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RESUMEN

Introduccion: La sarcoidosis es una enfermedad sistémica
de etiologia desconocida. Ocurre en raras ocasiones en la
infancia. Se caracteriza por fiebre, afeccién multiorganica, sobre
todo pulmonar, cutanea, neuroldgica, ocular, renal y articular,
adenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia. Caso clinico: Se
informan dos casos de sarcoidosis infantil de inicio tardio cuyo
diagnéstico fue confirmado con estudio histopatolégico de rifén
en el caso 1y de piel en el caso 2. Ambos pacientes tuvieron
manifestaciones sistémicas con predominio de las alteraciones
pulmonares, uveitis, hipercalcemia e hipercalciuria. Recibieron
tratamiento inicial con esteroide y micofenolato de mofetilo
sin respuesta adecuada. Posteriormente reciben esteroides y
metotrexato con excelente respuesta clinica. Conclusiones:
Es importante considerar el diagnéstico de sarcoidosis en los
pacientes con dafo pulmonar difuso, uveitis, paralisis facial,
eritema nodoso, hipercalcemia y niveles séricos elevados de
la enzima convertidora de angiotensina. La complejidad de
esta enfermedad y la amplia gama de sintomas con que puede
presentarse, hacen imprescindible el abordaje interdisciplinario
del paciente para valorar el compromiso organico multiple y el
inicio oportuno de la terapia con esteroides y metotrexato con
el fin de evitar progresion de la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a systemic disease of unknown
etiology. It occurs rarely in childhood. It is characterized by
fever, multiorgan involvement, especially pulmonary, cutaneous,
neurological, ocular, renal, articular, lymphadenopathy,
hepatomegaly and splenomegaly. Clinical case: We report two
cases of late-onset infantile sarcoidosis, whose diagnosis was
confirmed by histopathological study of the kidney in case 1 and
of the skin in case 2. Both patients had systemic manifestations
with predominance of pulmonary alterations, uveitis and
hypercalcemia, hypercalciuria. They received initial treatment
with steroid and mycophenolate mofetil without adequate
response. Conclusions: Itis important to consider the diagnosis
of sarcoidosis in patients with diffuse lung damage, uveitis,
facial palsy, erythema nodosum, hypercalcemia and elevated
serum angiotensin-converting enzyme levels. The complexity
of this disease and the wide range of symptoms with which it
may present make an interdisciplinary approach to the patient
essential to assess multiple organ involvement and the timely
initiation of therapy with steroids and methotrexate, in order to
prevent disease progression.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica cronica
de etiologia desconocida y de distribucion mundial
que afecta principalmente a la poblacion adulta. Es
rara en la poblacion pediatrica, menos de 3% de los
casos. Puede afectar cualquier 6rgano; sin embar-
go, el pulmén, los ganglios linfaticos, los ojos y la
piel son los mas afectados. La sarcoidosis infantil
de inicio tardio es similar a la del adulto, su diag-
néstico requiere de manifestaciones clinicas, hallaz-
gos radiolégicos, pruebas bioquimicas y hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos de granulomas
epitelioides no caseificantes de células gigantes,
con la exclusién previa de otras patologias que
generan inflamacion granulomatosa. Por todo esto,
el diagnéstico de sarcoidosis en pediatria continta
siendo dificil.*

Desde que en 1877 Jonathan Hutchinson,
cirujano y dermatdlogo, describi6é el primer caso
en Londres como una enfermedad dermatolégica,
la sarcoidosis ha continuado fascinando a clinicos
e investigadores.

Las primeras descripciones sobre la sarcoidosis
se realizaron en Europa a finales del siglo XIX. En
1899 en Dinamarca, C. Boeck designo a las lesio-
nes histoldgicas de la piel con el término sarkoid,
por su similitud con el sarcoma. J. N. Schaumann
describié en Suecia en 1914 la forma sistémica de
la enfermedad; ademas, senaldé que tanto el lupus
pernio de Besnier como el sarkoid de Boeck eran
manifestaciones de una misma enfermedad, ya
que los tejidos afectados en estos pacientes tenian
granulomas, a los que llamé linfogranulomatosis
benigna con el fin de diferenciarlos del granuloma
maligno de Hodgkin. La mayor parte de los estudios
sobre sarcoidosis se ha realizado en adultos; sin
embargo, desde 1923 se han descrito casos en nifos.
Al padecimiento se le conocié como enfermedad
de Besnier-Boeck-Schaumann hasta 1958, cuando
se realiz6 el Congreso Mundial de Sarcoidosis en
Londres y se generalizé el término sarcoidosis para
designar a la enfermedad.?

En el momento actual, de acuerdo con el consenso
internacional establecido por la American Thoracic
Society, la European Respiratory Society y la World
Association for Sarcoidosis and Other Granulomato-

Keywords: Chilhood sarcoidosis, hilar adenopathy, uveitis,
hypercalcemia, hypercalciuria.

sis, se considera que la sarcoidosis es una enferme-
dad granulomatosa sistémica de distribucion mundial,
que se presenta en ambos sexos, a cualquier edad
y en cualquier raza, y cuya etiologia continta siendo
desconocida, por lo general afecta a los adultos y es
muy rara en los nifios.**

La incidencia y la gravedad de la sarcoidosis
varian en distintas regiones del mundo.

En América del Norte se estima en 3-10 por
100,000 entre los caucasicos y de 35-80 por 100,000
entre los afroamericanos.® En la mayor parte de los
paises europeos se reportan menos de uno por cada
100,000 habitantes.”

Los paises escandinavos, Inglaterra, Estados
Unidos y Japdn tienen la prevalencia mas alta de la
enfermedad; en Suecia, la tasa de morbilidad en la
poblacion general es de 64 por 100,000 habitantes
y en los Estados Unidos, de 35.5 por 100,000
habitantes entre la poblacion negra y 10.9 entre la
caucasica. La mayoria de los estudios sefalan un
ligero predominio en el sexo femenino.*

El National Center for Health Statistics reportd
un total de 29,176,040 defunciones durante el
periodo 1999-2010; en 10,348 casos la causa de la
muerte fue la sarcoidosis, con una tasa promedio de
2.8/1,000,000 habitantes. Sin embargo, la mortalidad
en la poblacién afroamericana fue 12 veces mayor
que en la poblacién caucasica.®

Existe escasa informacion sobre la epidemiologia
de la sarcoidosis pediatrica. Un registro nacional
danés incluyé a 48 nifos dentro de una cohorte de
5,536 pacientes con sarcoidosis, resultando en una
incidencia global calculada para la sarcoidosis de la
infancia de 0.29 por 100,000 habitantes por ano.®

Laincidencia vari6 de 0.06 por 100,000 por afio en
los nifios menores de cinco afos a 1.02 por 100,000
por afio en los nifos de 14 a 15 afos de edad.*

El Registro Internacional de Sarcoidosis Pediatrica
establecido en 2005 no muestra diferencia de género
o predominio geografico; la mayoria de los pacientes
que tienen la triada clasica de artritis, uveitis y
exantema, inician la enfermedad antes de cumplir
cinco afos de edad.?

Son zonas endémicas Suecia, Islandia, Inglaterra,
EE.UU. y Jap6n.™ En México no hay estudios sobre la
epidemiologia de la sarcoidosis infantil. Rodriguez y
colaboradores' realizaron un informe de dos pacien-
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tes adultos y una revisién de los casos publicados
en México, y de esta recopilacion de 12 pacientes,
s0lo dos tenian menos de 18 afos.' '

Otro estudio realizado en el Instituto Nacional de
Pediatria describe dos casos de sarcoidosis de inicio
temprano con manifestaciones cutaneas.®

Zamora y su equipo'® describen a un adolescente
con sarcoidosis de inicio tardio con hepatoespleno-
megalia, adenopatias, dafio pulmonar difuso, eritema
nodoso, masa testicular e hipercalcemia.

El informe mas reciente es el de Vega y colegas,
quienes describen el caso de un preescolar con
sarcoidosis laringea.”

Los hallazgos epidemioldgicos del estudio multi-
céntrico ACCESS (A Case Control Etiologic Study
of Sarcoidosis) muestran un aumento del riesgo
de padecer sarcoidosis con algunas condiciones
ambientales que actian como agentes desenca-
denantes. Entre ellos, materiales orgénicos (polen
de plantas, hojas de pino y semillas), materiales
inorganicos (silice, berilio, circonio, titanio, aluminio
y fibra de vidrio) o microorganismos (Mycobacterium
tuberculosis, Propionibacterium acnes, Brucella,
Borrelia, Leptospira, Mycoplasma, Leishmania y
Schistosoma) que generan estimulos antigénicos.
La hipo6tesis de un agente microbiolégico es la
mas aceptada, ya que existe evidencia clinica y
epidemiolégica de la transmisibilidad de la sarcoi-
dosis.> 1819

La heterogeneidad de esta enfermedad con
una amplia gama de patrones clinicos aumenta la
posibilidad de distintos agentes etiol6gicos, o que
uno solo pueda ocasionar diferentes efectos, segun
la susceptibilidad individual basada en factores
genéticos. La raza es un importante factor de riesgo
de esta enfermedad y esto apunta a una predisposi-
cidén genética. El consenso cientifico es contundente
al sefialar la region del cromosoma 6p, donde se
localiza el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clase Il como el lugar de las asociaciones
genéticas mas importantes.*2°2!

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
sistémica de distribucion mundial, ocurre en ambos
sexos, a cualquier edad y en cualquier raza. Hasta la
fecha no se ha aislado un posible agente microbio-
I6gico. Hay varias razones, la primera es que posi-
blemente se desconozcan todavia las condiciones
Optimas para el aislamiento de ese posible germen
causal; otra razon es que la causa no sea infecciosa
y por ultimo, cabe la posibilidad de que esta entidad
nosolégica llamada sarcoidosis sea en realidad la

suma de mas de una enfermedad, cada una de las
cuales tiene distinta etiologia.*??

Se desconoce la causa de la sarcoidosis y la
evidencia sugiere que en hospedadores genética-
mente susceptibles existe una elevada respuesta
inmunoldgica tipo Th1, esto produce una formacién
descontrolada de granulomas y un incremento de
los linfocitos T CD4+ en los pulmones afectados,
incrementando drasticamente su nUmero, mientras
que las células T CD8+ son desreguladas. Esta
marcada acumulacién de linfocitos se observa en
todos los sitios de enfermedad activa, incluyendo
ganglios linfaticos, bazo, conjuntivas, piel y otros
tejidos afectados por el proceso inflamatorio de tipo
inmunoldégico. Los linfocitos T aislados en los pulmo-
nes de pacientes con sarcoidosis activa muestran
una expresion predominante de citoquinas Th1, con
niveles elevados de IFN-y, IL-2 e IL-12; citosina que
estimula la produccién de IFN-y, proliferacién de
células T activadas y la diferenciacién de las células
ThOa Thl.

La presentacion clinica de la sarcoidosis en los
nifos es muy variada. En la mayoria de los casos
ocurre afeccion a multiples érganos, con respuesta
inflamatoria difusa que genera fiebre, astenia,
hiporexia, nauseas y pérdida de peso, ademas de
los sintomas y signos especificos derivados de la
disfuncién de cada 6rgano afectado. Durante los
siguientes dos a cinco anos desde el inicio de los
sintomas, méas de 60% de los pacientes experi-
mentan una resolucion completa de la enfermedad,
pero en el restante 30% puede seguir un curso
crbénico, que en algunos casos lleva al desarrollo
final de fibrosis pulmonar con sintomas respiratorios
permanentes.

La sarcoidosis infantil tiene dos
formas de presentacion

Sarcoidosis de inicio temprano (SIT) o sindrome
de Blau: inicia en nifios menores de cinco afios de
edad, en forma esporadica o familiar. La forma fami-
liar es causada por mutaciones heredadas o de novo
en el gen NOD2 (nucleotide-binding oligomerization
domain protein 2), localizado en 16q12, también
conocido como caspase activation recruitment
domain 15 (CARD15). La herencia es autosémica
dominante. En 75% de estos casos se manifiesta
con una triada de artritis inflamatoria granulomatosa,
uveitis y erupcién cutanea papular, y en el restante
25% se acompafa de afeccidn a otros 6rganos.
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Sarcoidosis de inicio tardio o sindrome
clasico: ocurre en nifilos mayores de cinco afnos y
es semejante a la forma clinica del adulto. No esta
asociada con mutaciones del gen NOD2/CARD15.
Los sintomas son fiebre, afeccion multiorganica,
sobre todo pulmonar, cutanea, neuroldgica, ocular,
renal y articular, adenopatias, hepatomegalia y
esplenomegalia.’ 2

La sarcoidosis es un diagnéstico de exclusion
sugerido por un cuadro clinico compatible y confir-
mado por un granuloma no caseificante tipico en el
examen histolégico de un tejido biopsiado. Deben
excluirse otras causas de granuloma: tuberculosis y
otras micobacterias, inmunodeficiencia combinada,
granuloma eosinofilico, enfermedad de Crohn, tumo-
res y granulomatosis inducida por medicamentos.?

No hay una prueba definitiva que confirme el
diagnostico de sarcoidosis, los estudios que apoyan
la enfermedad son los siguientes:

El andlisis citolégico del lavado broncoalveolar
es de gran utilidad, los enfermos con sarcoidosis
tienen una celularidad predominante de linfocitos en
> 90% de los casos. Ademas, la citometria de flujo
muestra una relacion CD4/CD8 > 3.5, la cual tiene
una sensibilidad de 52-59% y una especificidad de
94-96% para el diagnoéstico de sarcoidosis.?*?°

El granuloma sarcoideo origina sustancias como
la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
lisozima, glucuronidasa, colagenasa y calcitriol. La
determinacion de los niveles séricos de la ECA esta
elevada en 80% de los casos. Su elevacidon no es
constante ni especifica, varia en funcién de la edad
con niveles mas altos en poblacion pediatrica que
descienden en los pacientes que entran en remision,
por lo que sirve como un marcador de actividad de
la enfermedad.'*®

Medicién del receptor soluble de la interleucina-2
(slL-2R). Es una prueba que ha sido muy util en la
evaluacion de la actividad de la sarcoidosis.?”?

Determinacion de los niveles de calcio sérico y
urinario. Son de gran utilidad tanto en el diagnéstico
como en el monitoreo de la evolucién de la enferme-
dad, ya que la hipercalcemia que se presenta en 20%
de los casos y la hipercalciuria hasta en 60% de los
enfermos con sarcoidosis dependen de la actividad
y la extension de la enfermedad.?®#°

Multiples factores contribuyen al desarrollo de
hipercalcemia e hipercalciuria en pacientes con
sarcoidosis como la regulacion positiva de la acti-
vidad de 1-a-hidroxilasa dentro de los granulomas
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de pacientes con sarcoidosis, que conduce a un
aumento de la conversion de 25- (OH) vitamina
D3 en 1,25- (OH) 2 vitamina D3, adenomas para-
tiroideos, o suplementacién de calcio en pacientes
que reciben tratamiento cronico con esteroides. Sin
embargo, los niveles normales de ambas formas de
vitamina D ocurren en pacientes con sarcoidosis
hipercalcémica, lo que sugiere que otros mecanismos
también podrian contribuir a la hipercalcemia en
estos pacientes.?3°

Los estudios de laboratorio pueden mostrar veloci-
dad de sedimentacién elevada o proteina C reactiva
positiva. Es frecuente detectar anemia, leucopenia
y eosinofilia. Las anomalias inmunitarias incluyen
hipergammaglobulinemia, pero con autoanticuerpos
negativos® y disminucion de la respuesta de hiper-
sensibilidad retardada en las pruebas cutaneas.

Los examenes adicionales son electrocardiografia,
espirometria, pletismografia y pruebas de funcién
pulmonar, esta ultima indica que mas de 50% de
los pacientes con sarcoidosis tienen enfermedad
pulmonar restrictiva, incluso si estan asintomaticos,
y son de gran utilidad para valorar la evolucién y la
respuesta al tratamiento.?®

Las anomalias radiolégicas en sarcoidosis pulmo-
nar se clasifican en cuatro estadios radiograficos.
Los tres primeros estadios tienen resolucion y en el
estadio IV las lesiones radiograficas son irreversibles
(Tabla 1).** La tomografia computarizada de alta
resolucion sirve para definir la extension de la afec-
tacion parenquimatosa y para poner de manifiesto
complicaciones secundarias.

El diagnostico de certeza se realiza por medio del
estudio histopatologico de un ganglio linfatico, lesion
de piel, glandula salival o de algun 6rgano afectado
como pulmoén o rindn.*?

Histol6gicamente se caracterizara por la presencia
de granulomas epitelioides no caseificantes con
células gigantes multinucleadas que en su interior
presentan inclusiones citoplasmaticas llamadas
cuerpos de Schaumann y asteroides.*

El diagndstico temprano evita complicaciones
severas como la fibrosis pulmonar.**

El tratamiento de primera linea son los corticoides,
habitualmente orales (0.5-2 mg/kg/dia), aunque en
ocasiones se emplean pulsos intravenosos. En caso
de corticorresistencia o corticodependencia, se utili-
zan inmunosupresores como farmacos ahorradores
de corticoides. El mas empleado es el metotrexato,
también se utilizan azatioprina, micofenolato e hidro-
xicloroquina. En casos graves, se puede considerar la
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Tabla 1: Clasificacion de acuerdo a la extension del compromiso pulmonar

evidenciado por examen de gabinete y porcentaje de remision.

Estadio Compromiso pulmonar Remision (%)
Pulmén normal +90
I* Adenopatia hiliar bilateral (AHB) sin infiltrados pulmonares 60-90
I AHB mas infiltrados pulmonares 40-60
1] Infiltrados pulmonares sin AHB 10-20
\% Cicatrizacion irreversible y distorsion 0

* Hallazgos més frecuentes.
Modificado de: Am J Respir Crit Care Med. 1999; 160 (2): 736-55.%

ciclofosfamida. Como tratamiento de tercera linea, se
han empleado anti-TNF-a predominantemente para
tratar enfermedad extrapulmonar.?34

La sarcoidosis es una enfermedad benigna con
un pronéstico variable. Un porcentaje importante de
pacientes afectados pueden estar asintomaticos y
mas de 30% tienen remision espontédnea. Se han
publicado tasas de mortalidad de 1 a 6%.*

En el estudio danés® se describe recuperacion
completa en 78% de los casos y recuperacion con
secuelas en 4%. Se describe enfermedad cronica
activa con dafno de algun érgano (pulmén, ojo, siste-
ma nervioso central o rifibn) en 11%. La afectaciéon
del sistema nervioso central tiene un peor prondstico.

Nathan y colaboradores'® describen recuperacion
completa en 45% de los pacientes, estabilidad con
tratamiento en 14% vy recaidas extratoracicas en
41%. Ademas, observaron asociacion entre exten-
sién sistémica de la enfermedad (nUmero de érganos
afectados) y recaida.

Debido a la rareza de este padecimiento, se
informan dos casos pediatricos de sarcoidosis infantil
de inicio tardio con afectacion multisistémica con el
objetivo de dar a conocer esta enfermedad, la cual
es un padecimiento de dificil diagnéstico, se puede
confundir de acuerdo con su presentacion clinica
con otras enfermedades inflamatorias sistémicas
y el tratamiento temprano evitara complicaciones.

CASO 1

Adolescente masculino de 13 afios de edad, hijo
Unico, con ambos padres sanos, abuela paterna
padecio cancer de tiroides. Producto de una primera
gestacién de término, obtenido por eutocia sin compli-
caciones perinatales, desarrollo psicomotor adecuado
y esquema de vacunacion completo. Antecedentes

personales patoldgicos negados. Inicia un afio antes
con cefalea de predominio vespertino, universal,
pulsatil, dos episodios a la semana, con niusea
y vomito. Once meses antes tuvo paralisis facial
derecha tratada con complejo B que remitié en ocho
dias; una semana después se agrega paralisis facial
izquierda que remite en mismo tiempo y con el mismo
tratamiento que la contralateral. Tuvo polidipsia de
seis meses de evolucidn, llegando a consumir hasta
5 litros de agua en el dia, poliuria y pérdida de peso
de 20 kg, acompafada de malestar general, hiporexia,
astenia, lumbalgia, fiebre de pocos dias de evolucion
y artralgias en manos y rodillas. Tuvo disminucién de
agudeza visual bilateral, progresiva, de cinco meses
de evolucién. Un mes antes, un oftalmélogo detecta
vasos nutricios esclerales, queratopatia en banda,
lesiones vascularizadas a nivel de iris, motivo por el
cual fue referido a nuestra institucion.

Exploracién fisica (EF): peso 38 kg (p <5), talla
151 cm (percentil 10 [P10]), IMC 16.6 (p < 5), T/A
80/60, frecuencia cardiaca: 82, frecuencia respirato-
ria: 22, temperatura: 36 °C.

Al examen fisico, adolescente del sexo mascu-
lino alerta, funciones mentales conservadas, bien
orientado, palido, oidos, nariz y faringe normales.
Cuello sin alteraciones. Térax adelgazado, con
movimientos de amplexién y amplexacion norma-
les, murmullo vesicular adecuado sin estertores ni
sibilancias, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos.
Abdomen blando, sin visceromegalias, ruidos
intestinales normales. Genitales masculinos Tanner
Il, normales. Extremidades hipotréficas, con pulsos
periféricos simétricos, no lesiones cutaneas, reflejos
osteotendinosos normales sin signos de Babinski,
sucedaneos ni cerebelosos, marcha normal. La
valoracion oftalmolégica con pupilas isocéricas
con reflejo fotomotor adecuado, disminucion de la
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agudeza visual, ojo izquierdo «percibe bultos», ojo
derecho 25/20, cérnea con queratopatia en banda
inferior, iris con sinequias posteriores 360°, resto de
pares craneales sin alteraciones.

Los examenes de laboratorio mostraron: hemog-
lobina: 12.6 g/dL, leucocitos: 6,110/mm?, neutrofilos:
43%, linfocitos: 47%, monocitos: 8%, eosinofilos: 2%,
plaquetas: 321,000/mm?, velocidad de sedimentacion
globular: 52 mm/h, proteina C reactiva: 0.64 mg/dL
(0.07-0.8 mg/dL). La quimica sanguinea mostro:
glucosa: 82 mg/dL, creatinina: 1.53 mg/dL (0.6-1
mg/dL), nitrbgeno ureico en la sangre (BUN, por sus
siglas en inglés): 13.8 mg/dL, acido urico: 5 mg/dL,
sodio: 140 mmol/L; potasio: 3.3 mmol/L, cloro: 107
mmol/L, magnesio: 2.4 mg/dL, calcio: 12.4 mg/dL
(8.8-10.6 mg/dL), fésforo: 4 mg/dL. Proteinas séricas:
7.3 g/dL, albumina: 3.7 g/dL, globulinas: 3.6 g/dL,
bilirrubina total: 0.48 mg/dL, bilirrubina directa: 0.17
mg/dL, bilirrubina indirecta: 0.31 mg/dL, tiempo de
protombina (TP): 117 100%, tiempo parcial de trom-
boplastina (TTP): 28.4", deshidrogenasa lactica: 175
UI/L, gamma glutamil transpeptidasa (GGT): 11 UI/L,
alanina aminotransferasa (ALT): 16 Ul/L, aspartato
aminotransferasa (AST): 29 UI/L, fosfatasa alcalina:
84 UI/L, colesterol: 177 mg/dL, triglicéridos: 117 mg/
dL. La gasometria venosa sin aporte de oxigeno: pH:
7.41,pCO,: 34.9 mmHg, pO,: 31 mmHg, HCO,: 21.8
mmol/L, SO,: 53.9, lactato: 1.5 mmol/L, anion gap:
16.7 mmol/L. El examen general de orina resultd
con aspecto amarillo transparente, densidad: 1,010,
pH: 6.5, leucocitos, nitritos, proteinas y sedimento
negativos.

Depuracion de creatinina: 49 mL/m?/min. Fraccion
excretada de sodio: 1.19, fraccidén excretada de pota-
sio: 9.49. Cuenta minuta de eritrocitos: 824 células/
minuto. Eritrocitos dismorficos 62% del tipo espicu-
lado y anular. La proteinuria de 24 horas fue de 14.5
mg/m?/hora, calcio urinario: 22.24 mg/dL, creatinina
urinaria: 24.78 mg/dL. Relacion calcio/creatinina en
miccion aislada: 0.89 y fraccion excretada de calcio:
1.219 (normal < 0.150), depuracién de fosforo: 10.2
mL/min (normal: 2-8 mL/min), reabsorcion tubular
de fésforo: 67% ( normal > 85%), fosfaturia en orina
de 24 horas de 27.6 mg/kg/dia, relacion fosforo/
creatinina en miccion aislada de 0.55 mg/mg.

Hormona paratiroidea: < 3 pg/mL (5.68-47.8 pg/
mL), vitamina D: 3 ng/mL (30-100 ng/mL), inmuno-
globulina A: 436 mg/dL (1-17), inmunoglobulina M:
122 mg/dL (8-78), inmunoglobulina G: 2,530 mg/
dL (221-838). Los anticuerpos anti-Toxocara canis,
anti-Toxoplasma y anti-Histoplasma capsulatum
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fueron negativos. Prueba cutdnea de derivado
proteico purificado (PPD) y de QuantiFERON®
gamma y cultivo Lowenstein-Jensen todos fueron
negativos. La citometria de flujo en sangre periférica
mostré la poblacion de linfocitos CD4: 799 mmé cels/
mL (300-1,400), CD8 462 mm? cels/mL (200-900),
relacion CD4/CD8: 1.72, C3: 95.6 mg/dL, C4: 13.2
mg/dL. Anticuerpos antinucleares: positivo+ difuso,
anti-ADN nativo: negativo. La enzima convertidora
de angiotensina: 120 UL (valor normal: 13-100).
No se realizé la medicidn del receptor soluble de la
interleucina-2 (sIL-2R).

La radiografia de térax inicial mostré: ensancha-
miento parahiliar bilateral por crecimientos ganglio-
nares y un patrédn intersticial fino bilateral y difuso,
casi simétrico con algunas imagenes micronodulares
bilaterales (Figura 1).

La tomografia axial computarizada de alta reso-
lucion (TACAR) pulmonar inicial mostré un patron
reticulo nodular fino difuso con engrosamiento bron-
quial discreto y crecimientos nodulares parahiliares
bilaterales (Figura 2). La espirometria mostré un
patron restrictivo sin respuesta significativa al uso
del broncodilatador.

Se realizd broncoscopia y lavado broncoalveolar
(LBA) con resultados microbiol6gicos negativos para
bacterias, hongos, Pneumocystis y Mycobacterium.

No se realiz6 analisis citolégico para determinar
la relacion CD4/CD8.

Figura 1: Ensanchamiento parahiliar bilateral por crecimientos
ganglionares y un patrén intersticial fino bilateral y difuso, casi
simétrico con algunas imagenes micronodulares bilaterales.
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Figura 2: Patron reticulo nodular fino difuso con engrosamiento
bronquial discreto y crecimientos nodulares parahiliares bilaterales.

En el ultrasonido renal se observan ambos rifiones
de tamano normal, con pérdida de la relacion cortico-
medular, con piramides francamente ecogénicas en
relacion a nefrocalcinosis bilateral, sin evidencia de
dilatacién de los sistemas colectores (Figura 3).

La biopsia renal mostr6 una nefritis granulomatosa
tubulointersticial no caseificante con esclerosis global
focal y datos anatémicos de arteriopatia hipertensiva
(Figuras 4 a 6).

No asistio regularmente a consulta con nosotros
y posterior a la biopsia renal fue tratado durante
tres meses por dos diferentes servicios con tres
pulsos de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia,

Rifion derecho

Rifén izquierdo

posteriormente prednisona oral a 1 mg/kg/dia y
micofenolato de mofetilo de 40 mg/kg/dia (500 mg
VO cada 12 horas). Para la uveitis recibio predni-
sona y atropina ocular al 1%. A los tres meses de
tratamiento mostro leve mejoria de la visién, podia
leer y usar la computadora. A los cuatro meses del
tratamiento y coincidiendo con disminucion de la
dosis total de esteroide a 0.5 mg/kg/dia y el cambio
a dias alternos, manifesté nuevamente actividad de
sarcoidosis con tos, disnea de grandes esfuerzos,
vision borrosa y agudeza visual del ojo derecho
20/80Yy el ojo izquierdo 20/200, la presién intraocular
del ojo derecho 20 mmHg y del ojo izquierdo 18
mmHg, queratopatia en banda nasal y temporal,
Tyndall+ y opacificacion del cristalino.

Ante este deterioro acude nuevamente a nuestro
servicio y recibe tratamiento con prednisona a 1
mg/kg/dia y metotrexato a 15 mg/m?/semana y
se suspende micofenolato de mofetilo; con este
cambio, a los dos meses de tratamiento hubo
mejoria de la uveitis, sin depositos, ni queratopatia
y presion intraocular normal, la sintomatologia
respiratoria desaparecio y hubo evidente mejoria por
radiografia de térax y por TACAR con desapariciéon
de los crecimientos ganglionares parahiliares, de las
imagenes micronodulares y del patron intersticial
(Figura 7).

La mejoria fue continua. Tres afios después del
diagnostico de sarcoidosis fue operado de catarata
bilateral, con mejoria de la agudeza visual: ojo dere-
cho 20/25, ojo izquierdo: 20/30, presion intraocular
ojo derecho e izquierdo 10 y 11 mmHg respectiva-
mente. Cornea con leucomas puntiformes difusos en
periferia, cAmara formada, pupila reactiva, iris con
atrofia, con opacidad posterior, retina aplicada, con

Figura 3:

Ambos rifiones de tamafio normal, con
pérdida de la relacion corticomedular,
con piramides ecogénicas en relacion
a nefrocalcinosis bilateral, sin
dilatacion de los sistemas colectores.
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Figura 4: Biopsia renal por trucut con granulomas no caseificantes
(puntas de flecha).

Figura 5: Se observan granulomas (flecha) acompafiados de
glomérulos esclerosados en su totalidad (puntas de flecha).

Figura 6:

Tincion de Masson izquierda y plata
metanamina derecha que muestra acercamiento
de los granulomas no caseificantes.

37

zonas puntiformes hipopigmentadas, nervio éptico
con excavacion fisiolégica, macula sin alteracion.

Al momento del diagnostico tenia una proteinuria
de 16 mg/m2SC/h y tres afios después es negativa,
con una depuracién de creatinina de 91 mL/min/1.73
m2SC, con relacion calcio creatinina de: 0.078,
depuracion de fésforo de 5.7 mL/min/m?, reabsorcion
tubular de fésforo: 93%, fraccion excretada de calcio:
0.057, hormona paratiroidea: 28.3 pg/mL (normal:
5.68-47.8 pg/mL), vitamina D: 12.1 ng/mL (normal:
30-100 ng/mL). Inmunoglobulina A: 182 (1-17) mg/dL,
inmunoglobulina M: 71.6 mg/dL (8-78). Alos 18 afios
de edad, egresa por mayoria de edad, asintomatico
recibe prednisona y metotrexato por un afio mas, los
cuales se disminuyen paulatinamente y se retiran a
los 19 afios de edad. Actualmente asintomatico y sin
tomar medicamentos.

CASO 2

Adolescente masculino de 14 afios de edad. Padre
de 39 anos y hermana de 17 afios de edad sanos.
Madre de 38 afios, con diagnostico de hipertrigliceri-
demia e hipercolesterolemia. Sin otros antecedentes
familiares relevantes. Fue el producto de la segunda
gestacion de término, obtenido por cesarea iterativa,
sin complicaciones perinatales, desarrollo psicomo-
tor adecuado y esquema de vacunacion completo.
De los antecedentes personales patologicos, a los
dos afos diagnéstico de displasia ectodérmica, a
los nueve anos cefalea migrafiosa y a los 11 afos
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Figura 7:

Desaparicion de los
crecimientos ganglionares
parahiliares de las imagenes
micronodulares y del patrén
intersticial.

eritema nodoso. Su padecimiento inicia a los 13
afnos de edad con cefalea, dolor articular, conjunti-
vitis, malestar general, pérdida de peso, hiporexia,
astenia, fiebre, tos hiumeda en accesos y secrecion
verde, rinorrea, obstruccién nasal, epistaxis, sibi-
lancias y disnea progresiva de medianos y grandes
esfuerzos.

Exploracién fisica (EF): peso 46.7 kg, talla 1.54
cm (percentil 5 [P5]), IMC 20.3 (percentil 10 [P10]),
T/A 108/61, frecuencia cardiaca: 105, frecuencia
respiratoria: 26, temperatura: 36.5 °C.

Alerta, palido, funciones mentales conservadas,
bien orientado, region frontal y preauricular, con
multiples papulas, de 3 a 5 mm de diametro,
eritematosas y algunas color de la piel. Oidos,
nariz y faringe normales. Cuello sin alteraciones.
Tbérax con movimientos de amplexion y amplexa-
cion normales, murmullo vesicular adecuado sin
estertores ni sibilancias, ruidos cardiacos ritmicos
sin soplos. Abdomen blando, sin visceromegalias,
ruidos intestinales normales. Genitales masculinos
Tanner |l, normales. Extremidades inferiores con
multiples neoformaciones exofiticas, de forma
irregular y algunas de forma oval, elevadas del
mismo color de la piel de bordes bien definidos y de
superficie regular, no dolorosas. La cara anterior de
extremidades inferiores con multiples nudosidades,
de forma oval, limites mal definidos, con aumento
de temperatura local y dolor. Fuerza muscular
normal con pulsos periféricos simétricos. reflejos
de estiramiento muscular normales. No clonus,
no Babinski, no signos meningeos ni cerebelosos.
Pares craneales normales.

La valoracion por oftalmologia mostré agudeza
visual 20/20 en ambos ojos, presion intraocular ojo
derecho de 12 mmHg e izquierdo de 15 mmHg.

Figura 8: Ultrasonido renal con dilatacion leve de la pelvis e imagenes
ecogénicas a nivel de las pirdmides en relacion a nefrocalcinosis.

Conjuntiva, cristalino y cornea transparente, cama-
ra anterior con celularidad aumentada compatible
con uveitis.

Los exdmenes de laboratorio mostraron: calcio:
10.4 mg/dL (8.8-10.1 mg/dL), creatinina: 0.39 mg/dL
(0.6-1 mg/dL), sodio: 133 mg/dL; potasio: 3.9 mg/dL,
cloro: 102 mg/dL; magnesio. 2.2 mg/dL, fésforo: 4.8
mg/dL. Depuracion de creatinina 84.4, proteinuria de
16.6 mg/m?/h (435 mg/24 h), fraccion excretada de
calcio 0.07, fraccién excretada de sodio 0.35 %. PCR
0.64 mg/dL (0.07-0.8 mg/dL). La enzima convertidora
de angiotensina 180 UL (valor de referencia: 20-70).

Ultrasonido renal muestra en rifidn izquierdo
dilatacién pielocalicial con imagenes ecogénicas en
piramides sugestivas de nefrocalcinosis (Figura 8).
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La radiografia de tdrax mostré ensanchamiento
mediastinal y un patrén intersticial grueso a expen-
sas de intersticio perilobulillar bilateral y difuso,
casi simétrico con algunas imagenes nodulares
también difusas (Figura 9). En la TACAR contras-
tada se corrobora el patron intersticial perilobulillar
con nddulos difusos con discreto predominio
subpleural asi como zonas de atelectasia bilateral
subpleurales y en l6bulo medio (Figura 10). En la

Figura 9: Ensanchamiento mediastinal y un patron intersticial grueso
a expensas de intersticio perilobulillar bilateral y difuso, casi simétrico
con algunas imagenes nodulares también difusas.

Figura 10: Tomografia axial computarizada de alta resolucién (TACAR)
con patron intersticial perilobulillar con nodulos difusos de predominio
subpleural y zonas de atelectasia bilateral subpleurales y en I6bulo medio.
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Figura 11: En la ventana aortopulmonar y axilar bilateral se
observan crecimientos ganglionares paratraqueales de predominio
derecho. A nivel abdominal lesiones nodulares hipodensas multiples
hepatoesplénicas sugestivas de granulomas.

Figura 12: Imagen que muestra biopsia de piel con presencia de
numerosos granulomas localizados en dermis superficial.

ventana mediastinal se demuestran crecimientos
ganglionares paratraqueales de predominio dere-
cho, en ventana aortopulmonar y axilar bilateral.
A nivel abdominal lesiones nodulares hipodensas
multiples hepatoesplénicas sugestivas de granu-
lomas (Figura 11). Se realizé biopsia de piel en
cara, la cual mostr6 dermatitis granulomatosa
epitelioide no caseificante, compatible con sarcoi-
dosis (Figura 12).
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Figura 13:

Disminucion en el tamafio
ganglionar mediastinal y axilar
del patron intersticial y del
engrosamiento bronquial.

Figura 14: Tele de torax postratamiento con disminucion del
crecimiento ganglionar del patron septal perilobulillar y de los nodulos.

Las pruebas de funcién respiratoria iniciales
mostraron un patron sugestivo de restriccion mode-
rada, sin respuesta significativa al broncodilatador.
La broncoscopia mostrd traqueobronquitis leve
y gastritis antral, baciloscopias en serie de tres y
prueba de PPD reportadas negativas. La biopsia de
piel revel6 granulomas desnudos compatibles con
sarcoidosis. Para la uveitis recibi6 prednisona ocular
al 1%. Fue tratado por otro servicio con tres pulsos
de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia, prednisona
oral a 0.7 mg/kg/dia y micofenolato de mofetilo 42
mg/kg/dia (1 g VO cada 12 horas) sin respuesta.
Cambiamos a prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia
y metotrexato a 15 mg/m?/semana, hubo respuesta
favorable desde las cuatro primeras semanas de

tratamiento; la enfermedad esta inactiva, pero el
paciente cursa con tos, disnea, cianosis distal, y baja
saturacion de 02, todo lo anterior traduce un dafo
pulmonar permanente (Figuras 13y 14).

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
sistémica de distribucion mundial, ocurre en ambos
sexos, a cualquier edad y en cualquier raza. Aunque
los esfuerzos se han dirigido durante décadas al
aislamiento de un posible agente microbioldgico, los
resultados han sido desalentadores. Hay varias razo-
nes. La primera es que posiblemente se desconozcan
todavia las condiciones 6ptimas para el aislamiento de
ese posible germen causal; otra razon es que la causa
no sea infecciosa y por ultimo, cabe la posibilidad de
que esta entidad nosoldgica llamada sarcoidosis sea
en realidad la suma de mas de una enfermedad, cada
una de las cuales tiene distinta etiologia.***

Se informan dos casos de sarcoidosis infantil de
inicio tardio con afectacion sistémica en adolescentes
de sexo masculino que inician el padecimiento a los
13 anos de edad.

La sintomatologia puede ser aguda, subaguda
0 cronica, cursando asintomaticos 30% de los
casos. En ambos pacientes la sintomatologia fue
subaguda. Durante los siguientes dos a cinco afios
desde el inicio de los sintomas, mas de 60% de los
pacientes experimentan una resolucion completa de
la enfermedad, pero en el restante 30% puede seguir
un curso crbnico, que en algunos casos termina
en fibrosis pulmonar con sintomas respiratorios
permanentes como ocurrié en el caso 2 con dafo
pulmonar permanente.>®®
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En la sarcoidosis infantil de inicio tardio es muy
comun la sintomatologia constitucional (66-98%),
principalmente fiebre (38-48%), pero también astenia,
pérdida de peso y malestar; esta sintomatologia
ocurrié en ambos casos. Las manifestaciones mas
frecuentes son tos seca, disnea y dolor toracico. Se
describen, respectivamente, en 65, 29 y 12% de los
casos en la serie danesa.’

Ambos pacientes tuvieron afeccion pulmonar, con
mayor sintomatologia en el caso 2, con un afio de
evolucion con tos productiva, disnea de medianos
esfuerzos y saturacion entre 88-90%.

La duracién de los sintomas antes del diagnéstico
es en promedio de 7.6 meses;*® 75% tuvieron mas de
un 6rgano o sistema afectado. Nuestros casos tenian
un afio de evolucién con sintomas inespecificos como
cefalea, pérdida de peso, artralgias, hiporexia y
astenia antes del diagnostico.

En mas de 90% de los casos el pulmén es el
organo mas afectado. La tos cronica es el sintoma
mas comun y la neumonia intersticial difusa es el
hallazgo mas frecuente. Los ganglios linfaticos de
drenaje mediastinal son los sitios mas comunes de
participacion; pueden ser asintomaticos (s6lo con
evidencia en estudios de gabinete) o manifestarse
con disnea, tos, dolor toracico e incluso hemoptisis.®

La radiografia de torax es anormal en 90% de los
casos. Los dos hallazgos mas caracteristicos son la
linfadenopatia mediastinal bilateral acompanada de
enfermedad intersticial nodular del pulmén, éstos
sirven para la estadificacion de la enfermedad,>®
siendo la TACAR la herramienta mas valiosa para
el diagnéstico (Tabla 1).

Las adenopatias paratraqueales bilaterales e hilia-
res son las mas comunes. Los patrones radiolégicos
parenquimatosos mas comunes son las opacidades
reticulonodulares (90%) en las zonas superiores del
pulmén, afeccion alveolar y fibrosis pulmonar. El
patrén miliar es raro a cualquier edad."*8

Nuestros casos se clasifican en el estadio Il,
ya que en la TACAR se detectdé adenopatia hiliar
bilateral con infiltrados pulmonares (Tabla 1).

Kendig y colaboradores®® publicaron el grupo mas
grande de sarcoidosis infantil con 104 casos. En 103
pacientes habia linfadenopatias hiliares bilaterales
con compromiso pulmonar o sin él (estadio | y II).

Las pruebas de funcién pulmonar indican que mas
de 50% de los pacientes con sarcoidosis tienen una
enfermedad pulmonar restrictiva incluso si estan
asintomaticos.®'® Nuestros casos tenian sintomas
respiratorios y ambos un patron restrictivo en las
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pruebas de funcion respiratoria. Existe disminucién
de los volumenes pulmonares y reduccion de la
capacidad de difusion de monéxido de carbono
(DLCO), estas alteraciones son originadas por las
alteraciones anatomicas desarrolladas a nivel del
intersticio pulmonar.

Sin embargo, existen informes de afeccidn a nivel
endobronquial, cuya manifestacion ventilatoria sera
mas de origen obstructivo, de acuerdo a la literatura
se encuentra en 5% de los casos con afeccion pulmo-
nar y se considera un factor de mal pronéstico.??'

El lavado broncoalveolar muestra linfocitosis con
aumento de la relacion linfocitos T CD4+/CD8+ mayor
de 3,5; esto es muy caracteristico de sarcoidosis con
una especificidad de 94%.5'53° Este estudio no fue
realizado en nuestros casos.

La biopsia transbronquial (BTB) es la més til para
la demostracion de los granulomas por su alta sensi-
bilidad (80-90%), la biopsia pulmonar esté indicada
cuando los sitios para biopsiar son inaccesibles y la
radiografia y/o TACAR son anormales.®6:%°

Las manifestaciones extrapulmonares son muy
frecuentes,®'® hepatomegalia o esplenomegalia
50%, afectacion ocular 29-39% (uveitis), linfadeno-
patias periféricas 29-39%, manifestaciones cutaneas
19-42% (mas frecuentemente eritema nodoso), dolor
o inflamacion articular 15%. También se describe
parotiditis e hipertrofia de glandulas salivares. En
ambos pacientes predominaron la uveitis y la afec-
cion articular, el caso 2 ademas curso6 con afeccion
cutanea manifestada por eritema nodoso y lesiones
en region frontal y preauricular, con multiples papu-
las, de 3 a 5 mm de diametro, eritematosas y algunas
color de la piel caracteristicas de sarcoidosis.

La linfadenopatia es la manifestacion inicial
mas comun de sarcoidosis. Los nddulos linfaticos
generalmente son firmes, moviles y no dolorosos.*
La adenopatia retroperitoneal es comun.®” Algunos
pacientes pueden desarrollar hepatitis granulomato-
say diarrea crdnica con sindrome de mala absorcion
intestinal.®8:3°

La afectacion renal ocurre en 10% de los pacien-
tes, se manifiesta con hipercalcemia, hipercalciuria,
nefrocalcinosis y supresion de la hormona paratiroi-
dea. Ademaés, la nefrolitiasis, las glomerulopatias y
la nefritis intersticial (con o sin granuloma sarcoideo)
forman parte del espectro de la afectacion renal en
la sarcoidosis.*

El caso 1 inicialmente tuvo insuficiencia renal
aguda, que remitié sin terapia de reemplazo renal,
ya que no tuvo criterios para didlisis. Ademas, se
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comprobd hipercalciuria hipercalcémica y supresion
de la hormona paratiroidea como ocurrié en el caso 1
y el 2 acompafiada de disminucién de la reabsorcion
tubular de fosfatos, que condiciond nefrocalcinosis
(Figuras 3y 8).

La hipercalcemia se ha atribuido a la produccion
de calcitriol por los macréfagos y monocitos activados
de los granulomas, lo que a su vez incrementa la
absorcion intestinal del calcio y la actividad de los
osteoclastos, con resorcion ésea y aumento en los
niveles de calcio sérico. Sin embargo, en el caso 1,
la determinaciédn de calcitriol (1,25 dihidroxi-vitamina
D3) estuvo en rango normal, y la PTH por debajo
de los niveles normales; esto indica, por un lado,
que existia inhibicion de las glandulas paratiroideas
debido al nivel elevado de calcio sérico y, por otro,
que probablemente la hipercalcemia se debi6 a otro
factor autbnomo como la produccion del PTHrP por
los macréfagos activados, lo que no fue posible medir
en este caso0.?0%0%

La prevalencia de nefritis tubulointersticial oscila
entre 7 y 27%, aunque la insuficiencia renal crénica
se desarrolla en menos de 1% de los casos segun
diferentes estudios retrospectivos.>*!

El hallazgo més frecuente es la nefritis granu-
lomatosa tubulointersticial no caseificante,?**
documentada por biopsia en el caso 1.

Las manifestaciones predominantes en el caso
1 fueron la asociacion de uveitis y nefritis tubulo-
intersticial (TINU) por sus siglas en inglés, sindrome
descrito por primera vez en 1975 por Dobrin y
colaboradores.*

Entre los diagnésticos diferenciales de TINU estan
el lupus eritematoso generalizado, la artritis reuma-
toide juvenil, la poliangeitis granulomatosa y algunas
infecciones como la tuberculosis. Todas estas
enfermedades fueron excluidas en nuestro paciente
y se confirm6 que este sindrome fue secundario a
sarcoidosis, la causa mas frecuente de TINU.*?

Las manifestaciones cutaneas ocurren en 77%
de los nifios pequefios y en 24-40% de los mayores,
sélo el caso 2 curs6 con éstas. Se caracterizan por
papulas eritematosas y/o lesiones liquenoides en
extremidades y tronco; o como maculas, papulas,
nddulos, placas, nudosidades o cicatrices infiltrati-
vas, con coloracién que varia desde el rojo-marrén
hasta violaceas. La lesion mas frecuente es el
eritema nodoso, que se utiliza como marcador de
sarcoidosis aguda y que generalmente remite en
seis a ocho semanas. Cuando se acompafiada de
fiebre, artralgias y adenopatias hiliares, se constituye

el sindrome de Loéfgren. Otras lesiones cutaneas
incluyen nédulos subcutaneos, placas similares a
psoriasis, alopecia, lesiones hiperpigmentadas y
vasculitis leucocitoclastica. '

La afeccion ocular es bilateral y tiene preferencia
por el segmento anterior entre 70y 85% de las veces
con panuveitis de 9-30% de los casos, siendo este
Ultimo un compromiso grave que lleva a la ceguera
en 10% de los pacientes en el transcurso del primer
ano después del inicio. Los sintomas pueden incluir
lagrimeo, fotofobia, dolor e inyeccidn conjuntival. Sin
embargo, alrededor de un tercio de los pacientes son
asintomaticos.* Ambos casos cursaron con uveitis
anterior, siendo mas severa y crdnica en el caso 1.

El segundo compromiso mas comun son los
nddulos en las conjuntivas, que propician la aparicion
de sinequias posteriores, queratopatia en banda,
glaucoma, o la formacion de cataratas, situacién que
ocurrié en el caso 1.

La lesion caracteristica es la uveitis, pero puede
afectarse la esclerdtica, cristalino y glandulas lacri-
males, produciendo cataratas, glaucoma y querato-
conjuntivitis seca. En el segmento posterior puede
ocurrir vitritis, vasculitis retiniana isquémica con
neovascularizacion, oclusioén de la vena central de
la retina, afeccién del nervio 6ptico, edema macular,
lesiones perforantes, exudados en «gotas de cera» y
desprendimiento de retina con ceguera, que pueden
detectarse en el examen oftalmoldgico con lampara
de hendidura y con angiografia retiniana.*>“®

El tratamiento de la enfermedad ocular incluye
esteroide topico, sistémico y metotrexato. En nues-
tros casos hubo mejoria de la afeccidn ocular con el
tratamiento local y sistémico.

La manifestacion articular por sarcoidosis puede
simular artropatias agudas o crénicas, ocurre en 25%
de los pacientes durante el curso de la enfermedad.

Pueden ser en forma de poliartritis migratoria y/o
artritis persistente, ademas de tenosinovitis granu-
lomatosa. Cuando se presenta en menores de cinco
afnos con poliartritis, exantema y uveitis, constituye
el sindrome de Blau.*?

La artritis bilateral del tobillo es caracteristica
de esta enfermedad, la cual tiene una sensibilidad
de 95% y una especificidad de 90% en casos con
sospecha de sarcoidosis.*”

La sarcoidosis hepatica esta subestimada, segun
el estudio ACCESS 4 ocurre en 11.5%. La mayoria
de los pacientes son asintomaticos o tienen sintomas
inespecificos, mas aln si se compara el compromiso
histologico y el de las pruebas hepéticas alteradas
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en ausencia de sintomas. La biopsia es positiva en
75% de los pacientes, los sintomas comunes son
dolor abdominal, prurito, fiebre, ictericia y pérdida de
peso. La hepatomegalia ocurre entre 5-15% de los
pacientes y la anormalidad bioquimica mas descrita
es la elevacion de la fosfatasa alcalina, en 90% de
los sintométicos.®°

La afectacion cardiaca incluye bloqueo cardiaco
completo, arritmias y cardiomiopatia infiltrativa.*®
Se diagnostica por clinica en menos de 5% de
los pacientes y en estudios post mortem existe
compromiso del sistema de conduccion entre 20 y
30%, lo que ocasiona arritmias y muerte subita; este
porcentaje aumenta de 50 a 78% en la poblacién
japonesa. En ellos, la principal causa de muerte es
la cardiaca con 75-85% a diferencia de otras razas
que es de 13-50%.

Los hallazgos ecocardiograficos consisten en
disfuncién ventricular y disminucion de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; sin embargo,
la comprobacion histologica requiere de biopsias
miocardicas por cateterismo cardiaco.

La neurosarcoidosis ocurre en 5-10% de los
pacientes, afecta los pares craneales Il y VIl como
resultado de una meningitis granulomatosa.**° El
caso 1 curso con afeccion bilateral del VIl par craneal
y disfuncién hipotalamica.

Los sitios intracraneales méas frecuentes de
afeccidn son el hipotalamo y la hipéfisis, se creia que
la anormalidad endocrina mas frecuente en estos
pacientes era la diabetes insipida, pero en realidad
estos pacientes tienen control alterado de la sed
mediado centralmente, lo que provoca polidipsia y
poliuria, y explica el metabolismo anormal del agua,
situacion que ocurri6 en el caso 1.

También ocurren deficiencias de hormonas de la
adenohipéfisis como consecuencia de una insufi-
ciencia hipotaldmica, la afeccion granulomatosa de
la unidad hipotalamo-hipofisiaria puede ser extensay
provocar deterioro visual y confundirse con un tumor
hipofisiario o hipotalamico,** como ocurrié en el caso
1, ya que el paciente manifesto cefalea, disminucion
de la agudeza visual, poliuria y polidipsia, por lo que
inicialmente se pensd en un tumor hipofisiario, lo
cual se descarto.

Los hallazgos hematoldgicos en pacientes con
sarcoidosis son raros, se han descrito linfadenopatias
periféricas, anemia, trombocitopenia, anemia de
enfermedad cronica, linfopenia y leucopenia, dichos
hallazgos parecen ser por granulomas en la médula
Osea 0 por el secuestro esplénico.*
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El diagnéstico de sarcoidosis se confirma por la
demostracién de un granuloma no necrosante de
células epitelioides tipico en la biopsia,’*2'*'5¢ como
ocurrié en ambos casos al demostrar dichos granu-
lomas en la biopsia renal y de piel respectivamente.

El diagnostico diferencial de la sarcoidosis
depende de la presentacion clinica de la enfermedad.
Se deben investigar infecciones granulomatosas
pulmonares, especialmente las causadas por mico-
bacterias y hongos, como en nuestros pacientes
que se descart6 tuberculosis pulmonar e infecciones
micéticas.

Los objetivos del tratamiento son disminuir la
sintomatologia y la isquemia ocasionada por la
inflamacién perivascular, tratando de modificar la
historia natural de la enfermedad.

Aunque no disponemos de ensayos clinicos para
determinar el manejo mas adecuado, éste incluye
glucocorticoides, inmunosupresores o inmunomo-
duladores.>**¢

La prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia es la base
del tratamiento en la sarcoidosis grave o progresiva
pulmonar o extrapulmonar. Después de cuatro a
seis semanas, se reduce la dosis progresivamente,
aunque la mayoria de los pacientes requieren dosis
de mantenimiento de 10-15 mg/dia para evitar
recaidas. Los esteroides producen una resolucion
notable de la enfermedad.' 2021415456

En pacientes con afectacion neurolégica rapida-
mente progresiva y grave deben administrarse 20-30
mg/kg/dosis de metilprednisolona de forma intraveno-
sa durante tres dias, seguidas de prednisona.***° En
caso de enfermedad refractaria o necesidad de dosis
elevadas de glucocorticoides se emplean inmunosu-
presores ahorradores de esteroides principalmente
metotrexato o ciclosporina A.5°%°

Ambos pacientes fueron tratados inicialmente por
otros servicios con prednisona y micofenolato de
mofetilo, sin mejoria de los sintomas durante seis
meses. Posterior a este tiempo fueron atendidos por
nosotros. Ajustamos dosis de prednisona a 1 mg/kg/
dia, agregamos metotrexato, que es el inmunosupre-
sor de primera eleccion, con mejoria clinica desde
el primer mes de tratamiento, la cual se mantiene
hasta el momento en el caso 1, y en el 2 persiste con
sintomas respiratorios como consecuencia del dafo
pulmonar permanente, manifestado por tos crénica
y estudios de imagen anormales.

El pronéstico generalmente es bueno, aunque los
pacientes con afectacion del parénquima cerebral
tienen una evolucion progresiva o con frecuentes
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recaidas, y la presencia de hidrocefalia implica una
mortalidad de hasta 75%.%"

Al ser una enfermedad sistémica, la capacidad de
afectar varios érganos y sistemas atrae la atencion
de médicos de diferentes ramas. La complejidad y la
amplia gama de sintomas con que puede presentarse
la hacen una de las «imitadoras» importantes en la
literatura médica, por lo que es necesario hacer un
abordaje interdisciplinario del paciente. Diferentes
factores, pronésticos clinicos, radiolégicos y de
laboratorio (lupus pernio, uveitis cronica, enfermedad
de inicio tardio, hipercalcemia cronica, nefrocalci-
nosis, raza afroamericana, sarcoidosis pulmonar
progresiva, estadio radiol6gico 4, compromiso 6seo,
neurosarcoidosis, afeccidén cardiaca y respiratoria
cronica) hacen imprescindible su identificacién
temprana para establecer estrategias diagnésticas
y terapéuticas que incidan en la morbimortalidad de
esta enfermedad.*®

En general, la situaciéon de una enfermedad puede
clasificarse por su actividad o gravedad, pero en la
sarcoidosis la actividad no indica necesariamente un
curso progresivo, un pronéstico fatal o la necesidad de
tratamiento. Esto supone un reto para el clinico, que
afronta muchas dificultades al tratar de categorizar la
sarcoidosis de inicio tardio en un paciente concreto.
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