Titulo: “Sarcoidosis”.

Autores: Dr. Rafael Victor Pila Pérez (rvpila@finlay.cmw.sld.cu), Dr. Rafael Pila
Pelaez, Dr. Pedro Rosales Torres, Dr. Victor Adolfo Holguin Prieto
(vadolfo@finlay.cmw.sld.cu) y Dr. Luis Felipe Alzate Giraldo.

Centro de procedencia: Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech,
Camaguey.

Palabras clave: Sarcoidosis, adenopatia, granulomatosis, inmunopatologia.

PREMIO EN LA INSTANCIA NACIONAL DEL CONCURSO.

Resumen:

El texto abarca 13 capitulos, los 12 primeros exponen una amplia revision
bibliografica sobre la sarcoidosis, incluyendo diversos aspectos epidemiolégicos,
clinicos, diagnésticos y terapéuticos, comparando siempre los hallazgos
bibliograficos con los encontrados en nuestra serie clinica. Se realizd6 un estudio
descriptivo y longitudinal realizado por el autor principal y su equipo en los
Hospitales Docentes Clinico-Quirurgicos, asi como en el Hospital Oncoldgico
"Madame Curie", de la ciudad de Camagiey, en el periodo comprendido entre el 1°
de enero de 1978 al 1° de enero del 2006, ambos inclusive. El diagndéstico de la
enfermedad se fundamenté en los criterios de Badrinas y Sisé. En este periodo de

tiempo se reportaron 115 casos que constituyeron el universo de la investigacion.

Introduccién:
El texto “Sarcoidosis” hace referencia a una enfermedad sistémica que en la practica
es inherente a todas las ramas de la medicina. De esta entidad se ha escrito mucho

y Se conoce poco en nuestro pais debido en parte a los pocos estudios que se han


mailto:rvpila@finlay.cmw.sld.cu
mailto:vadolfo@finlay.cmw.sld.cu

realizado, razon por la cual se tiene el concepto de que es una de las llamadas
"enfermedades raras", no obstante el problema fundamental es el desconocimiento
de su comportamiento clinico y de los medios diagndsticos, confirmando el adagio
clinico: “lo que no se conoce no se diagnostica”. La sarcoidosis afecta
fundamentalmente al pulmoén, la piel y los ojos; sin embargo, puede afectar cualquier
organo o sistema. En las ultimas décadas ha renacido el interés por el estudio de
esta entidad, lo cual se refleja en la profusién de monografias publicadas en varios
paises. En nuestro trabajo hemos acopiado cuanto nos ha sido posible en materia
bibliografica tanto nacional como internacional, para que se facilite en el futuro el
conocimiento de las manifestaciones clinicas que caracterizan a esta enfermedad

asi como los medios méas seguros para confirmar su diagnéstico.

Objetivos:

Contribuir a la expansion del razonamiento clinico en cuanto al enfoque de la
sarcoidosis se refiere y aportar una serie de elementos que faciliten la comprensiéon y
el estudio de esta singular enfermedad.

Desarrollo:

El texto abarca 13 capitulos, los 12 primeros exponen una amplia revision
bibliografica sobre la sarcoidosis, incluyendo diversos aspectos epidemiolégicos,
clinicos, diagnosticos y terapéuticos, comparando siempre los hallazgos
bibliograficos con los encontrados en nuestra serie clinica; finalmente en el ultimo
capitulo se incluye el resultado de nuestra serie clinica.

Capitulo 1: Concepto e historia. La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de

etiologia desconocida en la que se han implicado agentes infecciosos, polvos



inorganicos o sustancias organicas, caracterizada por acumulacion en los tejidos
afectos de linfocitos T CD4+ y monocitos en forma de inflamacién granulomatosa no
caseificante con alteracion de la estructura normal en los tejidos comprometidos. En
la actualidad se afirma que es una enfermedad de origen inmune. Las primeras
etapas de esta enfermedad se caracterizan por remisiones espontaneas; la
persistencia del proceso se observa en etapas tardias. La caracterizacion de la
enfermedad ya cuenta con mas de 100 afios desde su primera descripcion en 1899.
Capitulo 2: Incidencia y prevalencia. Se trata de una enfermedad relativamente
frecuente que afecta a personas de ambos sexos y de casi todas las edades, razas y
lugares geograficos. Se ha descrito en todas las edades desde la infancia hasta la
vejez, con predileccién entre 20 y 40 aflos de edad; aunque la mujer tiene una
incidencia ligeramente mayor en este periodo de la vida. Aunque se sugirié que la
enfermedad es mas frecuente en determinadas areas geograficas como el sudeste
de Estados Unidos, cuando se realizaron estudios de casos y controles, estas
diferencias geogréficas se hicieron menos convincentes; no obstante si se encuentra
una notable diversidad en cuanto a la prevalencia de la sarcoidosis en determinados
grupos étnicos y raciales y oscila entre <1-64 por 100000 habitantes en distintas
zonas del mundo, siendo la prevalencia de 10-40 por 100000 habitantes en Estados
Unidos y Europa.

Capitulo 3: Etiologia, fisiopatologia e inmunopatogenia. La causa de la sarcoidosis
se desconoce y aunque se ha intentado implicar a diversos agentes infecciosos y no
infecciosos por el momento no hay prueba alguna de que exista un agente
especifico responsable. Sin embargo, todos los datos disponibles son compatibles

con el concepto de que esta enfermedad es consecuencia de una respuesta



excesiva (adquirida, hereditaria 0 ambos tipos) de la inmunidad celular ante una
clase limitada de antigeno o autoantigenos persistentes. Las principales
manifestaciones clinicas resultan del impacto de los granulomas no caseificantes en
los distintos tejidos organicos donde se localizan. Los mecanismos inmunes que
causan la enfermedad no son completamente conocidos. El proceso parece
empezar con un estimulo antigénico, seguido por activacion de células T y
macrofagos a través de la via mediada por moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il. Este mecanismo tiene todos los rasgos de una clasica
respuesta Tyl, y de hecho, la sarcoidosis puede ser el primer desorden en ser
claramente identificado como una enfermedad mediada por una respuesta T1.
Capitulo 4: Anatomia patoldgica y ultraestructura. Histol6gicamente, todos los tejidos
afectados muestran los clasicos granulomas no caseosos, cada uno de los cuales
esta formado por un denso conglomerado de células epitelioides apretadas en forma
de racimos, y acompafados con frecuencia de células gigantes de Langhans o de
células de tipo de cuerpo extrafio. En la forma cronica de la enfermedad, los
granulomas pueden estar encapsulados por un halo fibroso o pueden acabar siendo
sustituidos por cicatrices de tejido fibrosohialino. Otros dos datos microscépicos
suelen encontrarse en los granulomas: concreciones de estructura laminar formadas
por calcio y proteinas e inclusiones estrelladas denominadas “cuerpos asteroides”
gue aparecen encerradas dentro de las células gigantes y que se observan,
aproximadamente, en un 60% de los granulomas.

Capitulo 5: Clinica. Aunque la sarcoidosis tiene ciertos rasgos clinicos
caracteristicos, es una enfermedad de manifestaciones diversas. Los rasgos de cada

paciente individualmente dependen en parte de la intensidad y calidad del érgano u



organos afectados. Las manifestaciones clinicas de la sarcoidosis pueden ser
generalizadas o centrarse en uno o varios érganos, sin embargo, como casi siempre
existe afeccion del pulmén, la mayoria de los enfermos presentan sintomas referidos
al aparato respiratorio. Con independencia de la localizacion, la clinica de la
enfermedad estd directamente relacionada con el propio proceso inflamatorio
granulomatoso exagerado, en el que intervienen linfocitos Tyl y los fagocitos
mononucleares, o con las secuelas resultantes de la lesion permanente provocada
por este proceso. En ocasiones, la sarcoidosis se descubre en un enfermo
completamente asintomatico, pero lo mas frecuente es que se manifieste de manera
brusca a lo largo de 1 6 2 semanas, 0 que el paciente padezca sintomas de forma
insidiosa a lo largo de varios meses. Cualquiera que sea la forma de presentacion,
alrededor del 75% de los enfermos tiene menos de 40 aflos cuando aparece la
enfermedad. Las formas de presentacion habituales son: forma asintomatica, y
sintomética, que puede seguir un curso agudo, subagudo o crénico y persistente. En
general, la sarcoidosis se presenta como un proceso limitado y subclinico en el 60-
70% de los casos, en el 20-30% deja un dafio variable o permanente en el pulmon,
gue es el érgano mas afectado y en el 10 al 15% de los casos puede convertirse en
cronica. En la sarcoidosis aguda se identifican fundamentalmente dos sindromes: el
sindrome de Lofgren y el sindrome de Heerfordt-Waldenstrom. En las formas
cronicas las lesiones son permanentes en los pulmones u otros 6rganos. El
prondstico es mas sombrio.

Capitulo 6: Sarcoidosis y otras enfermedades. Esta enfermedad puede asociarse a
multiples enfermedades benignas o malignas, inmunes, infecciosas o0 neoplasicas;

de hecho, este es el caso del primer paciente descrito por Boeck en 1899 que llego a



la autopsia a los 80 aflos en 1940, y cuya causa de muerte fue un hipernefroma
asociado. Existe un aumento de casos de sarcoidosis asociados con mudltiples
enfermedades autoinmunes, también se ha reportado complicando mas de dos
enfermedades en el mismo paciente en mdultiples ocasiones. La relacion de la
sarcoidosis con procesos malignos es un tema controversial. Algunos autores
sefialan que las neoplasias se originan en la vecindad de cicatrices, infartos
antiguos, cuerpos extrafios, heridas, afecciones granulomatosas y conectivopatias;
por otro lado la alteracion de la inmunidad celular es desde luego un hecho
constatado en la sarcoidosis, como lo prueba la anergia cutanea en estos enfermos,
atribuida a un descenso de los linfocitos T. Se sefala que las neoplasias y los
linfomas pueden presentarse en estos pacientes pero siempre se diagnostica
primero la sarcoidosis. En nuestra serie de 115 pacientes, se encontraron 4
pacientes siempre con el diagndstico previo de sarcoidosis de mas de 10 afios, uno
con un linfoma Hodgkin, otro con un carcinoma bronquioloalveolar, otro con un
hipernefroma, y el ultimo con un carcinoma fibrolamelar hepéatico. En cuanto a otras
entidades, se han descrito asociaciones con histoplasmosis, aspergilosis, brucelosis,
diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedades isquémicas del corazon.

Capitulo 7: Complicaciones y causas de muerte. La sarcoidosis habitualmente cursa
como una enfermedad benigna, pero a veces puede evolucionar de modo negativo
por complicaciones en pulmones, ojos, corazon y rifiones, este ultimo relacionado
con el metabolismo del calcio y a nivel de los pulmones por fibrosis. Las alteraciones
del aparato respiratorio son la causa principal de morbilidad y mortalidad asociadas.
Las complicaciones mas frecuentes, después de las pulmonares, son de tipo ocular,

aunque con tratamiento es raro que lleve a la ceguera; el compromiso de otros



organos abarca una amplia variedad de anomalias, entre las mas graves estan
fundamentalmente las del corazon y el sistema nerviosos central. Se considera que
las complicaciones dependen del medio, de las caracteristicas étnicas y del
seguimiento de estos enfermos.

Capitulo 8: Curso y pronostico. Esta enfermedad es benigna, y un porcentaje
importante de pacientes afectados pueden no tener manifestaciones clinicas (formas
asintométicas) y méas del 30% tienen remisién espontanea. El curso crénico ocurre
en 10-30% de los casos, dando lugar a veces a un significativo deterioro de la
funcién pulmonar. La mayoria de los autores europeos, enfatizan en el desenlace
favorable de la sarcoidosis.

Capitulo 9: Diagnéstico diferencial. El diagnéstico diferencial de la sarcoidosis
depende en gran parte del cuadro clinico. De acuerdo con las manifestaciones
clinicas, la presencia de infiltrados hiliares y de granulomas caseificantes, deben
tenerse en cuenta, fundamentalmente: enfermedad por arafiazo de gato, granuloma
eosindfilo, cancer del pulmén, linfomas de todo tipo y localizacion, tuberculosis,
infecciones por hongos, beriliosis, neumonitis por hipersensibilidad, lepra y cirrosis
biliar primaria, entre otros.

Capitulo 10: Metabolismo del calcio y la vitamina D. La asociacion entre sarcoidosis
e hipercalcemia es vista en un 10-50% de los casos. La hipercalcemia es
usualmente transitoria en la sarcoidosis subaguda, pero puede fluctuar en la
sarcoidosis cronica en dependencia de la actividad de la enfermedad. EI mecanismo
fundamental, se piensa que involucra elevadas concentraciones de 1,25
dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH),-D3) circulante producida por la 1-alfa hidroxilacion

extrarrenal de vitamina D en los macrofagos alveolares y los granulomas de la



sarcoidosis. La produccion de 1,25 (OH),-Ds por los granulomas es substrato-
dependiente.

Capitulo 11: Diagnéstico. Se han sefalado varios criterios diagnésticos para concluir
el estudio de un paciente con esta enfermedad. En 1989, Badrinas y Sis6 postularon
criterios de gran utilidad clinica por ser sencillos y factibles: (1) presencia de un
cuadro clinico-radiolégico compatible, (2) demostracibn de granulomas no
caseificantes en uno o mas érganos con tinciones y cultivos para micobacterias y
hongos negativos; y/o un test de Kveim-Siltzbach positivo, (3) exclusion de otras
enfermedades granulomatosas locales, y (4) evolucion clinica compatible.

Capitulo 12: Terapéutica. Debido a los diferentes cursos evolutivos que puede tomar
la sarcoidosis, se hace dificil establecer una terapéutica de exactitud en
determinados casos. En la mayoria de los casos de sarcoidosis no se necesita
ningun tratamiento, mas de las dos terceras partes de enfermos que la sufren
mejoran espontaneamente y muchos curan completamente. El tratamiento sélo esta
indicado en los casos en que se han afectado érganos vitales o cuando algunas
funciones corporales se han trastornado considerablemente. Los glucocorticoides
son la "piedra angular" en la terapia en pacientes con sarcoidosis progresiva y
severa y realmente ofrecen una resolucién dramética de la enfermedad.

Capitulo 13: Resultados de nuestra investigacion. Se realizé un estudio descriptivo y
longitudinal realizado por el autor principal y su equipo en los Hospitales Docentes
Clinico-Quirurgicos, asi como en el Hospital Oncolégico "Madame Curie", de la
ciudad de Camaguey, en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 1978 al 1°
de enero del 2006, ambos inclusive. El diagnostico de la enfermedad se fundamento

en los criterios de Badrinas y Sis6. En este periodo de tiempo se reportaron 115



casos que constituyeron el universo de la investigacion. En todos los pacientes
fueron estudiados la edad, el sexo, el color de la piel, el diagnéstico al ingreso, la
sintomatologia, la localizacion de la enfermedad, los datos hematoldgicos y
bioguimicos, la histopatologia, la terapéutica y las causas de muerte. En nuestro
estudio predominaron los pacientes de color de piel blanca, pero fue llamativo que el
44.34% eran negros y mestizos. La mayoria de los enfermos se encontraban entre la
segunda y cuarta décadas de la vida, principalmente pertenecientes al sexo
femenino y de procedencia urbana. La sarcoidosis no fue diagnosticada como tal en
el momento de su ingreso, ni en los observados por primera vez en consulta externa.
La localizacibn mas frecuente de esta enfermedad fue la pulmonar, seguida por las
adenopatias periféricas y la piel. El mayor porcentaje de pacientes presentd afeccion
toracica por radiologia en estadio | y Il, mientras que la radiologia normal fue la
menos frecuente. Los ganglios periféricos mayormente afectados fueron los
cervicales, submandibulares e inguinales. Los exdmenes de laboratorio de mayor
importancia fueron los hematol6gicos (anemia, trombocitopenia, eosinofilia y
leucopenia), la hipergammaglobulinemia, la hipercalcemia con hipercalciuria y la
elevacion de la fosfatasa alcalina. Las biopsias de piel, ganglios e higado, por la
facilidad de la toma de muestra son las de mayor importancia; pero en todo cuadro
respiratorio de dificil diagnostico debe tenerse en cuenta la biopsia pulmonar. El
prondstico de la sarcoidosis es bueno, sin embargo en este estudio se presentaron
14 fallecidos. Los pacientes eran de mayor edad, con enfermedad cronica de larga

fecha asociada a procesos infecciosos y malignos y casi todos negros o mestizos.



Conclusiones:

El desarrollo tecnoldgico en los ultimos 20 afios del siglo XX y en lo corrido del siglo
XXI ha traido consigo una importante crisis del método clinico, desplazando el papel
fundamental de la historia clinica en el quehacer diario del médico. En este contexto,
la recoleccion de datos y su analisis se ha desplazado por la realizacion de los mas
diversos examenes sin la guia certera del juicio cientifico. Por esta razon, ante
cualquier enfermedad de origen no precisado o de forma de presentacién clinica
polimorfa, y en no pocas ocasiones constituyendo un verdadero desafio, se olvida
gue la sarcoidosis es una entidad que siempre debe estar presente. Su
caracterizacion, que ya cuenta con mas de 100 afios, la ha llevado a pertenecer a la
nebulosa de las enfermedades multisistémicas del sistema inmune, con un amplio
campo de investigacion pendiente aun de ser recorrido. Es importante resaltar que si
bien es una enfermedad de baja mortalidad, requiere una identificacion oportuna
dada la importante morbilidad de algunos sistemas organicos fundamentales en los
casos no tratados. En nuestro medio, los estudios histopatoldégicos de algunos
organos afectados tienen un gran valor diagnostico.
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