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Resumen

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria granulomatosa sistémica de etiologia desconocida y con incidencia variable. Con el
objetivo de describir la presentacion clinica de un grupo de pacientes con diagndstico de sarcoidosis en un hospital de comunidad,
se realizo la revision de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico compatible con sarcoidosis desde 2007 hasta 2017. En
gste periodo se incluyeron 24 pacientes, al momento de la presentacion se encontraban de acuerdo a la radiologia en estadio | el 75%
de los casos, en el Il el 5%, estadio Il el 10% y 10% en estadio V. Recibieron tratamiento el 60% de los pacientes.

En este estudio se describen las caracteristicas de los pacientes con la finalidad de contribuir a identificar esta entidad y optimizar su
diagnostico y manejo temprano.
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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria granulomatosa sistémica de etiologia desconocida. Se
caracteriza por la presencia de granulomas no caseificantes que comprometen pulmones, ganglios
hiliares y mediastinales en mas del 90% de los casos'®. Si bien la primera descripcién fue realizada
por Jonathan Hutchinson (1828-1913) en 1869, el origen del nombre sarcoidosis (por su semejanza a
lesiones sarcomatosas; que significa en griego condicién similar a la carne) se remonta al ano 1898,
cuando el dermatoélogo noruego Caesar Boeck (1845-1917), describié nédulos cutaneos caracterizados
por focos de células epiteliodes y células gigantes, denominando asi a esta condicién benigna de la piel,
término aceptado universalmente desde 1940% 5.

Esta enfermedad afecta a personas de ambos sexos, de todas las razas y edades, aunque predomina
en adultos jovenes. Su frecuencia varia a lo largo del mundo y se informa una incidencia entre 5 a 40
casos por cada 100000 habitantes/ano. En los paises escandinavos y poblacién afro-norteamericana; se
han descripto las formas més severas de la enfermedad®?.

Latinoamérica es una regién con baja incidencia, quizas por diferencias genéticas y de exposicion
ambiental a determinados antigenos. La falta de datos y la alta prevalencia de otras enfermedades
granulomatosas como la tuberculosis o micosis profundas confunden el diagnéstico. Algunas series de
casos locales han sido publicados, sin embargo, no se cuenta en nuestro medio, con estudios que brin-
den informacién actualizada!®!4. Nuestro objetivo fue, describir la presentacion clinica de una cohorte
de pacientes con diagnéstico de sarcoidosis en un hospital de comunidad y mostrar la experiencia de
nuestro centro de tal manera que permita la generacién de futuros trabajos de investigacion en el tema.
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Materiales y métodos

Se revisaron en forma sistematica datos de pacientes asistidos en forma consecutiva en nuestro centro
desde diciembre del 2007 hasta marzo del 2017. Se utilizo la clasificacion WASOG para el diagndstico de
sarcoidosis!'* siguiendo los criterios requeridos, un cuadro clinico sugestivo de sarcoidosis y un analisis
histopatolégico con presencia de granulomas no caseificantes, descartando otras causas de lesiones
granulomatosas. El diseno fue retrospectivo, descriptivo. Este estudio fue aprobado por el Comité de
Revisién Institucional del Hospital Britanico de Buenos Aires en acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Una vez identificados los pacientes que cumplian con los criterios de elegibilidad, se buscaron en sus
historias clinicas datos demograficos, presentacion clinica y tratamiento. Se registraron los hallazgos de
la radiografia de térax, tomografia de térax de alta resolucién (TACAR) y pruebas de funciéon pulmonar
como espirometria computada y difusién de monéxido de carbono (DLCO).

Se registraron ademas los siguientes datos: estadios radiolégicos de Scadding, tabaquismo, compro-
miso extrapulmonar, sintomas de presentacién, y analisis bioquimicos.

Se utilizé el programa Graph Pad Prism 7.04. Las variables cuantitativas (continuas) se expresaron
en mediana = intervalo intercuartilo 25-75%; las variables categéricas (nominales), en porcentajes.
Se calcularon los intervalos de confianza para el 95%. Para la asociacion de variables categoéricas, se
utilizo el test exacto de Fisher; para las variables cuantitativas, el test t de Student. Se consider6 como
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

En este periodo se incluyeron 24 pacientes. No hubo diferencias en la proporcién de ambos sexos, la
edad media de los pacientes fue 51.2 + 17.3 anos (rango de 30-78) Tabla 1.

Al momento del diagnéstico, el 80% present6 espirometria normal, el 10% un patrén obstructivo de
grado moderado y el 10% restante un patrén restrictivo, también del mismo grado. En el 70% de los
pacientes se realizé test de difusién de monédxido de carbono (DLCO) siendo normal en el 80% de los
casos (Tabla 1).

Los principales sintomas de presentacién fueron disnea y tos 30%, seguidos de astenia en el 20%,
dolor abdominal, hemoptisis 5% de los casos. El sindrome de Lofgren se observé en el 5% de los pacien-
tes. Algunos pacientes presentaron mas de un sintoma, mientras que un 55% de los mismos fueron
asintomaticos. El compromiso extrapulmonar se observo en el 45% de los pacientes, 25% presento
compromiso de piel, presentando en su mayoria eritema nodoso, 10% derrame pericardico moderado y

TABLA 1. Estudio funcional respiratorio presentado como mediana e intervalo
intercuartilo 25-75%.

Pacientes
n 24
% sexo masculino 50
CVF litros 3.5(3.1-4.4)
CVF% 87.5 (81.5-96.0)
VEF1 litros 2.5(2.4-2.8)
VEF1% 87 (80-96)
DLCO litros 23.1(18.8-25)
DLCO% 83 (1-88)
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5% pleural. Se observé anemia leve en el 10%, el 25% tuvo eritrosedimentacion elevada en forma leve
y el 15% enzima convertidora de angiotensina (ECA) elevada.

E160% de los pacientes nunca habia fumado, el 25% era ex tabaquista y el 15% continuaba fumando.

Al momento de la presentaciéon se encontraban en estadio I (adenopatias hiliares y mediastinales
sin infiltrados pulmonares el 75% de los casos, en el II (adenopatias hiliares e infiltrados pulmonares
predominantemente en las zonas superiores el 5%, estadio III) infiltrados pulmonares principalmente
en lébulos superiores en ausencia de ganglios hiliares el 10% y 10% en estadio IV (Fibrosis pulmonar
con pérdida de volumen (Figura 1).

La herramienta diagnéstica utilizada fue la mediastinoscopia en el 40% de los casos, videotoracoscopia
en el 20%, fibrobroncoscopia con biopsia transbronquial en el 15%, biopsia de piel en el 10%, ultrasonido
endobronquial (EBUS) en el 5% y biopsia hepatica en el 5%, evidenciando granulomas no caseificantes
en la muestra de biopsia. En el 5% restante el diagndstico fue clinico atribuido al sindrome de Lofgren?s.

Recibieron tratamiento con corticoides, meprednisona, el 60% de los pacientes, la dosis mas utilizada
fue 0.5 mg/kg y contintian en manejo ambulatorio con buena evolucién, el 28.5% present6 recaida de la
enfermedad y todos dentro del afo de haber suspendido los corticoides, en todos los casos se repitié el
mismo esquema de tratamiento con mejoria de los sintomas, sin necesidad de cambiar el tratamiento.

=

Estadios
Radiolégicos

% de pacientes

Figura 1. A) Distribucion de los estadios de los pacientes estudiados. B) Muestra
un aumento de los hilios caracteristico del Estadio I, bilaterales y simétricos.
C) Figura C se observa un compromiso parenquimatoso avanzado correspon-
diente al Estadio IV
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Discusidn

A pesar de la ausencia de una etiologia definitiva, se sostiene que la patogénesis de la sarcoidosis im-
plica la exposicién a uno o varios agentes ambientales o no ambientales en un individuo genéticamente
susceptible® 3. Esta combinacién desencadena la activacion de los componentes del sistema inmunitario
y la formacion de granulomas no necrotizantes que son las lesiones caracteristicas de la enfermedad.
Dependiendo de alteraciones genéticas desconocidas o de defectos del sistema inmunolégico, la reaccién
granulomatosa se resuelve o persiste como inflamacién crénica, llevando finalmente a la fibrosis. Las
diferentes combinaciones de exposiciones y defectos del huésped determinan la existencia de los miltiples
fenotipos observados en la sarcoidosis!*. Newman y colaboradores realizaron un estudio etiolégico de
casos control de sarcoidosis (ACCESS) para identificar si existia asociacién ocupacional y ambiental's,
ellos concluyeron que severas exposiciones fueron asociadas con el riesgo de desarrollar sarcoidosis
incluyendo insecticidas, empleo agricola, bioaerosoles, también concluyeron que fumar tuvo un efecto
protectivo. Mas adn; algunos autores han postulado la asociacién con el Mycobacterium tuberculosis,
seria uno de los agentes infecciosos potencialmente responsables, existiendo estudios que detectaron
la proteina micobacteria catalasa peroxidasa (mKatG) en muestras de tejido de pacientes con sarcoido-
sis!®19 esta proteina tiene las mismas propiedades fisicoquimicas como la Kveim Siltzbach, la cual ha
sido utilizada para inducir granulomas en la piel de pacientes con sarcoidosis, estos antigenos de las
micobacterias son liberados durante la muerte del organismo?®.

La sarcoidosis presenta mejor evolucién que otras enfermedades pulmonares intersticiales. Su alta
tasa de remisién espontanea con escasas consecuencias y el curso créonico de la enfermedad se dan en
aproximadamente un tercio de los pacientes. La mortalidad reportada es solo entre 1y el 6%,

De acuerdo con el consenso internacional existen tres criterios para el diagnéstico, presentacion
clinica y radiolégica compatible, evidencia patolégica de granulomas no caseificantes con o sin minima
necrosis central y exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares” 4.

Los estadios radiolégicos propuestos por K. Wurn en 1958 y luego adoptados por Scadding JG* en
1961 son derivados de la radiografia de térax (RxTx) y no de la Tomografia computada de alta resoluciéon
(TCAR). A pesar de la discordancia existente en muchos pacientes entre los hallazgos en la RxTx y la
TCAR, las alteraciones pulmonares no han sido suficientemente estudiadas para la valoraciéon pronds-
tica de la enfermedad con TCAR y, por tanto, la estadificaciéon se sigue realizando fundamentalmente
en funcién de los hallazgos en la placa™ .

Solo en muy pocos pacientes con presentacién clinico radiolégica especifica, el diagnéstico de sar-
coidosis puede ser hecho sin biopsia: presencia de adenopatias hiliares en la radiografia de térax en
un paciente asintomaético; Sindrome de Lofgrens: adenopatias bilaterales en la RxTx, eritema nodoso
y artritis; Sindrome de Heerfordt: parotiditis paralisis facial uveitis anterior y fiebre; signo de Panda
(captacion en glandulas parétida y lagrimal) y lambda ( captacién en ganglios paratraqueal derecho y
bilateral hiliares) en el centellograma con Galio 67.

Es importante destacar que la evidencia de granulomas en la anatomia patolégica solamente, fue-
ra de un contexto clinico compatible, es insuficiente para el diagnéstico de sarcoidosis, debido a que
existen numerosas otras entidades caracterizadas por este tipo de inflamacién, infeccién, neumonitis
por hipersensibilidad, aspiracién cronica, beriliosis, desordenes linfoproliferativos, neumoconiosis, etc

Diversos estudios han sugerido diferencias en la forma de presentacion de sarcoidosis en el mundo. El
compromiso pulmonar ocurre en algin momento en todos los pacientes con sarcoidosis, el compromiso
subclinico esta presente, aun cuando las manifestaciones extratoracicas dominen el cuadro. Tos seca,
disnea y disconfort estan presentes en el 30% al 50% de los pacientes, hay una sustancial demora entre
el comienzo de los sintomas y el diagndstico, aproximadamente la mitad de los pacientes reciben un
correcto diagnéstico mas de 3 meses después del comienzo de los sintomas?. En una cohorte de Estados
Unidos de 448 pacientes con sarcoidosis incidente entre 1976 y 2013, el compromiso intratoracico fue
reportado en 97%, de estos, el 87% se present6 con adenomegalias intratoracicos y 50% con compro-
miso parenquimatoso, aunque el 43% estaban asintomaéaticos?’. Existen también diferencias clinicas al
momento de la presentacién segtin la edad, en los menores de 45 anos con compromiso extratoracico
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ganglionar presentaban mayor compromiso de glandulas salivales, parétidas e higado , mientras que
el compromiso cardiaco , muscular, ocular y renal ocurrié mas frecuente en los mayores de 45 anos?.
En nuestra serie, la mayoria de los casos estaba asintomatico, siendo un hallazgo incidental en pacien-
tes que son estudiados por sintomas inespecificos concurriendo a la guardia del Hospital. Esto podria
sugerir, una sobre utilizacion en nuestro medio de la TCAR, y eso podria explicar el mayor porcentaje
de pacientes diagnosticados en estadio I y asintomaéticos.

El resto de las manifestaciones clinicas més frecuentes son el eritema nodoso y escasos sintomas
respiratorios, como tos seca irritativa, dolor toracico y disnea, con disociacion clinico-radiolégica (mayor
afectacion radiolédgica que clinica)?. La piel y los ojos son los 6rganos mas comunes de compromiso ex-
trapulmonar, el corazén y el sistema nervioso son los mas serios, es esencial monitorear el compromiso
extrapulmonar debido a que el diagndstico temprano puede prevenir la afeccién irreversible®.

La tipica anormalidad fisioldogica es el defecto ventilatorio restrictivo con disminucién de la capacidad
de difusién de monéxido de carbono (DLCO), una aislada reduccién moderada de la DLCO es también
frecuente, sin embargo la obstruccién al flujo aéreo ha sido més prevalente en algunas cohortes®'.

Debido a que el compromiso parenquimatoso es altamente prevalente en sarcoidosis, la fibrobron-
coscopia (FBC) tiene alto rendimiento diagndstico, se pueden incluir muestras de la via aérea, biopsias
endobronquiales, parénquima pulmonar, biopsias transbronquiales y criobiopsia o EBUS con muestra
de ganglios linfaticos intratoracicos. Los diagnésticos diferenciales (estadio I Scadding) mas comunes
son los infecciosos como la tuberculosis, hongos y otros como linfoma. Cuando existen visibles anorma-
lidades en la FBC la posibilidad de obtener diagnéstico es alto, mayor al 70%, pero disminuye al 30%
si la mucosa es normal®2.

Estudios individuales y un metaanélisis han mostrado que el EBUS tiene una exactitud diagnéstica
que excede el 80%, si bien su sensibilidad es alta para detectar granulomas, su especificidad es baja
para el diagnéstico de sarcoidosis, ya que pueden confundirse con linfadenopatia tuberculosa y pueden
encontrarse adyacentes al cancer de pulmoén?3-6,

La criobiopsia y el EBUS en 36 pacientes no seleccionados con sospecha de sarcoidosis presentaron
una sensibilidad del 67% cada procedimiento por separado, pero del 100% cuando fueron combinados®”.

En nuestro anélisis registramos un 25% de casos con afeccion dermatolégica. Generalmente la
afeccion de la piel es un hallazgo temprano, mayormente asintomético, aunque algunas veces se pre-
senta con prurito. La mayoria de las lesiones pueden ser tratadas con agentes tépicos, las 2 lesiones
mas importantes son el eritema nodoso y el lupus pernio. Debido a que el compromiso ocular es por
inflamacion y generalmente es asintomatico, se requiere de evaluaciones oftalmoldgicas anuales para
evitar alteraciones permanentes, las presentaciones mas frecuentes son la uveitis anterior y la que-
ratoconjuntivitis que pueden ser tratados con agentes tépicos, la uveitis anterior severa y posterior
requiere tratamiento sistémico®.

Aunque la sarcoidosis cardiaca se observa en el 25% al 70% de las autopsias®, el compromiso cardiaco
clinico ocurre en el 5% de los pacientes en nuestra serie.

El compromiso neurolégico ocurre en menos del 10% de los pacientes, siendo los pares craneales el
compromiso mas frecuente y de ellos el VII par es el mas comtnmente afectado®.

El tratamiento no esta indicado en pacientes asintomaéticos en estadios I y II debido a que la reso-
lucién espontanea es de 60% a 90% a 2 anos en estadio I, siendo la forma de presentacién entre 25% y
65%; en el estadio II la remision es de 40% a 70%, el resto permanece estable o puede progresar en el
tiempo y los hallazgos estan presentes en el diagndstico inicial entre 20% a 40%; en el estadio III, 10%
a 20% tienen resolucion espontanea y es la forma de presentacion en el 10% al 15% de los casos y por
ultimo en el estadio IV no hay resolucién espontanea y se presentan en el 5%”".

Los corticoides son el tratamiento principal pero no curan la enfermedad, mientras que los inmuno-
moduladores y agentes citotéxicos son generalmente utilizados cuando fallan los corticoides o no son
bien tolerados. No existen protocolos validados o algoritmos para el tratamiento oral con corticoides.
Este deberia ser considerado en pacientes con sintomas significativos o empeoramiento de los mismos,
principalmente disnea, alteracién de la funcién pulmonar o su deterioro (mayor al 10% de la capacidad
vital 0 15% o mas de reduccién de la DLCO) mayor progresion radiografica, atin en estos casos el trata-
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miento est4 basado en recomendaciones de expertos mas que en resultados de estudios randomizados
controlados. Un metaanalisis identificé 13 estudios con 1066 pacientes tratados con corticoides sisté-
micos durante 6 a 24 meses, los autores encontraron mejoras en los sintomas y la funcién pulmonar
en pacientes con estadios Il y IIT*!. Las decisiones terapéuticas debieran estar basadas en la calidad de
vida y deberian estar hechas caso por caso.

A pesar de diagnosticar a la mayoria de los pacientes en estadios I y II al momento del diagnéstico,
la mitad fueron tratados con dosis altas de corticoides, siendo en algunos casos indicados por médicos
de otras especialidades sin previa discusion interdisciplinaria. Conocer estas caracteristicas y el manejo
terapéutico adecuado podria contribuir a mejorar el manejo clinico de esta enfermedad.

Conflicto de interés: Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
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