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SARCOIDOSIS

Alecibey Alvarado Gonzdalez. *
Lilliam Haryley Jiménez. **

RESUMEN

SARCOIDOSIS es una enferme-
dad~granulomatosa multisistémica de
etiologia desconocida quecomunmente
afectan a jévenes adultos y se presen-
ta comunmente con linfadenopatia hi-
liar bilateral, infiltrados pulmonoras,
y lesiones de piel u ojos. El diagnéstico
es establecido en la forma mds segura
posible cuando los hallazgos clinicos y
radiogrdficos son complementados por
la evidencia histoldgica de granulo-
mas no caseosos de células epitelioides
en mds de un drgano o un exdmen de
Kveim-Siltzbach positivo. Los cambios
inmunoldégicos observados son: la de-
presion de la inmunidad celular sérica
con infiltracion de células T-cooperado-
ras en los 6rganos afectados y niveles
de inmunoglobulinas elevados o altera-
dos. Puede haber hipercalciuria con o
sin hipercalcemia. El curso y prondsti-
co puede correlacionarse con el modo de
inicio: un inicio agudo, con eritema no-
doso es generalmente un curso autoli-
mitado y de resolucion expontdnea,
mientras que un curso insidioso puede
evolucionar hacia la fibrosis progresi-
vas. Los  corticosteroides alivian los
stntomas y suprimen la respuesta infla-
matoria y granulomatosa.

Se presentan los hallazgos clini-
cos, radiolégicos, funcionales, histold-
gicos. el tratamiento y evolucion de
seis casos de sarcoidosis diagnostica-
dos en el Hospital San Juan de Dios en-
tre 1970y 1985,

SUMMARY

Sarcoidosis is a multisystem ic
granulomatous disorder of unknown e-
thiology most commonly affecting
young adults and presenting most fre-
cuently with bilateral hilar lymphade-
nopathy, pulmonary infiltration, and
skin or eye lesions. The diagnosis is es-
tablished most securely when cliniora-
diographic findings are supported by
histologic evidence of widespread non-
caseating epithelioid-cell granulomas
in more than one organ or a positive
Kveim-Siltzbach skin test. Inmunolo-
gic features are depression of delayedty-
pe hipersensitivity and infiltration of
affected organs with T-helper
Lymphocytes suggesting impaired cell-
mediated inmunity and elevation of
the inmunoglobulin levels. There may
also be hypercalciuria with or without
hipercalcemia. The course and progno-
sis may correlate with the type of
onset; an acute onset with erythema no-
doso heralds a self limiting course and
spontaneous resolution while an insi-
dious onset may be followed by relent-
less progressive fibrosis. Corticoste-
roids relive symptoms and suppress in-
flamation and granuloma formation.

We present here a clinical , histo-
logical, and functional correlation of
six cases of saroidosis diagnosised at
Hospital San Juan de Dios, in Costa Ri-
ca, from 1970 through 1985. The treat-
ment and prognosis of the aforementio-
ned cases are discussed.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad granulo-
matosa de etiologia desconocida, caracterizada
por un exceso de linfocitos T cooperadores (T-hel-
per) en los lugares afectados (14, 23). También co-
nocida como sarcoide de Boeck y enfermedad de
Besnier-Boeck-Schaumann es dificill de definir
en términos precisos. Se caracteriza desde el pun-
to de vista patolégico por la presencia de granulo-
mas no caseosos, cuya presencia en muchos érga-
nos incluyendo el pulmén, higado, bazo, médulos
linfdticos, piel y hueso, crea un complejo cuadro
clinico y radiolégico usualmente indicativo del
diagnéstico. Sin embargo, la presencia de granu-
lomas no caseosos no constituye en si misma evi-
dencia absoluta de la enfermedad, ya que dichas
lesiones no son especificas. Granulomas sarcoide-
os (es decir granulomas no caseosos semejantes a
sarcoide) pueden verse en asociacién con carcino-
ma, enfermedad de Hodgkin, colitis ulcerativa o
secundario a trauma. En esta ausencia de especifi-
cidad la que hace la definicién dificil y crea la ne-
cesidad de una cuidadosa distincién entre los ha-
llazgos patolégicos de granulomas no caseosos y
los hallazgos clinicos-radiolégicos y patolégicos
de la enfermedad diseminada conocida como sar-
coidosis. (7).

ASPECTOS HISTORICOS

El conocimiento acerca de sarcoidosis se ha
ido acumulando en los ultimos 100 afios. En 1969
dos dermatélogos, Jonathan Hutchinson de Lon-
dres y Carl William Boeck de Christiana (ahora
Oslo) independientemente encontraron erupcio-
nes en la piel de un tipo inusual, que puede haber
representdo ejemplo de sarcoidosis cutdnea.

A partir de 1899 Caesar Boeck, de Christiana,
deline6 algunos de los cambios clinicos e histopato
légicos de sarcoidosis, lo que ha llevado, por un
tiempo, al sinénimo de sarcoide de Boeck.

Una segunda época histérica de la sarcoido-
sis se inicia en 1927 con Schaumann, quien esta-
blece por primera vez la naturaleza multisistémi-
ca de la enfermedad.
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Un tercer periodo de la historia de la sarcoi-
dosis va de 1940 a 1950, la era de la radiografia en
masa, cuando Lofgren (19) hace sus observaciones
de la asociacién de adenopatia hiliar bilateral al-
gunas veces acomparfados de un brote agudo de eri-
tema nodoso. ;

La introduccién en 1941 del examen intracu-
tineo de Kveim conllevé a poder realizar una cla-
ra diferenciacion entre sarcoidosis y otros desér-
denes granulomatosos semejantes, particular-
mente tuberculosis.

La cuarta fase histérica de la entidad se ha ca-
racterizado por un margen interés en los aspectos
de la inmunidad humural y celular en sarcoido-
sis, con particular referencia a funcién macrofa-
gica, linfocitica, monocitica, posible papel de com-
plejos inmunes circulantes y de las linfoquinas
en la formacién de granulomas epitelioides. El te-
ma es excitante y la investigacién continua.

INCIDENCIAY EPIDEMIOLOGIA

Sarcoidosis ha sido detectadacon frecuencia
variable entre las poblaciones de casi todos los
paises del mundo. En los Estados Unidos, la inci-
dencia estimada en el ejercito, entre soldados, es
de 11 por 100.000/afio (5). En un reciente estudio
europeo de 15 afios de observacién la incidencia
fue de 10 casos por 100.000 habitantes por afio (10).
El diagnéstico en estos casos se basa en estudios ra-
diolégicos fundamentalmente, por lo que la inci-
dencia real no es clara, ya que no todos los pacien-
tes o toda la poblacién tiene siempre acceso a este ti-
po de estudios.

Un hecho que siempre ha llamado la aten-
cién en sarcoidosis es la variable prevalencia de
la entidad y los variables indices de incidencia
entre diferentes paises. Por otro lado, en los paises
en que la radiografia anual en masa se continua

| practicando, la prevalencia de sarcoidosis no se

ha modificado. (25).

No se ha encontrado una correlacién signifi-
cativa entre grupos de antigenos de histocompatibi-
lidad y susceptibilidad a sarcoidosis.



ACTAMEDICA COSTARRICENSE VOL. 31;N%1;1988

En Costa Rica no existen estudios sobre preva-
lencia ni incidencia de sarcoidosis ni reportes pu-
blicados sobre la entidad. En una revisién en el
Hospital San Juan de Dios, en busca de sarcoido-
sis, se encontraron seis casos en 340 expedientes
revisados durante los afios de 1970 a 1985. Debe re-
calcarse que sélo se tomaron en cuenta aquellos ca-
sos diagnosticados con criterios histolégicos y en
la mayoria de las series reportadas, el diagnéstico
se realiza por hallazgos radiolégicos en pacientes
asintomaticos. En el reporte reciente europeo (10)
el 57% de los casos se diagnosticaron en estudios
radiolégicos de rutina y sélo un 32% en pacientes
sintomdticos. Ain en Dinamarca, en que se man-
tiene un alto indice de sospecha, se estima que por
cada caso que se diagnostica, deben existir unos 3
0 4 casos no diagnosticados.

Es posible, por lo tanto, que la frecuencia de
casos reales en un hospital general, como el Hospi-
tal San Juan de Dios sea mads alta. De todas mane-
ras, tan pocos casos en un periodo adecuado de ob-
servacién sugieren que la incidencia de la entidd
en nuestro pais es muy baja.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

En sarcoidosis el pulmén y los ganglios
linfaticos hiliares son las estructuras mdés fre-
cuentemente comprometidas (90%) sugiriendo que
el agente etiolégico entra al cuerpo por la via pul-
monar, posiblemente inhalado, y posteriormente
se disemina a otros érganos y tejidos (20). A pesar
de esta evidencia sugestiva la oscuridad que ha ro-
deado la etiologia de la sarcoidosis permanece im-
penetrable. Existen varias hipdtesis a considerar.
La hipé6tesis, infecciosa, achacable al Mycobacte-
rium tuberculosis (22) ha perdido vigencia por va-
tias razones: la disparidad entre la prevalencia
de tuberculosis y la de sarcoidosis, la
imposibilidad para cultivar el Mycobacterium tu-
berculosis del tejido sarcoideo, la ausencia en sar-
coidosis de respuesta a drogas antituberculosas e-
fectivas, y la imposibilidad de pacientes con tuber-
culosis para reaccionar intracutdneamente a sus-
pensiones potentes y especificas de Kveim.

La hipétesis de la didstesis sarcoidea se ha
descartado pues una suceptibilidad constitucional
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a la formacién de granulomas probablemente no
existe (7).

Una tercera hipétesis esla de unainusual res-
puesta histopatolégica e inmunolégica a un antige-
no, cuya existencia se presume pero no ha sido de-
mostrada. Se discutird mas al respecto en la Sec-
cién de Inmunologia.

PATOLOGIA

Al inicio de la sarcoidosis, cuando la adeno-
patia hiliar bilateral es la nica caracteristica cli-
nica o estd acompaiiada de eritema nodoso, los gra-
nulomas de células epitelioides no caseosos estdn
ampliamente distribuidos en numerosos drganos
y tejidos, especialmente en aquellos ricos en ele-
mentos linforeticulares, (nédulos linfdticos, pul-
m6én, higado, bazo y médula ésea) (26).

El granuloma de células epitelioides es la ca-
racteristica de la enfermedad pero no es patogno-
ménico. Granulomas no caseosos de células epite-
lioides ocurren en enfermedad por berilio, tuber-
culosis, lepra, neumonitis hipertensiva, enferme-
dad de Crohn, cirrosis biliar primaria, enferme-
dad por hongos y en reacciones "sarcoideas" loca-
les que ocurre en glanglios linfiticos que drenan
dreas neopldsicas o inflamatorias crénicas. Mu-
chos granulomas involucionan no dejando o de-
jando muy pocos cambios residuales.

La célula predominante, la célula epitelioi-
de, tiene un nicleo vesicular y elongado y citoplas-
ma eosinofilico. Se compactan, con aspecto tuber-
culoide, cerca de un centro pequefio de necrosis fi-
brinoide. Células gigantes, también estdn presen-
tes, y algunas veces contienen en su citoplasma in-
clusiones, que contienen hierro y calcio (cuerpos
de Schaumann), asi como material cristalino y as-
teroides, ninguno de los cuales es diagnéstico-es-
pecifico.

Dentro de los granulomas y alrededor, los
macréfagos y los monocitos estdn intimamente re-
lacionados con linfocitos T, linfocitos B y células
plasmadticas, sugiriendo que los granulomas posi-
blemente son el resultado final de una respuesta
inmune humoral y células cooperativas.



De los seis casos encontrados en nuestra revi-
sién en tres el diagnéstico de sarcoidosis se hizo
en ganglios linfdticos (en dos casos obtenidos por
mediastinoscopia y en uno de un ganglio cervi-
cal) y en los otros tres en parénquima pulmonar
(dos por biopsia a cielo abierto de pulmén y uno por
biopsia transbronquial) lo que comprueba que las
estructuras mads frecuentemente afectadas son pul-
mén y ganglios.

En ninguno de los 6 casos existié caseosis en
la biopsia y las tinciones por B.K. y hongos fueron
negativas, y el tipo de granuloma fue muy sugesti-
vo de sarcoidosis. Ninguno tuvo evidencia clinica
ehistolégica de cancer ni de vasculitis.

FISIOLOGIA

Las anormalidades en la funcién pulmonar
correlacionan bien con los cambios histopatolégi-
cos de sarcoidosis. En un primer estadio caracteri-
zado por alargamiento hiliar, existe infiltracién
celular y granulomatosa en la septa alveolar solo
demostrable por alteraciones de la difusién o por
hipoxemia con el esfuerzo, pero los volimenes pul-
monares tienen a estar normales o en el limite in-
ferior normal. De los casos diagnésticados por
biopsia ganglionar en la serie de seis casos, uno
de los tres tuvo alteraciones en la espirometria e hi-
poxemia basal y en los otros dos las pruebas fueron
normales. En uno de los casos diagnosticado en
parénquima pulmonar la espirometria fue nor-
mal y no existia hispoxemia basal pero si con el es-
fuerzo.

En un estadio mds avanzado en que existen
alteraciones intersticiales los exdmenes revelan
un patrén restrictivo con hipoxemia de esfuerzo y
difusion m4ds baja. Si la via 4rea estd comprometi-
da las pruebas para resistencia de vias aéreas pue-
den estar alteradas. Usualmente se alteran solo
las pruebas de pequefia via aérea pues el compro-
miso es fundamentalmente peribronquiolar o de
bronquios pequefios. Dos de los casos presentados
(estadio II) tuvieron alteracién de pequena via aé-
rea con transtorno restrictivo moderado o leve,
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En el estadio mds avanzado en que existe
transformacién bulosa y quistica y obstruccién se-
vera de vias aéreas, el patrén restrictivo se vuelve
severo agregdndose un factor obstructivo. En la
etapa de panalizacién la hipoxemia arterial, la hi-
percapnia, la hipertensién pulmonar y el cor pul-
monar le sobrevienen.

INMUNOLOGIA

Una hipétesis etiolégica inmune ha sido pro-
puesta, pero la inmunologia de la sarcoidosis es
compleja y el supuesto agente (o los agentes) que
inician la reaccién no son conocidos. La reactivi-
dad de las células B (es decir la inmunidad humo-
ral) se manifiesta por elevacién policlonal de to-
das las inmunoglubulinas y por la presencia de
anticuerpos como factor reumatoideo, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos tiroideos anticitoplas-
micos (27). Los complejos inmunes ocurren casi
exclusivamente en el estadio inicial de la enfer-
medad sobre todo en pacientes con eritema nodoso
(26). En contraste la funcién de las células T estd
deprimida. En los pacientes con sarcoidosis que
tienen una intensa alveolitis las células T del pul-
mén  liberan una variedad de linfoquinas,
incluyendo factor quimiotdctico del monocito,
que atrae monocitos de sangre periférica, los cua-
les son importantes en la formacién de los granu-
lomas (14).

Ademads estas células T activan policlonal-
mente a las células B para que se diferencien en
células que liberan inmunoglobulinas. Ello no
ocurre en los pacientes con enfermedad inactiva
ni en los controles normales lo que sugiere un ba-
lance anormal en la homeostasis inmune de di-
chos pacientes caracterizado por una funcién de
las células T cooperadores (T-helper) no contraba-
lanceadas por las funciones T-supresoras. Utili-
zando la técnica de anticuerpos monoclonales
(OKT y OKT8) se ha demostrado (14) que en el pul-
mén de los pacientes con sarcoidosis e intensa al-
veolitis hay un marcado predominio de las célu-
las T cooperadoras (marcadas por el anticuerpo
OKT4).

El predominio de células supresoras en san-
gre (al migrar hacia pulmén las cooperadoras
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quedarian en déficit con respecto a las supresoras)
podria explicar, al menos en parte, la energia de
los pacientes con sarcoidosis,

Es conocido que un 75% de los pacientes son
anérgicos a nivel cutdneo a una serie de antigeno
que estimulan la inmunidad celular. Dos comen-
tarios merece este punto: primero que un 25% de
los pacientes con sarcoidosis no son anérgicos lo
que implica que ausencia de energia no descarta
sarcoidosis. Segundo, aunque los datos son con-
flictivos, pacientes inicialmente anérgicos pue-
den manifestar una PPD positiva si se infectan
con Mycobacterium tuberculosis.

Si bien es cierto se ha ido disecando la altera-
cién inmunolégica en sarcoidosis (21, 27), el agen-
te etiolégico que desencadena la cascada de altera-
ciones que lleva a la formacién del granuloma no
se conoce. (27) De la serie presentada, tres pacien-
tes presentaron hiperglobulinemia policlonal, y
en un caso de la Ig-G.

REACCION DE KVEIM

El examen m4és efectivo para diagnéstico es-
pecifico de sarcoidosis es el test de Kveim (24). El
examen ayuda a distinguir sarcoidosis de tubercu-
losis, lepra, beriliosis, ciertas infecciones por hon-
gos, y reacciones sarcoideas locales. Puede
definirse la reaccién como un estado de sen-
sibilidad cutdneo expresada por la formacién de
granulomas de lenta evolucién en el sitio de la in-
yeccién de ciertas suspensiones de tejido sarcoide-
o humano. La reactividad ocurre fundamental-
mente en sarcoidosis (60-85%) y sélo un 2% de fal-
sos o positivos). Se inyecta intracutaneamente sus-
pensién salina estéril de una suspensién de un te-
jido sarcoideo humano homogéneo, usualmente he-
cha de tejido de nédulo linfético o de bazo (4). La re-
accién positiva es indicada por una papula que cre-
ce lentamente, de 3-8 mm. de diametro que apare-
ce en el sitio de la inyeccién y usualmente llega a
su didmetro mas largo en 4-6 semanas. Al biop-
siar la pdpula se ven granulomas epilioides seme-
jantes a los de la enfermedad natural. La patogé-
nesis de la reaccién de Kvein no se conoce ni cual
es el agente, si es que existe, responsable de la evo-
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lucién tan lenta. Dado que en ninguno de los ca-
sos nuestros se realizé la prueba y de que en el pa-
is no se cuenta con la suspensién, no se discutird
mas al respecto.

CAMBIOS CLINICOS GENERALES

Aunque algunas veces se inicia agudamen-
te, la sarcoidosis generalmente se encuentra en
forma subaguda o erénica (Ver cuadro No. 1).

La enfermedad afecta por igual hombres que
mujeres (en la serie actual hubo 4 mujeres y 2
hombres), mds frecuente en negros que en blan-
cos y se manifiesta por primera vez entre los 20 a
40 afios de edad. (27).

En el reciente estudio europeo de Hillerdal y
col. (10), el 57% de los casos fueron detectados al
realizar exdmenes radiolégicos de rutina, un
10% por casualidad y sélo un 32% presentaban sin-
tomas que sugieran el diagnéstico. Los sintomas
mas frecuentes son: disnea, tos, usualmente seca,
fiebre, eritema nodoso y dolor articular.

Sintomas Pulmonares:

Disnea es el sintoma m&ds prominente en los
casos en que existe compromiso pulmonar. El sin-
toma ocurre en una tercera o cuarta parte de los pa-
cientes en algun momento de la evolucién y gene-
ralmente su presencia sugiere compromiso paren-
quimatoso avanzado, aunque un 5-10% de los pa-
cientes en estadio I radiolégico (ver luego la discu-
sién radiolégica) pueden tener disnea. Como mu-
chos de los hallazgos clinicos estan en relacién
con el estadio radiolégico se discutira este tépico a
continuacién.

EstadioI:

Recientemente en la clasificacién se ha in-
troducido el estadio 0 (6), que se refiere a la presen-
cia de sarcoidosis en pacientes que no tienen cam-
bios radiolégicos. El estadio I se refiere a la pre-
sencia de adenopatfa hiliar bilateral, general-
mente asociada a adenopatia paratraqueal dere-



cha. Hasta un 50% de los pacientes tienen este es-
tadio radiolégico como primera manifestacién
(26). Los sintomas generalmente estan ausentes o
son minimos. Un 75% de los pacientes en estadio
I tienen una regresiéon de las adenopatias en 1-3
afios y en un 10% los nédulos persisten alargados
por una década o mds.

Estadio II:

Hasta un 25% de los pacientes vistos por pri-
mera vez tienen un estadio II, caracterizado por
un infiltrado pulmonar ademds de la adenopatia
hiliar, Dicho estadio es transicional. En dos terce-
ras partes de los estadios II las adenopatias persis-
ten y el infiltrado pulmonar se aclara, y en la
otra tercera parte hay pocos cambios en afios o evo-
lucionan lentamente al estadio III. Algunnos au-
tores dividen este estadio (6) en II A, linfodenopa-
tia hiliar con nédulos pulmonares, y II B, nédulos
pulmonares sin adenopatia hiliar. Los sintomas
respiratorios en este estadio son minimos a mode-
rados.

Estadio I1I:

Al momento del diagnéstico, uno de cada sie-
te pacientes exhiben cambios de este estadio irre-
versible de la enfermedad. Usualmente la adeno-
patia desaparece y lo mds prominente es la fibro-
sis. La tos, disnea y pérdida de peso son hallazgos
frecuentes. El corpulmonale puede ser una com-
plicacién final.

Compromiso Endobronquial:

Con el broncoscopio flexible en un 75% de los
casos puede encontrarse granulomas en la pared,
no ulcerados y clinicamente silentes, en los tres
estadios. Ocasionalmente obstruyen bronquios
segmentarios produciendo atelectasis sementa-
rias y focales, con tos, espectoracién, hemoptisis y
broncoespasmo.

De los seis casos de la serie que se presenta
en cuatro casos hubo disnea, descrita como de me-
dianos a pequefios esfuerzos. En tres casos hubo
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tos, con escasa espectoracién. Pérdida de peso y
fiebre (menos de 38'C) se observé en cuatro casos
y dolor torécico en tres (dos de cardcter pleuritico
y uno descrito como atipico). En un paciente el ha-
llazgo fue radiolégico. Radiolégicamente un pa-
ciente tuvo un térax normal (grado 0) y estaba
asintomdtico (el diagndstico se establecié en un
ganglio mediastinico). Cuatro pacientes tenian
adenopatias hiliares: uno asintomaético, y tres
con sintomas respiratorios.

Dos de los pacientes con adenopatia hiliar te-
nia ademds infiltrados intesticiales (grado II)
(ver cuadro No. 1). No hubo ningin caso con sar-
coidosis grado III.

Sarcoidosis Extratordgica:
Piel:

Las manifestaciones en piel pueden variar
desde erupciones maculopapulares, transitorias y
eritema nodoso hasta el lupus pernio. Uno de los
pacientes presentados tuvo eritema nodoso. La fre-
cuencia en grandes series es de un 27%.

Compromiso ocular:

La frecuencia es de 11%. Uveitis anterior,
iridociclitis crénica, corieretinits, papiledema,
cataras y glaucoma no estuvieron presentes en la
serie presentada.

Compromiso articular:

Ocurre en un 25% de los pacientes y existen
dos patrones de presentacién: primero precedien-
do o justamente después del desarrollo de sinto-
mas y signos que indiquen compromiso de otros
érganos y sistemas. Esta artropatia es manifesta-
da por poliartralgias simétricas o poliartritis de
tobillos, rodillas, codos, murniecas y pequefias arti-
culaciones de mano, frecuentemente asociadas a
fiebre, uveitis y eritema nodoso. La biopsia sino-
vial revela granulomas no caseosos y en el 90%
de los casos la radiografia muestra adenopatia hi-
liar bilateral (27). Solo una paciente de la serie
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presenté como sintomas iniciales un cuadro de 22
dias de artritis en rodilla, mufiecas y tobillos
acompafiado de eritema nodoso, pero con radio-
grafia de térax normal. Al presentar hipoxemia
con esfuerzo se la practicé biopsia de pulmén
transbronquial encontrdndose los granulomas
en el intersticio.

El segundo patrén de presentacién ocurre me-
ses a afios después y es una poliartritis episédica,
recurrente, que puede llevar a deformidad créni-
ca.

Una tercera parte de los pacientes tienen fac-
tor reumatoideo positivo e indica la hiperfuncién
del sistema humoral y no artritis reumatoide con-
comitante,

MAanifestaciones del SNC:

Muchas manifestaciones neuroldgicas biza-
rras pueden ocurrir en sarcoidosis sistémica.
Las lesiones granulomatossas pueden afectar
cualquier drea del sistema nervioso central y pro-
ducir patrones clinicos que son diversos, ¥y que
cambian rdapidamente (26).

La pérdlisis facial, un hallazgo frecuente,
es transitoria, mientras que los trastornos de los
nervios periféricos generalmente persisten sema-
nas o meses antes de mejorar. Las lesiones del
SNC, generalmente se resuelven en forma lenta
y no completamente. Lesiones hipotaldmicas y de
pituitarias posterior pueden causar diabetes
insipida. Ninguno de los casos presentados tuvo
compromiso del SNC, el cual aparece sélo en el
2% de las series (27).

Manifestaciones musculares:

La forma m4ds frecuente de presentacién es
la de una miopatia sarcoidea asintomatica pu-
diendo demostrarse los granulomas en el miuscu-
lo esquelético en ausencia de debilidad clinica o e-
levacién de enzimas musculares. Esta manifesta-
¢ién no estuvo presente en nuestros casos.
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Manifestaciones cardiacas:

De variable frecuencia tiene varias vias de
compromiso: secundario a cor-pulmonale que ocu-
rre secundario a sarcoidosis parenquimatosa pul-
monar; arritmias secundarias a sarcoidosis del
sistema cardiaco de conduccién y pericarditis sar-
coidea que es rara.

Manifestaciones oseas:

Aparecen en un 4% de los casos y compromete
manos y pies. Se han descrito varios patrones: le-
siones liticas, lesiones destructivas y "socava-
miento" de corteza y falanges.

Ochenta y seis % de los pacientes con compro-
miso 6sea tienen sarcoidosis pulmonar. No existe
correlacién de las lesiones 6seas y las concentra-
ciones de calcio en suero (26). No hubo compromi-
so 6seo en la serie en discusién.

Otras manifestaciones:

Edema doloroso de glidndulas salivares ocu-
rreb en un 4% de los casos (26), generalmente du-
rante los primeros afios de enfermedad.

Linfadenopatia generalizada, esplenomega-
lia y hepatomegalia no son raros en sarcoidosis,
sin embargo leucopenia, hipertensién portal e in-
suficiencia hepatica son muy poco frecuentes.
(50% de los pacientes pueden tener fosfatasa alcali-
na elevada con bilirrubinas normales sugiriendo
granulomas hepaticos) (27).

La hipercalcemia e hipercalciuria pueden
presentarse pero reflejan hipersensibilidad a la
vitamina De y aumento en la absorcién de calcio
mds que lesién 6 sea o renal.

DIAGNOSTICO YEVOLUCION

Los criterios diagnésticos para sarcoidosis
incluyen:
1) Un cuadro clinico compatible,



2) Evidencia histopatolégica de granulomas
no ¢aseosos,

3) La presencia de un examen de Kveim posi-
tivo (discutible),

4) Elevaciéon de la enzima angiotensina-con-
vertasa, hiperglobulinemia y anergia (discu-
tible),

5) Ausencia de evidencia clinica, bacteriolé-
gica, histopatoldgica y de laboratorio que su-
giere un diagnéstico alterno.

El diagnéstico de sarcoidosis usualmente es
un proceso de exclusién de enfermedades que pue-
den semejar sarcoidosis como linfoma, tuberculo-
sis, infecciones por hongos y vasculitis; por lo tan-
to, es importante analizar los sintomas y ver si
hay discordancia con sarcoidosis.

Con respecto a los granulomas no caseosos,
no son especificos. El valor de la biopsia no es sélo
para sugerir el diagnéstico sino también para des-
cartar otros desérdenes potencialmente tratables.
En pacientes con sarcoidosis intratordcica la biop-
sia de grasa pre-escalénia, de nédulos mediastina-
les por mediastinoscopia y la transbronquial
muestran granulomas no caseosos en el 60-80% de
los casos. La biopsia a cielo abierto muestra en pul-
mén granulomas practicamente en todos los ca-
808.

La presencia de una plrueba de Kvein positi-
va ocurre en el 60% de los casos de la sarcoidosis
estadio I o II, es positivo sélo en 3-4% de pacientes
con otras enfermedades granulomatosas, pero es
dificil obtener soluciones adecuadamente prepara-
dasy estandarizadas.

La hiperglobulinemia y la anergia cutdnea
son hallazgos inespecificos y pueden ocurrir en pa-
cientes con infecciones micéticas o micobacteria-
nas diseminadas.

Recientemente se ha introducido la cuantifi-
cacién de la enzima angiotensiana convertasa en
el diagnostico y seguimiento del paciente con sar-
coidosis y concomitantemente se ha usado el lava-
do bronquiolo-alveolar y la gamagrafia de pul-
mén con galio 67 por lo que se discutirdn los tres e-
xdmenes en conjunto.
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La actividad de angiotensina-convertasa en
el suero se mide fotométricamente y se expresa en
nanomoles de dcido hipiirico liberado por minuto
(a 37°C) por mililitro de suero (18)
(Nmol/min/ml=U/ml). Los niveles normales es-
tdn en un rango de 13 + 2 D.S. El lavado bronquio-
lo-alveolar se realiza con 300 cc. de suero salino
estéril al 0.9% como ha sido previamente descrito
(11, 12, 13). Los linfocitos T se aislan por su capaci-
dad para formar rosetas con glébulos rojos de car-
nero tratados con neuraminidasa, a 4°C. Incluso
se puede identificar la subpoblacién de linfocitos
T con la técnica de anticuerpos monoclonales
OKT-4 y OKT-8 (14). La gamagrafia con Galio 67
consiste en inyectar 3 mCi (milicuries) de Galio
67 1.V. y medir 72 horas después la actividad del
galio en pulmén, drea hiliar, mediastino o regio-
nes extrapulmonares.(17).

No se conoce el mecanismo que genera la
aumentada actividad de la enzima en sarcoidosis
pero el compromiso frecuente de ganglios linfa-
ticos con formacién de granulomas hace pensar
que esa sea la fuente de actividad incrementada.

El gamagrama con Galio 67 ha sido descrito
comomuy sensible para detectar la formacién de
granulomas en sarcoidosis y es de particular va-
lor en los casos estadio IT y III donde sélo la gama-
grafia muestra una sensibilidad de 90% seguido
por la actividad de la enzima (72%) y radiografia
de Térax (68%). El gamagrama tiene sobre todo va-
lor para monitorizar la actividad y extensién de
enfermedad y es de ayuda para un adecuado con-
trol de terapia mostrando una concordancia cerca-
na con el cuadro clinico, aunque la exposicién a la
radiacién es un factor limitante.

El lavado bronquioloalveolar en sarcoido-
sisb muestra una clara predominancia de linfoci-
tos T, (3) con un predominio de los cooperadores
(14). Keogh y colaboradores (16) han mostrado que
los pacientes que tienen una intensa alveolitis en
sarcoidosis, pueden tener deterioro de su funcién
pulmonar en un periodo de 6 meses si no son trata-
dos.(28)

Ninguna de estas tres técnicas existen en
nuestro pais para estudiar los pacientes bajo sospe-
cha de sarcoidosis u otras enfermedades de proba-
blel naturaleza inmunoldgica pero son técnicas
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CUADRO N°1:
DATOS CLINICOS, RADIOLOGICOS, FUNCIONALES, HISTOPATOLOGICOS Y TERAPEUTICOS
EN 6 PACIENTES CON SARCOIDOSIS. H.S.J.D. 1970-1985 contina

CA- SE- RA- E SINTOMAS DURACION HALLAZGOS  ESTADIO FUNCION PULMONAR

so X0 ZA DAD FISICOS RADIO LOGICO

1 F B 39 Tos, disnea, pérdida de peso  2afios  Negativos I Trastorno restrictivo mode-
(6Kg), fiebre, dolor pleuriti- rado. Hipoxemia basal.
co.

2 F B 43 Asintomdtica N.D. Negativos II Normal

3 F N.D 68 Disnea, pérdida de peso, fie- N.D. Sibilancias 11B6 Normal

g bre, dolor torécico atipico. i

4 M B 14 Tos, disnea, fiebre, pérdida 9meses  Poliprea y ITA Trastorno restrictivo leve.

de peso (13Kg). crepitaciones Hipoxemia basal. Difusién
disminuida. Alteracién pe-
quenia via.

5 M B 26 Tos, disnea, pérdida de peso 7semanas Cianosis y 1IS Trastorno restrictivo mode-
(15 Kg), fiebre, dolor toraci- crepitaciones rado. Hipoxemia basal y al
co pleuritico. esfuerzo. Alteracién peque-

B ) fiavia.

6 F B 34 Artralgias y eritema nodo- 22dias  Flogosis arti- (0] Hipoxemia al esfuerzo.
s0. cular en rodi-

llas, muie-
cas tobi-
llos. Eritema
nodoso.

ND=no definido / B=blanca / F=femenino / M= masculino / *=un hermano con sarcoidosis

claramente reconocidas que permiten mejorar el
diagnéstico, la activcidad y la respuesta al trata-
miento de dichos pacientes.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Si muchos aspectos de sarcoidosis son contra-
versiales, el tratamiento es probablemente el més
controversial de todos. En un estudio prospectivo
de 15 afios de observacién de 25 pacientes asigna-
dos a dos grupos, con o sin tratamiento(9) con este-
roides no se demostré ningin beneficio en el gru-
po tratado con esteroides. Sin embargo, los esteroi-
des contindan siendo la piedra angular bédsica del
tratamiento.

Una proporcién significatica de pacientes tie-
nen remisién expontdnea de su enfermedad y no

tienen evidencia de alteracién funcional signifi-
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cativa del érgano, por lo tanto el establecer el diag-
néstico de sarcoidosis no implica necesariamente
una terapia especifica, pero todos los pacientes con
sarcoidosis deben someterse a una serie simple de
examenes (15) como: radiografia de térax, gases
arteriales, pruebas de funcién pulmonar (con difu-
sién) y/o gasometria basal y post esfuerzo, electro-
cardiograma, calcio sérico y en orina de 24 horas,
nitrégeno drico y creatinina, pruebas de funcién
hepdtica y evaluacién oftalmolégica (incluyendo
con ldmpara de hendidura), y otros estudios indi-
cados por los sintomas. Estos andlisis orientan al
clinico hacia la necesidad o no de una terapia a-
gresiva. Por ejemplo un paciente con sarcoidosis
grado I o II sin alteracién de la funcién pulmonar,
hipercalciuria y sin evidencia de compromiso car-
diaco, renal, oftalmolégico o del S. N. C. puede ob-
servarse durante un periodo de 6 a 12 meses e in-
vestigarlo periédicamente para establecer la esta-
bilidad de los pardmetros. Si aparece deterioro de
los pardmetros o evidencia de sarcoidosis
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CUADRON21CONTINUACION
CA- PROTEINAS OTROS DIAGNOTICO TRATAMIENTO EVOLUCION COMPLICAOBSER-
SO0 YANTICUERPOS EXAMENES HISTOLOGICO 1 CIONES VACIO-
NES
1 Hiperglobuline- VSG elevada. Ganglio medias- Prednisona Asintomética 4 Ninguna. 7 afios
mia policlonal Calcio normal. tinal (mediasti- (2 afios y 2 me- meses después
EKG normal. noscopia). ses). desaparecieron
las adenopatias.
2 Hiperglobuline- Calcio, EKG, Ganglio medisti- NO Asintomaética. Ninguna 7 me-
mia policlonal pruebasdefun- nal  (mediasti- ses
cién hepatica noscopia).
B - normales.PPD= ) o )

3 Proteinas norma- PPd=22mm. Ganglio  cervi- NO Asintomatica. Ninguna. 3afios
s e EI_{Gﬂ(_)rma]. __ca] (biopsia). TR .
4 Aumento selecti- PPD=pruebasde Pulmén (biopsia Prednisona Asintomética 4 a- Linfoma 4 afios

vodeIG-G funcién hepatica acielo abierto). (tiempo no defi- fios por sarcoido- esclerosis
- nermales. B _ nido). sis. _nodu‘.[ar.
] Hiper%h}bu]jne- VSG, calcio, Pulmén (biopsia Prednisona Asintomética. Ninguna. 12a-
mia policlonal EKG, pruebasde acielo abiert.og). (Tanos) Se  normaliza- fos
funcién hepati- NO ron las pruebas y
cas normales. desaparecieron
PPD e histoplas- las adenopatias
mina. 9 afios después
asintomética.
6 Proteinas norma- Calcio=11.1 Pulmén (biopsia Asintomatica. Ninguna
les. mgr/dl. transbron-
FR=- VSG=elevada. quial).
ANA =- PPD=
-.EKG=nor-
mal.

(1) = dosis decrecientes. Ninguin paciente tuvo Sindrome de Cushing Iatrogénico

extrapulmonar entonces la entonces la terapia es-
tard indicada.

Con todo lo discutible que sean los esteroides
algunas indicaciones parecen claras y absolutas
tales como compromiso cardiaco, ocular, renal,
del sistema nervioso central, lesiones cutdneas
fasciales, hipercalcemia, hipercalciuria, hiper
esplenismo o alivio de sintomas no controlados
por los antiinflamatorios no esteroidales. La sar-
cooidosis grado III se considera en general una in-
dicacién absoluta para el uso de esteroides. La con-
troversia es con grado I y II. Si al final del periodo
de 12 meses de observacién de un grado I la radio-
grafia y la funcién no ha cambiado no se trata, des-
de que un 50% regresan sin tratamiento. Si es un
grado I con una reduccién minima de la funcién
pulmonar se observa por seis meses y se inicia tra-
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tamiento si al cabo de ese tiempo las anomalias
persisten o empeoran. La grado II con funcién nor-
mal o minimamente alterada se observa por 6-12
meses. Si no existe evidencia de mejorfa se inicia
tratamiento. En grado I y 1I debe recibir al menos
6 meses de tratamiento.

De los seis pacientes de la serie presentada,
tres no recibieron tratamiento (sarcoidosis grado
O, grado 1 y grado 1I) estando los tres asintomati-
cos desde 14 meses después de hecho el diagnéstico
(grado I) hasta seis afios (el grado 0). El paciente
con grado II estuvo asintomatico 3 afios y después
se desaparecié de la consulta.

Los otros tres pacientes estuvieron tratados
(dos con grado I y uno con grado II) con predniso-
na desde dos afios y dos meses (dosis decrecientes)
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uno con grado I) y 7 afios (dosis decreciente) (uno
con grado I) hasta 4 afios (uno con grado II). En es-
te iltimo grupo los pacientes estuvieron asintomd-
ticos a los 4 meses del tratamiento y en dos de ellos
hubo normalizacién de las radiografias y de las
pruebas. (Incluso controles realizados 9 afios des-
pués). El paciente que estuvo asintomaético 4 afios
presenté un linfoma tipo esclerosis nodular. Nin-
gun paciente recibié tratamiento antifimico,

Es indudable que se requieren estudios pros-
pectivos con grupos grandes de pacientes para de-
mostrar el beneficio del tratamiento. Hasta que di-
chos estudios no se realicen no se debe usar indis-
criminadamente la terapia esteroidea en sarcoido-
sis. (9).
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