toracoto-
mia exploradora y la biopsia de los ganglios
mediastinales mostré reemplazo por grandes
masas y nddulos de cédulas con niicleo ve-
sicular y citoplasma eosinofilico. En algu-
nos nédulos hay células gigantes multinu-
cleadas de tipo Langhans, pero sin obser
varse necrosis. Tincion para B.AAR. y
hongos resultaron negativas. Por su sindro-
me febril recibié tratamiento con Predni-
sona por 6 meses, en la actualidad cursa
asintomético y han desaparecido las adeno-
patias mediastinales. Estadio I radioldgico
y evolucién subaguda.

Historia clinica N° 4

F.H.F., femenina, 59 afios. Puriscal,
ama de casa.

Padecimiento actual: iridociclitis y uvei-
tis desde setiembre de 1973. Infiltrado mi-
liar pulmonar. Estertores secos. Exdmenes:
Hb. 12 grs. Hto. 30. VES. 37. Leucocitos
20.800, 2 bandas, 80 Seg., 15 Linf. Anti-
cuerpos antin. (+). LE. (-). Directors y
cultivo por BK. (-). (14-X-74). Espiro-
metria: alteracién ventilatoria restrictiva mo-
derada. Gases arteriales: pH. 7.48, p02=
48 mmHg. pC02=38 mm. HCO,= 28
mEq/ L. C02 total= 29 mM/L. Exceso de
base= + 5 mEq/. Hipoxemia arterial de
grado moderado a severo. pH. 7.48. p02=
51 mmHg pC02= 38 mmH* HCO;= 28
mEq/L. CO.total= 29 mM/L. Exceso de
base = + 5 mEq/L. Hipoxemia arterial
de grado moderado a severo. Espirometria
alteracién ventilatoria restrictiva de grado
moderado. Schirmer: alterado. EGG. nor-
mal, Calcio 10 mg. PPD (). Proteinas to-
tales 8 grs., Alb. 4 grs., Glob. 4 grs. IgA=
490 mg. IgG= 2.000 mg. IgM= 220.

Tratamiento: Prednisona 10-20 mg.
desde octubre de 1974. Hay mejoria radio-
l6gica, no gasimétrica. Schirmer (+). Hay
opacidad de cristalinos (8-8-75). Esta pa-
ciente llegd a la consulta por iridociclitis y
uveitis; se le descubre la presencia de “es-
tertores secos” bibasales y la placa de to-
rax demostré moteado difuso pulmonar.
De los estudios mas importantes, tenemos
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la presencia de hiperglobulinemia, la pre-
sencia de restriccion pulmonar y la hipoxe-
mia arterial, con un test de Schirmer alte-
rado. aLl paciente estd en tratamiento desde
octubre 1974, con Prednisona por 6 meses
con 20 mlg. luego 10 mlg. hasta la actua-
lidad; hay mejoria radioldgica, pero tanto
los tests de Schirmer como la gasimetria,
permanccen alteradas. Hizo como compli-
cacion catarata bilateral. Esta paciente per-
tenece a una fase crénica de evolucién y con
estadio radiol6gico III. Biopsia de rifién
que mostré a nivel de la regién medular
granulomas sin necrosis y constituidos en su
porcién central por células gigantes multi-
nucleadas tipo Langhans, rodeados por cé-
tulas epitelioides y linfocitos. Coloraciones
para bacilos dcido-alcohol-resistentes y hon-
gos, fueron negativas,

COMENTARIO

El diagndstico de la sarcoidosis es difi-
cil, debido a los siguientes hechos: (10, 11,
12, 13, 14, 16, 17).

1) No hay etiologia conocida, ni puede
identificarse un agente causal para ayu-
dar a establecer el diagndstico.

2) La sarcoidosis casi siempre empieza en
forma silenciosa y muy frecuentemente
evoluciona sin sintomas, de manera que
muchos casos pasan inadvertidos.

3) La sarcoidosis presenta una constelacion
de participacién de Organos rara y no
mundialmente reconocida.

4) La frecuencia de encontrar en las radio-
grafias de térax, adenopatias hiliares
bilaterales, que obligan a diagndstico
diferencial,

5) La reaccién de Kvein es un abuena prue-
ba diagnéstica en la fase activa de la
enfermedad, per opierde gran parte de
su valor diagndstico cuando las lesiones
de la sarcoidosis se han resuelto. (12)

De acuerdo con Sieltzbach (11), la sar-
coidosis puede evolucionar de tres maneras
diferentes: una forma subaguda, que dura
aproximadamente 2 afios y que se resuelve
espontineamente; una forma crénica, de
evolucion lenta, que dura aproximadamente
entre 2 y 7 anos, que cursa lentamente y
que deja cicatriz residual y una forma mas
cronica, con evolucion de mas de 7 anos,
con trastornos organicos de granuloma y ci-
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catrices; los casos mortales suelen ocurrir
en esta evolucién y representan sélo el 5.

Es muy probable que la reaccion de
Kveim (7, 15, 17) inicie su positividad
sobre los 20 afios de edad y asi permanece
positiva mientras haya fases de actividad
de la sarcoidosis. El estudio comparativo
Nueva York, Londres, Paris, Los Angeles,
Tokio (8, 12, 17), refleja una positividad
de la reaccion de Kveim del 799. Otro
aspecto muy importante es situar la evolu-
cién de la enfermedad de acuerdo con la ra-
diografia del térax. Aqui también se clasi-
fica en estadio I, cuando solamente hay
adenopatias Dbilaterales, gencralmente gan-
glios paratraqueales. Estadio II: ademds de
las adenopatias hiliares, hay moteado difuso
pulmonar y sigue a la etapa I en un afio o
menos; en la etapa III el moteado pulmonar
persiste, los ganglios se han reducido o de-
saparecido, esta etapa se alcanza en uno o
mis afios después de la aparicién de la
adenopatia hiliar; son estos pacientes quie-
nes progresan a la fibrosis pulmonar y el
corazén pulmonar.

Desde el punto de vista clinico, nos in-
teresa destacar que es muy frecuente clasi-
ficar en nuestros hospitales los pacientes
con eritema nodoso como post-estreptocdc-
cico y esto debe ser revisado. Ya Lofgreen
(8-15) ha hecho reiteradamente mencién 2
un sindrome caracterizado por: eritema no-
doso, poliartritis y adenopatia hiliar bila-
teral en el que la biopsia de ganglios por
toracotomia, muestra granulomas con célu-
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FOTO Ne¢ 1

Corresponde al caso N® 3 y a la etapa I radioldgica.
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FOTO Ng? 2

Corresponde al caso Ne 4 y a la ctapa 1T radioldgica.

las epiteliales, pero sin necrosis caseosa o
demostraciéon de B.A.R. También es fre-
cuente clasificar pacientes con adenopatias
hiliares bilaterales y fiebre (2) como porta-
dores de otras enfermedades y ello es 16-
gico por frecuencia; sin embargo, creemos
que dichas enfermedades (tuberculosis y lin-
foma) necesitan demostracion baciloschpi-
ca e histolégica y que los llamados trata-
mientos “'de prueba”, poco demuestran en la
actualidad. En cuanto a Ia presencia de fi-
brosis pulmonar, cada dia es mds frecuen-
te en nuestros hospitales; creemos también
que de dicho sindrome muchos casos pue-
den ser sarcoidosis en etapa cronica y en
estadio III, sobre todo cuando cursan con
otras manifestaciones.

En el laboratorio el dato mis impor-
tante en nuestro medio, fue la hiperglobu-
linemia; sin embargo, en el estudio men-
cionado su presencia oscilé entre el 22 y
61% (12); no tuvimos hipercalcemia en
ninguno. Por carecer de antigeno de Kveim
no se efectud esta prueba cuya positividad es
del 799 (12), clasificindose como una
prueba excelente y el otro dato importante
fue la presencia en los cuatro casos, de una
reaccion  tuberculinica (RT-23) negativa
(13), cosa poco frecuente en nuestro medio,
pero cuya presencia tampoco invalida al
diagnéstico; asi en el estudio mancomuna-
'do la negatividad varié entre 55 al 81%.
(12).

En general, la sarcoidosis se caracteriza
patolégicamente por granulomas o tubércu-
los epiteliodes con ausencia de necrosis en
la mayoria de los casos y la presencia de cé-
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lulas gigantes tipo Langhans, Ocasionalmen-
te se aprecia dentro del citoplasma de las-
células gigantes los llamados cuerpos aste-
roides, cuerpos de Schaumann y cristales de
oxalato de calcio. Los cuerpos de Schaumann
son redondos, con formacioncs laminares
concéntricas que contienen hierro y calcio.
Los cuerpos esteroides vistos al microsco-
pio electrénico, estan constituidos por ban-
das entrecruzadas y transversales de fibri-
llas colagenas; pero ninguno de estos cuer-
pos son especificos de la enfermedad. Exis-
ten unas inclusiones peculiares Schiff-posi-
tivas, llamadas cuerpos de Wesemberg-Ha-
mazaki han sido considerados como espe-
cificos para la sarcoidosis; en estudios his-
toquimicos y de microscopia electrénica se
ha demostrado que dichas inclusiones no
tienen significado etiolégico ni patogénico
y que probablemente signifiquen lisosomas
que contienen hemolipofucsina, pero se les
ha encontrado en gran niimero de casos.

Es importante hacer notar que frente a
un granuloma de este tipo debe hacerse el
digandstico diferencial con tuberculosis, mi-
cobacterias atipicas, enfermedad por hon-
gos, lepra, sifilis, leishmaniasis, brucelosis,
enfermedad de Hodgkin. En todo slos casos
presentados por nosotros se descartaron di-
chas enfermedades, con las tinciones y es-
tudios especiales que fueron necesarios.

La sarcoidosis s una enfermedad benig-
na y sblo debe recibir tratamiento en las
siguientes circunstancias; se hari con este-
roide y a dosis bajas, (14), cuando haya
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La foto N® 1 coresponde a un ganglio del caso Ne 2
donde su puede apreciar sustitucion del tejide linfitico
por granulomas constituides por  células  epitelinides,
y gigantes, sin necrosi caseosa (Granuloma duro).
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La foto Ne¢ 2 carresponde a la biopsia de rindn

del easo Ne 4 donde encontramos Iz presencia de un
granuloma  constituido por células epitelivides, células
gigantes tipo Langhans y ausencia de necrosis caseosa.

compromiso ocular, hipercalciuria, hiper-
globulinemia, hipoxemia, lesiones pulmo-
nares progresivas, compromiso del sistema
nervioso central y miocardio, lesiones cutd-
neas desfigurantes, lesiones salivares o la-
grimales, parilisis facial o severas poliar-
tralgias. (6-12).
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