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Sarcoidosis pulmonar
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RESUMEN. La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa, multisistémica de etiopatogenia desconocida. Compromete al aparato
respiratorio y los ganglios linfaticos hiliomediastinales, asociando en forma variable, compromiso extrapulmonar. El diagnéstico se
confirma generalmente por la presencia histopatoldgica de granulomas no caseificantes en muestras de pulmén, adenopatias, piel u
otros 6rganos comprometidos. Sin embargo, en pacientes asintomaticos con presentacion clinica tipica, el diagnéstico puede ser
clinico e imagenoldgico con seguimiento evolutivo cercano. Los corticoides sistémicos contintian siendo el pilar terapéutico principal si
bien sus indicaciones en algunos casos son debatidas y deben individualizarse al caso clinico. En la sarcoidosis pulmonar su
indicacion es indiscutida en pacientes con estadios Il y Il con infiltrados radiol6gicos persistentes o en aumento, progresion del
deterioro funcional o alteracion funcional moderada a severa. La indicacion de los corticoides inhalados sigue siendo un aspecto a
resolver pero hasta el momento se reserva a las formas leves, especialmente en pacientes con tos e hiperreactividad bronquial.
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ABSTRACT. Pulmonary sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown etiology; it affects the lungs and lymphatic nodes, with
variable involvement of extrapulmonary disease associated, the diagnosis is based on the findings of a granuloma in lung biopsy;,
lymphatic nodes, skin, or others organs affected; However, in asymptomatic patients with typical data, the radiographic and clinical
diagnostic is enough and the close evolution following is necessary. Systemic corticosteroids is the therapy in use actually but
indications are individualized in each case, pulmonary sarcoidosis in stage Il and Ill, the use of systemic steroids do not have doubts
specially with persistent or increment in the radiographic infiltrates, presence in the pulmonary function tests of moderate to severe
alterations and deterioration, instead inhaled steroids continue been a controversy aspect in medical management in this entity and
it's use is only in mild forms specially when cough or bronchial hyperactivity exist as the unique finding.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica granu-
lomatosa de etiologia desconocida. Afecta predominan-
temente a adultos jovenes y en la edad media de la vida.
Compromete primariamente al aparato respiratorio y al
sistema linfatico, asociando con frecuencia variable com-
promiso extrapulmonar.t2

El diagnéstico se establece cuando a los hallazgos
clinico-radiolégico y tomograficos se asocia evidencia
histolégica de granulomas epiteliodes no caseificantes
en uno o mas érganos, excluyendo las reacciones sar-
coidoticas locales y los granulomas de causa conocida.?
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La presentacion clinica tiene importantes implicancias
en el pronostico. Existe una forma aguda, en general tran-
sitoria y autolimitada con muy baja recurrencia y buen
prondstico; en contraste, la forma cronica comienza de
manera insidiosa, tiene un curso persistente y produce
lesiones pulmonares que pueden llevar a la fibrosis pul-
monar extensa.®*

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una enfermedad ampliamente distribuida en
todo el mundo con tasas de incidencia y prevalencia muy
variables.

Es mas frecuente en paises de clima templado y par-
ticularmente en la poblacién negra de los EUA especial-
mente en mujeres.*

Aunque puede ocurrir a cualquier edad, mas del 50%
de los pacientes tienen entre 20 y 40 afios, habiéndose
descrito casos en nifios y poblacion geriatrica.256

La forma de presentacion y la severidad de la enfer-
medad tienen diferencias de acuerdo al grupo étnico y
racial estudiado. Varios estudios sugieren que la sarcoi-
dosis es més severa en la poblacién negra. Ciertas mani-
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festaciones extratoracicas son mas frecuentes en dife-
rentes poblaciones: uveitis cronica en pacientes de raza
negra en EUA, lupus pernio en Puerto Rico, eritema nodoso
en europeos, siendo esta Ultima presentacién poco fre-
cuente en laraza negray los japoneses.?

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Si bien la etiologia y patogenia permanecen aln desco-
nocidas, hay abundante evidencia que apoya el concep-
to de que los granulomas sarcoiddticos se forman en res-
puesta a un estimulo antigénico persistente.?

Se han analizado numerosos factores epidemioldgicos
gue podrian contribuir en el desarrollo de la enfermedad.
Ninguno ha demostrado por si mismo correlacion estrecha
con la enfermedad.® Se han evocado como responsables
de la enfermedad a diversos microorganismos, fundamen-
talmente las micobacterias y en menor medida bacterias
Gram negativas como la Yersinia enterocolitica.* Las evi-
dencias por las que se relaciona fuertemente con la infec-
cién por micobacterias incluyen la similitud histologica de
ambas lesionesy la presencia de ADN micobacteriano en
el tejido de lesiones sarcoideas detectado por reacciéon de
polimerasa en cadena (PCR) en afios recientes.”®

También se ha investigado en la etiopatogenia otros
factores como el tabaco, alcohol, ciertos hobbies, lugar
de residencia, embarazo, factores genéticos o la exposi-
cién a ciertas sustancias.®

En referencia al tabaquismo, varios estudios han ob-
servado una baja prevalencia de sarcoidosis en pacien-
tes fumadores.

Se ha propuesto que hay una predisposicion genética.
La evidencia esta sugerida por las variaciones epidemio-
I6gicas raciales y en grupos familiares. La predisposicion
estaria relacionada con el sistema HLA.3

El National Institute of Health and the National Heart,
Lung and Blood Institute han iniciado un estudio controla-
do, prospectivo, multicéntrico que se encuentra en desa-
rrollo en el momento actual, con el objetivo de aclarar la
etiologia de la enfermedad.®

HISTOPATOLOGIA

La sarcoidosis se caracteriza por la presencia de nume-
rosos granulomas epitelioides y de células gigantes, que
resultan de una respuesta inmune a oligopéptidos antigé-
nicos de causa desconocida. Estos son fagocitados por
macréfagos y presentados a las células T, desencade-
nando una respuesta inmunolégica celular.®

La célula dominante es la epitelioide que deriva de fa-
gocitos mononucleares. Se han descrito dos tipos de
células epitelioides: el tipo claro y el oscuro (este ultimo
dispuesto preferentemente en la periferia de las lesiones).
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Las células gigantes son de tipo Langhans.*

Los granulomas pueden mostrar diferentes etapas de
evolucién aun en el mismo tejido; pueden verse granulo-
mas celulares activos cerca de lesiones fibréticas.

La distribucidn es perivascular con frecuente compro-
miso de vasos sanguineos.

Se debe tener en cuenta que hay otras patologias ca-
paces de producir granulomas morfolégica e inmunoldgi-
camente muy similares a los sarcoidéticos. Por lo tanto,
al momento de concluir el diagnostico se deberan des-
cartar otras causas como: tuberculosis, beriliosis, talco-
sis, algunas neumonitis por hipersensibilidad, infeccio-
nes micéticas, entre otras.*

SARCOIDOSIS PULMONAR

El cuadro clinico es proteiforme, con manifestaciones
pulmonares dominantes, las cuales afectan aproximada-
mente al 90% de los pacientes.

Las anomalias en la radiografia de térax estan presen-
tes en un 90 a 95% de los pacientes en el curso de la
enfermedad, siendo la mayoria asintomaticos.

La afectacion anatémica es predominante en el tejido
intersticial peribroncovascular, septal interlobar y el aspecto
inicial puede recordar a la linfangitis carcinomatosa.

La coalescencia de granulomas puede provocar dis-
torsién o ruptura de la arquitectura alveolar, llevando a la
fibrosis, espacios aéreos quisticos y bronquiectasias, los
cuales reflejan estadios finales de la enfermedad.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

El 50% de los pacientes aproximadamente desarrollan
sintomas, siendo el resto identificados en radiografia de
térax de screening de individuos asintomaticos. Los sin-
tomas de compromiso pulmonar o endobronquial no son
especificos e incluyen tos, generalmente seca, disneay
en algunos casos hiperreactividad bronquial.>® Los sinto-
mas constitucionales como pérdida de peso, astenia,
adinamia, malestar general se asocian habitualmente a
afectacion multisistémicay aparecen en aproximadamen-
te 1/3 de los pacientes,'? siendo mas frecuentes en pa-
cientes de raza negra.

La fiebre suele ser de bajo grado, aunque pueden pre-
sentarse temperaturas de 39 a 40°C.

La sarcoidosis es una causa frecuente de fiebre de
origen desconocido.

Los hallazgos fisicos generalmente estan ausentes.
Los estertores crepitantes estan presentes en menos del
20% de los casos. El hipocratismo digital también es poco
habitual.

La evolucién de la afectacion pulmonar puede ser a la
regresion espontanea, la estabilizacién o el empeoramien-
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Sarcoidosis pulmonar

to progresivo con insuficiencia respiratoria que determine
la muerte del paciente. Esta Ultima situacion ocurre en
un porcentaje pequefio de pacientes

Manifestaciones toracicas menos frecuentes

Broncoestenosis. Puede resultar de la inflamacién granu-
lomatosa de la pared bronquial, compresién extrinseca
por las adenomegalias hiliares o por la distorsion bron-
quial que puede ocurrir en los estadios avanzados de la
enfermedad.®

Aspergilosis pulmonar bajo forma de aspergiloma. Es
una complicacién que puede poner en riesgo la vida del
paciente. Se desarrolla en los espacios quisticos, tipica-
mente de los I6bulos superiores, en pacientes con esta-
dios avanzados (Ill o IV) de la enfermedad.

El micetoma frecuentemente es asintomatico aunque
el Aspergillus es angioinvasivo y puede provocar hemop-
tisis masivas. En 3 estudios retrospectivos de mas de
1,300 pacientes con sarcoidosis la prevalencia de Asper-
giloma fue de 1 a 3%.%°

Sarcoidosis nodular y angeitis sarcoidea necrotizante y
granulomatosis

La angeitis sarcoidea necrotizante granulomatosa (NSG),
es una variante de sarcoidosis caracterizada por vasculi-
tis pulmonar, granulomas y nédulos pulmonares en la ra-
diografia de térax. Las caracteristicas histolégicas inclu-
yen granulomas no caseificantes confluentes bronquiales,
bronquiolares y pulmonares.

El prondstico es excelente, con una resolucién espon-
tanea o bajo terapéutica en mas del 80% de los casos.®

Lesiones cavitarias primarias

La sarcoidosis cavitada primaria se forma por la confluen-
cia de granulomas con necrosis central y es una forma
poco frecuente de presentacién. Tipicamente ocurre en
individuos jévenes con sarcoidosis nodular o acinar.

Enfisema bulloso

Se han descrito lesiones bullosas en pacientes con sar-
coidosis, siendo los hallazgos histoldgicos la presencia
de granulomas en la pared de las bullas.

La causa de este tipo de lesiones permanece desco-
nocida.

Esta etiologia puede ser sospechada en pacientes j6-
venes que presentan bullas de enfisema, obstruccién bron-
quial e historia de tabaquismo leve. La imagen radiol6gi-
ca es de hiperinsuflacion y lo llamativo es la asociacion
con adenopatias hiliomediastinales.51°
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Compromiso vascular pulmonar

Dado que las lesiones de la sarcoidosis “acomparan” los
ejes vasculares pulmonares se ha demostrado histolégi-
camente compromiso de arterias y venas en un 42 a 89%
de las biopsias pulmonares quirdrgicas de los pacientes
con sarcoidosis pulmonar.

La hipertension pulmonar ocurre en 1 a 4% de estos
pacientes. Esta ha sido descrita en pacientes con enfer-
medad pulmonar avanzada y mucho mas raramente en
pacientes con compromiso de los vasos pulmonares pue-
de causar hipertensién pulmonar.

Se ha documentado en estudios de biopsia pulmonar
compromiso granulomatoso no caseificado entre la inti-
ma y media de arterias y venas pulmonares asociada
con destruccion de las paredes de los vasos y oclusion
de su luz.®

Sindrome de vena cava superior

La fibrosis mediastinal, asociada a estrechamiento u obs-
trucciones de arterias pulmonares y de la vena cava su-
perior vinculadas a compresién por adenopatias medias-
tinales fue descrita raramente como complicacion de
sarcoidosis.

Compromiso pleural

Las manifestaciones clinicas de compromiso pleural se
ven con una frecuencia de 2 al 4% de los pacientes. Es
mas frecuente en los estadios Il o lll de la enfermedad y
pueden corresponder a exudados o trasudados.

Los derrames masivos pueden presentarse en pa-
cientes con lesiones fibroquisticas en la sarcoidosis
avanzada.

El quilotérax se ha encontrado en pacientes que pre-
sentan adenopatias mediastinales que comprometen el
conducto torécico.

MANIFESTACIONES EXTRAPULMONARES
Via aérea superior (VAS)

La afectacién del tracto respiratorio superior es poco
frecuente. La obstruccion nasal, es uno de los sinto-
mas frecuentes; rinitis serosa, dolor en senos faciales,
anosmia son otros sintomas. Puede verse perforacion
del tabique nasal. También puede presentarse con sin-
tomas de mucosa seca, llevando al diagndstico dife-
rencial con sindrome de Sjogren. Puede afectarse la
laringe, pero infrecuentemente se afectan las cuerdas
vocales. La apariencia en la laringoscopia indirecta es
muy caracteristica.®

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006



Sistema cardiovascular (CV)

El compromiso CV se diagnostica clinicamente en aproxi-
madamente 5% de los pacientes con sarcoidosis, aun-
gue se ha hallado en 20 a 30% de las necropsias.? Los
sintomas de presentacion pueden ser miltiples.

El compromiso del sistema de conduccién puede oca-
sionar arritmias y muerte subita, lo cual se ha demostra-
do que ocurre en un bajo porcentaje de casos.? El elec-
trocardiograma (ECG) puede mostrar mualtiples
alteraciones, muchas veces inespecificas.

El ecocardiograma puede mostrar hipertrofia del ven-
triculo derecho, secundaria a hipertension arterial pulmo-
nar, disquinesia de ventriculo izquierdo (VI) y disminu-
cion de la fraccién de eyeccion del VI (FEVI) siendo estos
hallazgos inespecificos..21112

Si se sospecha afectacion miocardica, debera com-
pletarse la evaluacién del paciente con otros estudios
como Holter, centellograma miocardico con galio y/o ta-
lio, dependiendo de los hallazgos clinico/paraclinicos ini-
ciales. La resonancia nuclear magnética (RNM) provee
informacion anatémica con muy alta resolucién, asi como
datos de funcidn cardiaca.?

La confirmacién histopatoldégica de compromiso mio-
cardico raramente se obtiene, dado el riesgo de la misma.

Afeccién ocular (AO)

La incidencia de la AO es alrededor del 20 a 30%. La
enfermedad ocular es mas frecuente en mujeres en edad
reproductiva. La lesion caracteristica es la uveitis. Los
pacientes de raza blanca, desarrollan con mayor frecuen-
cia uveitis posterior mientras que los de raza negra, son
afectados mas frecuentemente por uveitis anterior.*

También puede ocurrir afectacién de la conjuntiva, es-
clerética, retina y cristalino, produciendo cataratas o glau-
coma.>!! También se puede observar edema de papila,
conjuntivitis bilateral inespecifica, queratoconjuntivitis
secay compromiso de la glandula lacrimal.*

Enfermedad cutanea (EC)

La EC ocurre en un 20 a 30% de los pacientes. Es una mani-
festacion sobre todo del adulto, siendo rara en los nifios.

Se destacan 2 manifestaciones predominantes: 1) Eri-
tema nodoso, marcador de sarcoidosis aguda, general-
mente remite en 6 a 8 semanas, siendo raros los episo-
dios recurrentes. Es mas frecuente en mujeres. Una forma
de presentacion particular de la sarcoidosis es el comien-
zo agudo con fiebre, artralgias, adenopatias hiliares y
eritema nodoso que constituye el sindrome de Léfgren.

2) Lupus pernio, representa una forma crénica de sar-
coidosis, generalmente con una evolucién mas térpida.
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Se presenta como nédulos color purpura, ligeramente ele-
vados, topografiados en cara, cuello, hombros o dedos.

Otras manifestaciones cutaneas incluyen: nédulos sub-
cutaneos, placas similares a la psoriasis, alopecia, lesio-
nes hipo o hiperpigmentadas,?! vasculitis leucocitoclas-
tica.

Afectacion del aparato locomotor
Se han descrito tres formas de participacion articular:

« poliartritis migratoria asociada a fiebre, eritema nodo-
so y adenopatias hiliares

« episodios simples o recurrentes de artritis poliarticular
0 monoatrticular, en general sin dejar deformaciones.

e artritis persistente.’

Las lesiones Gseas pueden ser asintomaticas, pero
pueden manifestarse por dolor. La sarcoidosis determina
lesiones quisticas en el hueso (osteoporosis trabecular),
que afecta, sobre todo, huesos de manos y pies, vérte-
bras y huesos largos.

Puede determinar compromiso muscular con miositis
y tenosinovitis.?

Afectacion renal (AR)

El rifién puede afectarse de diversas formas. General-
mente su compromiso es asintomatico y se descubre
por valores anormales de laboratorio. Raramente el com-
promiso granulomatoso provoca nefritis intersticial. Cuan-
do se produce falla renal, las causas mas comunes son
la hipercalcemia o la nefrocalcinosis. Se ha informado la
presencia de litiasis renal en un 10% de los pacientes
con sarcoidosis cronica.>!

Sistema nervioso (SN)

Se ve afectado hasta en un 25% de los pacientes a los
que se les practica autopsia, pero clinicamente se mani-
fiesta en menos del 10% de los casos.

Si bien cualquier parte del SN puede afectarse, hay
manifestaciones consideradas como caracteristicas,
como son la paresia facial y la meningitis.?

La manifestacion mas comun es la mononeuritis
multiple. Los pares craneanos mas afectados son el
séptimo y el segundo, como resultado de la extensiéon
de la enfermedad desde una meningitis granulomato-
sa basal.

El compromiso meningeo es un hallazgo frecuente en
la autopsia. Con los avances tecnoldgicos, en imagenes,
su diagndstico es actualmente mas frecuente en los pa-
cientes con sarcoidosis.
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Afectacion hepatica y gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal (Gl), es de escasa rele-
vancia clinica. Sin embargo, puede determinar graves sin-
dromes como colestasis intrahepatica, hipertension por-
tal. También puede observarse sangrados por varices
esofagicas.

Masas sarcoidéticas pancreaticas pueden presentar-
se con intenso dolor y simular un neoplasma, pero en
general son de buen prondstico.?

Otros

La afectacién de las glandulas salivales menores se
ha encontrado en un 60% de las biopsias.

Las adenopatias periféricas se presentan en 1/3 de
los pacientes, siendo los territorios mas frecuentemente
afectados la regién cervical, axilar, epitroclear e ingui-
nal.? Generalmente son de tamafio pequefio.

Asociacién con tumores. Algunos trabajos cientificos
recientes demuestran la mayor incidencia de linfopatias
tumorales asi como algunos tipos de tumores cutaneos
en pacientes portadores de sarcoidosis.'

A modo de resumen

VAS: congestién nasal, disfonia
Piel: nédulos, papulas, placas
Ocular: fotofobia, dolor, pérdida de visién, inflama-
cion lagrimal
LG: adenopatias periféricas
OA: poliartropatia, monoartropatia, miopatia
SN: pardlisis nervio craneal, cefaleas, sordera,
convulsiones, meningitis
CV: sincope, alteraciones de conduccién, arrit-
mias, ICC
Gl: disfagia, dolor abdominal, ictericia
Renal: IR, litiasis renal
Endocrino-  diabetes insipida, hipercalcemia,
metabolico: hipercalciuria

PARACLINICA
RADIOGRAFIA DE TORAX

Laradiografia de térax es patoldgica en mas del 90% de
pacientes portadores de sarcoidosis.

El hallazgo mas caracteristico son las adenopatias
hiliares bilaterales, a menudo con adenopatias paratra-
gueales derechas en forma concomitante. El aumento de
tamafio de los ganglios linfaticos esta presente en un 50
a 85% de los casos.
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Los infiltrados del parénquima pulmonar, con o sin ade-
nopatias hiliares se presentan en un 25 a 50% de los
casos. Estos infiltrados son frecuentemente bilaterales y
simétricos y comprometen los l6bulos superiores parti-
cularmente segmentos apicales y posteriores.

Las caracteristicas mas frecuentes son las opacida-
des reticulonodulares o las opacidades alveolares con-
fluentes con consolidacién o nédulos pulmonares bien
circunscriptos.

En etapas avanzadas la radiografia de térax puede
mostrar pulmén en panal, distorsion de la arquitectura
pulmonar, reduccién volumétrica de los Iébulos superio-
res, ascenso hiliar con retraccion.**

Las caracteristicas atipicas son mas frecuentes cuando
la enfermedad se presenta en pacientes mayores de 50 afios.

Dadas las manifestaciones radioldgicas, el diagnésti-
co diferencial mas importante lo constituyen las linfopa-
tias tumorales.

El aumento de tamafio de los ganglios linfaticos hilia-
res bilaterales en pacientes asintomaticos con examen
fisico normal y examenes de rutina sin alteraciones co-
rresponde en mas del 95% a sarcoidosis.®

MANIFESTACIONES RADIOGRAFICAS POCO
FRECUENTES

COMPROMISO PLEURAL

¢ Derrame

* Quilotérax

« Neumotorax

* Engrosamiento pleural

COMPROMISO MEDIASTINAL

« Adenopatias aisladas sector anterior, medio, posterior
« Adenopatias calcificadas

» Enfisema mediastinal

e Compromiso traqueal

COMPROMISO HILIAR

» Adenopatias hiliares unilaterales
» Calcificaciones en cascara de huevo

COMPROMISO PULMONAR

* Broncoestenosis, atelectasias

» Cavitacion

¢ Micetoma

» Patrén alveolar o intersticial unilateral

* Nodulos pulmonares Unicos o multiples

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006



COMPROMISO CV

e Hipertension pulmonar

e Obstruccion vena cava superior
e Cardiomegalia

» Derrame pericardico

Esquema de clasificacion radioldgica

Las anomalias radioldgicas en pacientes con sarcoido-
sis pulmonar aguda, no tratada mejoran o se estabilizan
en un 60 a 90% de los pacientes.’®

El siguiente esquema se considera Util como guia para
la decision terapéutica y establecer un prondstico.

Estadios:

» estadio 0: radiografia normal

» estadio I: adenopatias hiliares bilaterales sin compro-
miso pulmonar

» estadio Il: adenopatias hiliares bilaterales mas infil-
trados pulmonares

 estadio lll: infiltrados pulmonares sin adenopatias hiliares

» estadio IV: fibrosis extensa con distorsién o bullas.

Investigadores britanicos mostraron alta incidencia de
resolucion radiogréafica en el estadio | (59%), comparada
con el estadio 1l (39%) o el estadio Il (38%).

El pronéstico de la enfermedad queda establecido se-
gun el estadio radioldgico en el momento del diagndstico
asi como por el comportamiento evolutivo en los 2 pri-
meros afios de la enfermedad.'2°

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA (TAC)

La TAC de térax es mas sensible y especifica que la
radiografia de térax en el estudio del parénquima pulmo-
nar, mediastino y estructuras del hilio.

LaTAC de térax de alta resolucion (TCAR) aporta ima-
genes mas especificas que la TAC convencional y permi-
te discriminar entre alveolitis y fibrosis.

Las imagenes caracteristicas de sarcoidosis en la
TCAR de térax incluyen: opacidades nodulares y micro-
nodulares (menor de 3 mm de diametro) a lo largo de las
bandas peribroncovasculares o sea compromiso funda-
mentalmente axial del intersticio pulmonar.

Menos frecuentes son: opacidades nodulares confluen-
tes con broncograma aéreo, opacidades en vidrio deslus-
trado, nédulos centrales y subpleurales.

Los engrosamientos de los septos interlobares son
comunes pero poco especificos.

La sarcoidosis y la linfangitis carcinomatosa son 2
desdérdenes que se presentan con distribucion peribron-
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covascular micronodular, lo que puede hacer dificil su
diferenciacién por técnicas de imagen.

Las anomalias parenquimatosas predominan en lébu-
los superiores.®

Caracteristicas especificas en la TCAR pueden tener
significacién prondéstica, por ejemplo, pulmén en panal,
quistes, distorsion de la arquitectura alveolar, bronquiec-
tasias por traccion indican fibrosis y probable pobre res-
puesta al tratamiento. Por el contrario, areas extensas en
“vidrio deslustrado” orientarian a una respuesta favorable
a la terapia a instituir.®

DIAGNOSTICO

El diagndstico de sarcoidosis puede ser confirmado por
biopsia de pulmén, de adenopatias hiliares, biopsias
de piel o de otros sectores que se encuentren compro-
metidos.

En muchas oportunidades la presentacién clinica es
suficientemente tipica para el diagnostico y no es nece-
saria la confirmacién anatomopatoldgica; este es el caso
de la presencia de adenopatias hiliares bilaterales y si-
métricas en un paciente asintomatico asociadaono ala
presencia de eritema nodoso o uveitis.

En un analisis riesgo/beneficio — costo/beneficio, en
pacientes con estadio | de sarcoidosis se concluy6 que
es preferible la observacién del paciente al diagndstico
por mediastinoscopia.®®

Sin embargo, es frecuente que los pacientes o el mé-
dico tratante exijan la confirmacion del diagndstico, pu-
diendo recurrir a diferentes técnicas.

La localizacién mas apropiada para obtener muestras
es el pulmén.

La biopsia transbrénquica (BTB) es el procedimien-
to recomendado en la mayoria de los casos. El mismo
se incrementa en los estadios Il o Ill, cuando son to-
madas de sitios con cambios radiograficos y cuando
el nimero de muestras es elevado. Las biopsias endo-
bronquiales se realizan solamente si existen alteracio-
nes endoscopicas. BTB es positiva en el 50 a 60% de
los pacientes que no tienen evidencias radiograficas
de enfermedad parenquimatosa. Entre los pacientes con
radiografia patoldgica la positividad se incrementa en
un 85 a 90%.2°¢

Cuando la biopsia bronquial o la BTB no es diagnos-
tica y no existen otros sitios identificados de facil acce-
so para biopsiar, la biopsia quirargica pulmonar puede
estar indicada si se asocia a radiografia o TCAR de t6-
rax patoldgica. El hallazgo de adenopatias mediastina-
les puede permitir la biopsia por mediastinoscopia pre-
vio a la realizacién de la biopsia pulmonar. El rendimiento
diagndstico de todos estos procedimientos es cercano
al 90%.
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OTROS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
Scaning con radionucledtidos

Scans con galio 67 y tecnecio 99 han sido utilizados
desde hace muchos afios en sarcoidosis como marca-
dor de actividad, para determinar la extensién y distribu-
cion de la enfermedad y como soporte diagndstico, sin
embargo presenta baja sensibilidad (60 a 90%) y no se
considera un predictor pronéstico o de respuesta a la
terapéutica.®

Lavado broncoalveolar (BAL)

El BAL en pacientes con sarcoidosis muestra incremen-
to del nimero de linfocitos T helper (CD4) y de la relacién
CD4/CD8, con aumento de los macréfagos alveolares
activados y la presencia de linfocinas y marcadores bio-
guimicos.

El aumento de la relacién CD4/CD8y de los marcado-
res bioquimicos no son lo suficientemente especificos
para distinguir sarcoidosis de otras enfermedades inters-
ticiales pulmonares,>!” sin embargo segun algunos auto-
res la relacion CD4/CD8 > 3,5 proporcionaria el diagnés-
tico de sarcoidosis con una especificidad del 94%, aun si
la BTB no fuera diagnéstica.?

EI BAL no es un procedimiento que se utilice de rutina
en pacientes con esta enfermedad.

CAMBIOS BIOQUIMICOS
Calcio y vitamina D

La hipercalcemia es una importante caracteristica de la
sarcoidosis, la incidencia varia del 2 al 63% segun los
diferentes autores.

Se ha demostrado que los macréfagos alveolares son
capaces de producir calcitrol, el cual incrementa la ab-
sorcién de calcio a nivel intestinal. En esta enfermedad
esta sustancia se produciria en sitios de actividad lesio-
nal y en los granulomas, donde se encuentran macrofa-
gos activados. La hipercalcemia no es especifica de la
sarcoidosis y puede estar presente en otras enfermeda-
des granulomatosas como la tuberculosis, coccidioido-
micosis histoplasmosis, beriliosis.

La hipercalciuria es frecuente y siempre se asocia a la
presencia de hipercalcemia.

La hipercalcemia leve no es indicacion de tratamiento,
dado que generalmente es transitoria. La hipercalcemia
persistente puede provocar nefrocalcinosis y constituir
una indicacién de tratamiento con corticoides, los cuales
normalizan los niveles de calcio en aproximadamente 2
semanas.>®
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Enzima conversora de angiotensina (ECA)

En la sarcoidosis la ECA es producida por las células
epitelioides de los granulomas y por los macrofagos al-
veolares.

El incremento en los pacientes con esta enfermedad
se considera un marcador de la presencia de granulo-
mas. Altos niveles de la misma han sido encontrados en
la enfermedad activa, generalizada y hay tipica caida de
los niveles plasmaticos en respuesta a la terapéutica
corticoidea.

Cambios en los niveles séricos de la ECA tienen
alta sensibilidad para predecir recaida de la enferme-
dad, mas aun que las pruebas funcionales o la radio-
grafia de torax.518

ECA en el BAL

Niveles elevados de ECA en el lavado reflejan actividad
pulmonar local en forma mas certera que los niveles
séricos, dado que se encontré una correlacion positiva
entre los niveles de ECA 'y el nimero de linfocitos en el
BAL.2

Marcadores de actividad

El concepto de actividad en la sarcoidosis es dificil de
definir con exactitud.

La actividad generalmente implica potencial deterioro
en la funcién de érganos y sistemas conjuntamente con
cambios clinicos.

La presencia de cambios clinicos o bioguimicos es
poco precisa, si bien se conocen algunos de mayor im-
portancia.

En la literatura se mencionan tres estudios para eva-
luacion de la actividad:

1) Recuento diferencial de linfocitos en el BAL (porcen-
taje de linfocitos y relacién CD4/CD8).

2) Testde Scaning con Galio

3) Determinacion de los niveles séricos de ECA.

Sin embargo no son estudios seguros en predecir el
pronéstico, la respuesta al tratamiento ni la presencia ni
intensidad de la inflamacion.®

Otro test es el porcentaje del clearence pulmonar con
99 Tc dietilenotriamine pentaacetate (DTPA).

Estudios han demostrado que un acelerado clearence
de DTPA fue util en predecir subsecuente deterioro de la
funcion pulmonar y su mejoria luego de tratamiento con
corticoides.?®
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TEST DE FUNCION PULMONAR

En pacientes portadores de sarcoidosis pulmonar en es-
tadio | s6lo un 20% presentan alteraciones en el estudio
de la funcién pulmonar, sin embargo estan presentes en
40 a 70% de pacientes que presentan infiltrados pulmo-
nares en estadio I, Ill o IV.

Es caracteristico el patrén restrictivo con reduccion
de los volimenes pulmonares, capacidad vital (CV) y
capacidad pulmonar total (CPT).

Las alteraciones obstructivas estan presentes en 1/3 0
mas de los pacientes con compromiso parengquimatoso
pulmonar. Se ha informado correlacién entre la obstruc-
cién de via aéreay la presencia de sintomas respiratorios,
incremento de la morbilidad y del riesgo de muerte.®

La reduccion en la difusion de monoxido de carbono
(DLCO) es menos marcada en relacion con el descenso
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de la capacidad vital que en otras enfermedades del in-
tersticio pulmonar. Su descenso puede estar presente en
etapas tempranas de la enfermedad.

Los tests de ejercicio tienen gran valor en el diagnos-
tico precoz y seguimiento de la enfermedad intersticial.

La hipoxemia en reposo es de aparicion tardia y puede
observarse en etapas avanzadas.'® Hay estudios que
demuestran que las alteraciones del intercambio gaseo-
so durante el ejercicio son las medidas fisiolégicas mas
sensibles en la evaluacion de la extension de la enferme-
dad en etapas radiolégicas precoces.?

TRATAMIENTO DE LA SARCOIDOSIS PULMONAR
AGUDA

Aungue las indicaciones de tratamiento son controverti-
das, los corticoides contintdan siendo la terapéutica prin-
cipal en el tratamiento de la sarcoidosis pulmonar.

La decision de tratamiento esta basada en la presen-
cia de sintomas clinicos significativos, enfermedad pro-
gresiva o compromiso severo en la funcién pulmonar, asi
como en larecaida en caso de haber realizado tratamien-
to previo.®®

Lainterpretacion actual de la eficacia de la terapéutica
es dificil dada la tendencia a la remisién espontanea de
la enfermedad, la heterogeneidad de los pacientes estu-
diados, las dosis variables y duracion de los tratamien-
tos utilizados hasta el momento.

Se plantea tratar a pacientes sintomaticos (o aquéllos
con disfuncién pulmonar significativa) con las siguientes
caracteristicas: curso progresivo, infiltrados parenquima-
tosos persistentes o progresivos en la radiografia de to-
rax, alteracion de la funcién pulmonar moderada o severa.

Pacientes con sintomas cronicos por mas de 1 afo
deberian ser tratados, dado que la remisién espontanea
es menos frecuente en este grupo.?#

La Asociacion Tor4cica Britanica, realizé un estudio
multicéntrico, randomizado (corticoides vs placebo) en
pacientes con sarcoidosis en estadios Il - lll y radiogra-
fia de térax con infiltrados persistentes. La funcién pul-
monar a largo plazo fue significativamente mejor en aque-
llos que recibieron corticoides, comparados con los que
recibieron placebo.’

La terapéutica raramente es eficaz en pacientes con
enfermedad avanzada que presentan fibrosis pulmonatr,
pulmén en panal o bullas (estadio 1V) y estaria solamen-
te indicado si presentara un curso progresivo o se aso-
ciara a evidencia de alveolitis activa.

El tratamiento con corticoides puede ser categorizado
en seis fases diferentes.

Las fases son las siguientes:

Fase 1. Inicio de corticoides a dosis plenas
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Fase 2. Descenso gradual hasta alcanzar minima dosis
de mantenimiento

Fase 3. Mantenimiento con dosis bajas de corticoides.

Fase 4. Descenso de corticoides hasta suspension.

Fase 5. Monitorizacion luego de discontinuar corticoides.

Fase 6. Reinstalar dosis altas de corticoides si se produ-
ce recaida.

Ni la dosis, ni el periodo de tiempo de cada una de
estas fases ha sido estandarizado. La dosis usual de ini-
cio es 30 a 40 mg de prednisona por dia aunque también
se recomiendan dosis de 1 mg/kg/dia. Se pueden reque-
rir dosis iniciales mas altas si asocia compromiso neuro-
I6gico, miocardico, hipercalcemia severa o lesiones ocu-
lares severas.

La mejoria sintomatica se produce generalmente al mes
y se recomienda iniciar descenso de la dosis de corticoi-
des entre la segunda y sexta semanas de iniciado el mis-
mo (fase 2). Este descenso debe ser gradual completan-
dose en uno a tres meses, si bien hay autores que sugieren
descensos mas paulatinos (6 meses).

La decisidn de iniciar el descenso se basa en la esta-
bilizacién o mejoria de los sintomas pulmonares y de los
tests de funcién pulmonar.

La falta de respuesta luego del primer mes de trata-
miento sugiere enfermedad resistente a los corticoides y
puede reflejar la presencia de fibrosis irreversible, enfer-
medad quistica o dosis o duracion insuficiente.

Con respecto a la fase 3 se recomienda mantener cor-
ticoides en dosis de 10 a 15 mg dia, aunque dosis de
0.25/mg/kg/dia han sido sugeridas.

La duracion de esta fase es controvertida, algunos
autores sugieren discontinuar la terapéutica en forma tem-
prana (6 meses), mientras que otros autores afirman que
el tratamiento prolongado por lo menos durante 1 afio dis-
minuye la frecuencia de recaidas y mejora levemente la
funcién pulmonar.

La fase 4, se inicia cuando se decide suspender la
corticoterapia y se prolonga por un periodo variable entre
seis semanas a tres meses. Si bien el ritmo de descenso
es intuitivo se recomienda un intervalo de 2 semanas
para cada descenso que es el periodo de tiempo en el
gue puede ponerse de manifiesto la recaida.

La fase 5 es de monitorizacién, en donde los sinto-
mas pulmonares y la espirometria son los parametros
mas utiles para decidir si es necesaria la reinstalacién
del tratamiento corticoideo.

Aungue se ha recomendado el seguimiento durante un
afio luego de la suspensién del tratamiento, un 20% de
las recaidas ocurren luego del afio y un 10% a mas de
dos afios de suspendido el tratamiento.

Las recaidas ocurren en un 20 a 50% de pacientes en
quienes el tratamiento es discontinuado. El tratamiento
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de la recaida es idéntico al tratamiento inicial con dosis
altas de corticoides durante 2 a 6 semanas seguido del
descenso por fases como ha sido mencionado.

Tratamiento alternativo con medicacién antiinflamato-
ria utilizado solo o en conjunto con los corticoides debe
ser considerado si la dosis de mantenimiento para evitar
recaida de sarcoidosis pulmonar supera los 20 mg de
prednisona por dia.’>#

Corticoides inhalados. Pueden suprimir la inflamacion
endobronquial y la alveolitis y pueden tener un rol en pa-
cientes con sarcoidosis limitada al aparato respiratorio.

Se realiz6 un estudio (Dutch Study Group 1995) doble
ciego, randomizado, con budesonida inhalada 1 vez al
dia vs placebo en pacientes con sarcoidosis de reciente
diagndstico (dentro de los 6 meses de diagnosticada)
durante 6 meses. Criterios adicionales de entrada fueron
reduccion de capacidad vital o de la DLCO mayor al 20%
0 mas de 20% de linfocitos en el LBA. A los 6 meses el
mejoramiento de los sintomas y de la capacidad vital fue
mayor en el grupo tratado con budesonida. La radiografia
de térax no vario entre los grupos.

Al final del primer afio, el uso de corticoides sistémi-
cos fue necesario por persistencia o deterioro de los sin-
tomas en 18% de los pacientes que recibieron budesoni-
da comparado con 28% del grupo placebo.

Los corticoides inhalados pueden tener un rol en la
sarcoidosis leve, especialmente cuando la tos, inflama-
cion endobrongial o hiperreactividad bronquial estan pre-
sentes. No hay evidencia de que los corticoides inhalados
estén indicados en pacientes con enfermedad pulmonar
moderada a severa.>*

Alternativas a los corticoides

Azatioprina, metotrexate (MTX) y agentes antimalaricos
como la cloroquina son drogas alternativas en pacientes
que no responden o presentan efectos secundarios a los
corticoides.??

El MTX (10 a 20 mg 1 vez por semana) ha sido la
droga mas estudiada en pacientes que no responden a la
prednisona o que presentan efectos secundarios a los
corticoides. En relacion a esta Ultima situacion existe un
estudio randomizado (prednisona + MTX vs prednisona
+ placebo) que demostré que pacientes con MTX reque-
rian menor dosis de prednisona que el grupo placebo su-
giriendo que el MTX seria una droga que podria sustituir
o disminuir los requerimientos de prednisona durante el
primer afo de tratamiento.®

El MTX presenta varios efectos adversos, incluyendo:
ulceraciones mucosas, sintomas gastrointestinales, he-
patitis, cirrosis hepatica, rash cutaneo, mielodepresion,
neumonitis intersticial, teratogenicidad, infecciones opor-
tunistas.
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Esta droga debe ser considerada en pacientes con
sarcoidosis crénica o efectos secundarios importantes o
refractariedad a los corticoides.?**

Azatioprina (100 a 200 mg/dia). No se han realizado es-
tudios prospectivos randomizados. Existen pocos casos
descritos en la literatura de pacientes que respondieron fa-
vorablemente al uso de este farmaco. Su toxicidad es me-
nor comparada con otros agentes inmunosupresores.

Cloroquina ha sido propuesta como una alternativa en
el tratamiento a largo plazo de la sarcoidosis, pero no ha
sido aceptada como terapéutica estandar. Se ha publica-
do un estudio promisorio que sugiere que puede ser efec-
tiva en el control de la sarcoidosis pulmonar crénica.?>%

Agentes citotdxicos. Ciclofosfamida y clorambucil han
sido usadas pero los datos son limitados. Habitualmente
no se utilizan por los importantes efectos secundarios.

Ciclosporina A, agente inmunosupresor que inhibe la
activacion y proliferacién de los linfocitos T.

Es un agente caro y toxico. Raramente ha sido usado
en sarcoidosis pero podria utilizarse a bajas dosis y en
combinacién con dias alternos de corticoides en pacien-
tes con enfermedad severa progresiva refractaria a los
corticoides y a otros agentes inmunosupresores.

Agentes antiinflamatorios no esteroideos. Pueden me-
jorar las manifestaciones artriticas de la enfermedad.

Trasplante de pulmdn

La indicacion de trasplante pulmonar ha sido aceptado
en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada. La re-
currencia de la enfermedad en el pulmén trasplantado ha
sido reportada en varios casos, pero las implicancias a
largo plazo no estan todavia claras.?

Dado que los trasplantados son tratados indefinida-
mente con inmunosupresores (corticoides, ciclosporina
A) se plantea que estos agentes pueden limitar la severi-
dad de los procesos granulomatosos.?®

PRONOSTICO

La mayoria de las manifestaciones multiorganicas de la
enfermedad ocurren durante el primer afio de evolucion.

La remision espontanea ocurre en 2/3 de los pacien-
tes con sarcoidosis pulmonar aguda mientras que un 10
a 30% desarrolla un curso crénico. Esta remision se da
generalmente en los primeros 6 meses luego del diag-
néstico, aunque se han visto remisiones en los siguien-
tes 2 a 5 afios.*®

La probabilidad de remision varia de acuerdo al estadio
de la enfermedad, presentando el estadio | un 60 a 80% de
remision espontanea, 50 a 70% en el estadio |l (frecuente-
mente con medicacion). La remisién es mucho menos fre-
cuente en el estadio Il < 30% y nula en el estadio IV.Z
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El curso evolutivo de la sarcoidosis pulmonar aguda
no se puede predecir en un paciente individual, si bien
existen algunas caracteristicas clinicas y radiograficas
que pueden orientar a la evolucién y prondstico

Caracteristicas clinicas. La presencia de eritema nodo-
so, manifestaciones inflamatorias agudas (fiebre, poliar-
tritis) se correlacionan con un excelente pronéstico con
alto porcentaje de remisién espontanea (> 80%).

Otras caracteristicas se asocian con un curso cronico
0 progresivo, dentro de los que se destacan el lupus per-
nio, uveitis crénica, edad de inicio mayor a los 40 afios,
raza negra, hipercalcemia crénica, nefrocalcinosis, lesio-
nes quisticas 6seas, neurosarcoidosis, enfermedad pul-
monar progresiva e IRC.2°

Caracteristicas radiograficas. En el estadio | de la sar-
coidosis, las manifestaciones radiograficas se estabilizan
0 revierten espontaneamente. La persistencia de las ade-
nomegalias no implica enfermedad activa o la necesidad
de instituir tratamiento.

La remisién espontanea ocurre en el 55 a 90% de los
pacientes en estadio I; en el 40 a 70% de los pacientes
en estadio I, en el 10 a 20% de los pacientes en esta-
dio Ill de la enfermedad y en 0% de los pacientes en
estadio IV.

Mas del 85% de las remisiones espontaneas ocurren
en los dos primeros afios del inicio de los sintomas, y
dentro de este grupo entre un 2 y 8% pueden presentar
recaida.?®

Los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada que
integran listas de espera para trasplante pulmonar pre-
sentan alta mortalidad. Un centro describe una mortali-
dad del 50% de los pacientes en lista de espera. La ele-
vacién de la presion de la auricula derecha (que refleja
disfuncién del ventriculo derecho) fue hallado como el
predictor mas marcado de mortalidad.®
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