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RESUMEN

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica perteneciente a la familia de las
afecciones granulomatosas, caracterizada por la presencia de granulomas no
caseificantes en los érganos afectados. Tiene una distribucién universal y hasta el
momento no ha sido aislado ningln agente responsable. Se diagnostica por la
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combinacién del cuadro clinico y radiolégico con la presencia de granulomas no
caseificantes en los tejidos en los que los cultivos para micobacterias y hongos,
capaces de producir un cuadro clinico e histopatoldgico similar, hayan sido
negativos. Dada la heterogenicidad de las manifestaciones clinicas, el curso clinico
incierto y los potenciales efectos adversos de la medicacién, se hace dificil el
manejo. Los pacientes se observan sin tratamiento, por la posibilidad de curacién
espontanea. Los esteroides son la base del tratamiento de la sarcoidosis y con la
tecnologia disponible quizas en la proxima década aumente nuestro conocimiento
de la enfermedad y contemos con terapia especifica.
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ABSTRACT

Sarcoidosis is a multisystem disease including the granulomatous affections,
characterized by presence of non-caseinogen granulomas in involved organs. It has
a universal distribution and until now hasn't been isolated any responsible agent.
Diagnosis was based on in a combination of clinical and radiological picture with the
presence of non-caseinogen granulomas in tissues where the cultures for
mycobacteria and fungi, able to produce a similar clinical and pathologic histology
picture were negatives. Due to heterogeneity of clinical manifestations, the
uncertain clinical course and the medication potential adverse effects of, to difficult
its management. Patients are seen without treatment due to possibility of a
spontaneous cure. Steroids are the basis of Sarcoidosis treatment and with the
available technology maybe in next decade increase our knowledge of this disease
as well as a specific therapy.
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INTRODUCCION

La historia de la sarcoidois, data del 1899, cuando el dermatoélogo César Boeck
describiera nddulos cutaneos caracterizados por Ulceras compactas de bordes
afinados con células epiteliales de nlcleos grandes y palidos, y algunas células
gigantes. Es una enfermedad multisistémica que pertenece a la gran familia de las
afecciones granulomatosas, caracterizada por la presencia de granulomas no
caseificantes en los 6rganos afectados (Fig.).*™

La mayoria de las hipdtesis plantean una causa infecciosa, pero no ha sido aislado
ningun agente responsable. Algunos autores han asociado la sarcoidosis con
infecciones micéticas, como es el caso de la histoplasmosis.*?

La sarcoidosis tiene distribucién universal, con ciertas diferencias por condiciones
étnicas y geograficas, parece ser mas comun en los paises desarrollados, y la
mayoria de los casos son adultos jévenes. La raza negra se asocia a las formas
clinicas graves y crdnicas, la diferencia racial es generalmente interpretada como
secundaria a factores genéticos.®
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La asociacion de la Sarcoidosis con el estilo de vida ha sido estudiada en muchos
estudios de caso-control, pero no se ha encontrado una relacién significativa. Una
excepcion es el habito de fumar. Algunos estudios han evidenciado una mayor
incidencia en pacientes no fumadores.®

Patogenia: Se argumenta en estudios realizados que no existe un agente Unico ni
solo un defecto inmunoldgico que causa la sarcoidosis; para que ella ocurra, el
paciente debe experimentar una interaccion especifica de una o varias respuestas
inmunoldgicas anormales a una o varias exposiciones.’

En la patogénesis de la Sarcoidosis se postula la susceptibilidad genética individual
ante algunos estimulos antigénicos ambientales y la exposicidon a agentes
trasmisibles aun desconocidos. Esta predisposicion genética influye no solo en la
ocurrencia de la enfermedad, sino también para su expresion clinica y evolucién. La
naturaleza precisa de los antigenos ambientales permanece desconocida.? 3

Los factores genéticos parecen jugar un rol importante en la patogénesis de la
enfermedad, brotes familiares de Sarcoidosis ocurren frecuentemente, con una
frecuencia de hasta el 19 % en familias negras afectadas y un 5 % en familias
blancas. No se han hecho analisis de segregacion y vinculo. La genética puede ser
importante, en la definicion del riesgo de la enfermedad, en determinar el patréon de
la enfermedad, su severidad y prondstico.!

Se ha observado un incremento de casos pertenecientes a la raza negra respecto a
la raza blanca, esto ha sido reportado en estudios en Estados Unidos ®® asocidndose
también la raza negra a las formas clinicas mas graves y cronicas de evolucion de
la enfermedad. En un estudio multirracial en Londres se reporta que el menor
porcentaje de los casos corresponde a los casos procedentes de Inglaterra e
Irlanda, el mayor niimero de los casos proviene de América y Asia.’

Aunque algunos estudios presenten un discreto predominio en mujeres,® se afectan
ambos sexos. En un estudio en la India la mayoria de los pacientes fueron hombres
con edades entre la 4ta y 5ta década de la vida.? La enfermedad de forma
consistente muestra preferencia por adultos menores de 40 afios, con un pico entre
los 20-29 afos. En paises escandinavos y en Japdn se reporta un segundo pico de
incidencia en mujeres mayores de 50 afios’. En Japdn estudios informan de picos a
los 20 y 50 afos en los hombres, siendo mayor el reporte a los 20 afios, no asi en
el caso de las mujeres que el pico es mayor a los 50,19

No se ha encontrado relacién de la enfermedad con el estilo de vida®. Una
excepcidén es el habito de fumar, que fue reportado en un estudio de Estados
Unidos con una baja tasa de fumadores (21,9 %) entre 202 casos.'?

Cuadro clinico: La presentacion puede ser muy variada, es frecuente el hallazgo
casual, relacionado fundamentalmente con radiografias de térax con adenopatias
hiliares bilaterales mas infiltrados pulmonares o sin ellos. Asociado el cuadro de
toma del estado general. La forma subaguda de la enfermedad se presenta como
Sindrome de Lofgren. Suele ser frecuente la fiebre de intensidad moderada y de
curso prolongado, las artralgias y afectaciones oculares. Ej: la uveitis anterior. Los
sintomas respiratorios pueden verse en esta forma subaguda, lesiones cutaneas y
paralisis facial periférica. Esta forma de presentacion, generalmente se asocia a una
buena evolucién.*

La sarcoidosis cronica cursa con cuadro clinico en dependencia del érgano afectado.
La afectacion pulmonar es la mas frecuente, ocurre hasta en un 90 % de los casos.
Involucra los alveolos, vasos sanguineos y bronquiolos, produciendo alteraciones
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fundamentalmente restrictivas y anormalidades en el intercambio de los gases. La
afeccion endotoracica se presenta con tos seca y dolor toracico, auscultacién
normal y la hemoptisis es rara. Ademas de los hallazgos radiolégicos descritos
puede encontrarse grandes nddulos, calcificacion, cavitacion, derrames pleurales y
neumotérax. >4

En esta forma de presentacion se afectan ademas los ojos, donde es mas frecuente
la uveitis anterior de comienzo rapido, fotofobia, visidn borrosa y lagrimeo
excesivo®. Puede encontrarse un cuadro adénico generalizado, y esplenomegalia
por infiltracion granulomatosa. La toma hepatica se evidencia por la presencia de
granulomas y colestasis discreta en alrededor de 40-70 % de los pacientes, y la
disfuncién hepatica es manifiesta.*>

La alteracién neuroldgica en ocasiones es la manifestacion inicial produciendo
paralisis facial, a veces bilateral. Podemos ver otras manifestaciones como la
meningitis crénica, las convulsiones, lesiones ocupantes de espacio, diabetes
insipida y alteraciones psiquiatricas.'*

En el sistema musculo-esquelético la manifestacion mas frecuente es la poliartralgia
que acompafia al eritema nudoso. Son raras las lesiones dseas de tipo osteolitico
que predominan en los huesos de las manos y de los pies. Se han visto ademas
alteraciones renales y cardiovasculares.

Diagnéstico: El diagnostico se establece por la combinacion del cuadro clinico y
radioldgico sugerente con la presencia de granulomas no caseificantes en uno o
mas tejidos en los que los cultivos para micobacterias y hongos, capaces de
producir un cuadro clinico e histopatoldgico similar, hayan sido negativos.>* El
impacto clinico de la sarcoidosis estad directamente relacionado con la extension de
la inflamacion granulomatosa y su efecto sobre la funcién de drganos vitales.
Aunque las manifestaciones clinicas de presentacion de un paciente pueden sugerir
el diagnostico de sarcoidosis, se recomienda fuertemente que todos los casos
sospechosos sean confirmados por la biopsia para excluir infecciones o condiciones
malignas, especialmente si se ha considerado comenzar el tratamiento. Las
muestras de biopsia deben ser obtenidas de los 6rganos mas facilmente accesibles
con el método menos invasivo.

La broncoscopia con broncoscopio flexible ha revolucionado la evaluacion de los
pacientes con sospecha de sarcoidosis, técnica que puede ser utilizada para realizar
biopsia transbronquial por aguja y lavado broncoalveolar, la primera es la mas
utilizada en el mundo. El proceder endoscopico es seguro, bien tolerado y menos
invasivo que otras técnicas.'?

En muchos casos de realiza el diagndstico por medio de la excéresis y biopsia de la
lesidon tumoral, y biopsia por aspiracién. El informe anatomo-patoldgico evidencia la
presencia de tubérculos duros sin necrosis con coloracién de PAS y Fite-Faraco
negativas. Cuando se realizan radiografias de térax de forma rutinaria como parte
de programas de escrutinio, se descubren muchos casos asintomaticos que
pudieran o no progresar a una enfermedad clinicamente sintomatica. La mayoria de
los pacientes no obstante se presentan con sintomas sistémicos. En el 20-50 % de
los pacientes con presentaciones mas agudas uno ve la constelacidon de eritema
nudoso, linfadenopatia hiliares bilaterales y poliartralgia, lo que se conoce como el
sindrome de Lofgren.'1416

El diagndstico diferencial depende del cuadro clinico, valordndose otras
posibilidades clinicas como la tuberculosis, linfomas, metastasis, enfermedades que
afectan el intersticio pulmonar y otras.>* Existen estudios que documentan sobre la
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coexistencia de sarcoidosis y enfermedades malignas, por ejemplo la enfermedad
de Hodgkin, otras neoplasias linforreticulares y carcinoma gastrico. Se ha propuesto
que la sarcoidosis quizas representa una reaccion inmunoldgica favorable para la
dispersion de antigenos tumorales, esto no es uniformemente aceptado y hasta hoy
dia el vinculo no estd demostrado, sin embargo, los médicos deben estar alertas
sobre el riesgo potencial de malignidad en pacientes afectos de sarcoidosis.'’"*8

Tratamiento: Se desconoce por qué algunos pacientes curan espontdneamente, y
en ausencia del agente causal, la sarcoidosis se mantiene siendo un diagndstico de
exclusién.? Por la heterogenicidad de las manifestaciones clinicas, el curso clinico
incierto y los potenciales efectos adversos de la medicacién se hace dificil el manejo
de estos pacientes.''®

Idealmente, los pacientes deben ser observados sin tratamiento, por la posibilidad
real de curacion espontanea. En algunas series, entre un 60-70 % de los pacientes
nunca necesitaron tratamiento. De todas formas, el agente ideal para el
tratamiento de la sarcoidosis permanece desconocido. Hay autores que reportan
series donde mas del 60 % de los casos nunca necesitaron tratamiento.'*° Los
esteroides contintan siendo la base del tratamiento y su eficacia es menos
controversial en la enfermedad aguda. El problema es en la enfermedad crénica,
evolucionando con sintomas por mas de 2 afios, donde se suman los efectos de la
inflamacion mas la fibrosis, y el uso de los esteroides sumaria la obesidad a la
inflamacidn alveolar, por lo que empeorarian sintomas como la disnea.'*?! No se
recomiendan dosis altas, de preferencia no mas de 20-40 mg de prednisona por dia
durante 2 a 6 sem, y posteriormente disminuir a 5 a 10 mg para uso crdénico, estas
bajas dosis minimizan los efectos téxicos del medicamento.®

Otros recomiendan 30 a 40 mg de prednisona de 8 a 12 sem, reduciendo
gradualmente hasta 10 mg en dias alternos por un periodo de 6 a 12 meses hasta
establecer la dosis minima efectiva.’

En los casos de gran afectacién pulmonar, la colocacion de stent mediante técnica
broncoscdpica con broncoscopio flexible esta reservada para aquellos pacientes o
casos que no responden al tratamiento con esteroides, y en aquellos con
destruccion importante de la arquitectura pulmonar.*?

El methotrexate surge como una gran promesa en el tratamiento de los pacientes
refractarios al esteroide o bien con reacciones adversas a ellos. Otros tratamientos
utilizados han incluido la ciclosporina, los antimalaricos, azathioprina, clorambucil.
Existen autores que proponen el tratamiento con antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa, pero se ha asociado a fallos en el tratamiento a cortoy a
largo plazo.}?%222* Actualmente se estudia el papel de diferentes citoquinas en la
aparicion de la enfermedad, asi como en su curso clinico. Ej.: IL2, IL 10, IL 12, IL
13, IL 18 y como vimos anteriormente en TNF alpha, con ello se vislumbran futuras
medidas terapéuticas.>*%®

La hydroxicloroquina ha sido utilizada con algun éxito, particularmente en pacientes
con hipercalcemia, enfermedad cutdnea y compromiso neuroldgico.?*° Las
tetraciclinas, ej. minociclina, se han administrado con presencia de afectacién
pulmonar y en algunos pacientes con lesiones cutaneas.*! Muchos mecanismos han
sido propuestos que sustentan el uso de las tetraciclinas y sus analogos en la
sarcoidosis, como son la inhibicidn de la metaloproteinasas, la angiogénesis y la
apoptosis, entre otros.!*?

La thalidomida y la pentoxifilina que suprimen la produccion de TNF nunca han sido
bien estudiadas en la sarcoidosis, y solamente se ha publicado un estudio que
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plantea el uso de bloqueadores del TNF, infliximab y etanercept para tratar la
sarcoidosis crénica y refractaria.>33*

CONCLUSIONES

A pesar de las multiples investigaciones realizadas en la década pasada, la causa de
la sarcoidosis permanece desconocida. Dada la nueva tecnologia disponible es
probable que en la préxima década aumente nuestro conocimiento de la
enfermedad y contemos con terapia mas especifica.
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