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Resumen

La Sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de causa desconocida, que frecuentemente se presenta con adenopatia hiliar bilateral, infiltracion
pulmonar, lesiones cutaneas y oculares. El diagndstico se establece cuando los hallazgos clinico-radiolégicos son sustentados por una histopatologfa
que evidencia granulomas no caseosos de células epitelioides.

La predisposicién a adquirir Sarcoidosis parece genéticamente determinada, sin embargo solo un pequeno grupo de alelos de HLA han sido posibles
de identificar, asociados a la susceptibilidad de la enfermedad.

La Sarcoidosis es un sindrome que puede deberse a muchos factores precipitantes. Hay quienes piensan que solo hay un Unico agente antigénico, atin
no determinado, que condiciona la involucion o persistencia de la enfermedad, por razones que son un enigma y motivo de intensa investigacion.

Se describen las manifestaciones cutaneas estableciendo un ordenamiernto de las multiples y variables lesiones. Asi como también se describen las
manifestaciones sistémicas mas relevantes.

Se hace referencia a las enfermedades asociadas que pueden encontrarse en la Sarcoidosis, en especial la patologia autoinmune y las neoplasias
hematoldgicas.

Las alternativas terapéuticas mas utilizadas son los corticoesteroides y los antipaludicos, El metotrexato, talidomida, tetraciclinas y el infliximab tienen
indicacion en ciertos casos especiales.

(C. Fernando Gatti, P. Prahl, P. Troielli, R. Schroh. Sarcoidosis. Un enfoque global. Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(4):165-182)
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Summary

Sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown cause that frequently appears with bilateral hiliar adenopathy, lung infiltration and skin and eye
lesions.

Diagnosis is made when clinical and radiological findings are backed by histopathology evidencing granulomas no caseosos of epitelial cells.
Predisposition to acquire sarcoidosis seems to be genetic, however only a small group of alelos de HLA could be identified in association to disease sus-
ceptibility.

Sarcoidosis is a syndrome that can obey to many precipitant factors. Some people think that there is only one antigenic agent, not identified yet, that
conditions the involution or persistence of the disease, for reasons that are an enigma and a cause of intense research.

It has been described different skin manifestations settling a range of multiple and variable lesions. Even more relevant systemic manifestations have
been described.

There is a special reference of diseases associated with sarcoidosis such as autoinmune pathology and hematological neoplasias.

The most used alternative therapies are cortocoesteroids and antimalarials. The methotrexate, thalidomide, tetracyclines and the infliximab are indica-
ted in some special cases.

Key words: sarcoidosis, etiopathogenesis, cutaneous lesions, clinical manifestations, diagnosis, treatment.
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A més de 120 afios de sus primeras descripciones, la Sar-
coidosis sigue generando interés y misterio. Han pasado los
mas brillantes dermatélogos a lo largo de su historia y conti-
nuan siendo centenares los articulos que se publican al afio
sobre el tema.

A pesar de ello, y si bien sus aspectos clinicos, histologi-
cos, radiologicos, inmunolégicos, e incluso genéticos, estan
suficientemente estudiados, y muchos aclarados, su etiolo-
gia permanece desconocida.

Por lo tanto, al momento de su definicién conceptual, se
sigue recurriendo a la descripcion de sus caracteristicas
fundamentales.

Sirva esta revision para mejorar el conocimiento y difu-
sién de esta enfermedad, pretendiendo dar una visién en
conjunto, que sea de utilidad para el dermatdlogo asisten-
cial, quien es, en muchas ocasiones, quien primero irrumpe
en su historia natural.

Historia

J. Hutchinson, dermatélogo inglés, discipulo de Sir James
Paget, orador brillante y de incansable actividad asistencial en
los muelles londinenses, fue quien la describié por primera
vez, bajo el nombre de “psoriasis papilar” en 1877[11. Fue C.
Boeck, en 1898, quien acufi6 el término “sarkoid” (por su
semejanza a lesiones sarcomatosas) en su trabajo “multiple
benign sarkoid of the skin”[2]. En él, encuentra similitud con el
caso presentado por J. Hutchinson un afio antes, quien fuera
presentado como Enfermedad de Mrs. Mortimer[3]. J. Schau-
mann, dermatélogo del Saint Goran’s Hospital de Estocolmo,
es quien describe el caracter multisistémico a la enfermedad,
al reunir entre 1914 y 1924 todas las localizaciones del proce-
s0, bajo el nombre de “linfogranulomatosis benigna”[4].

Es interesante recordar que fue S. Lofgren, quien rela-
ciono el eritema nudoso con la adenopatia hiliar bilateral,
como unas manifestacion de Sarcoidosis agudal5]. Sirva
como dato histérico reciente, que fue el inmundlogo italiano
G. Rizzato, quien en 1987, fundé la “World Association for
Sarcoidosis and Other Granulomatosis”, instituciéon que per-
mite intercambiar informacién cientifica a todos los “sarcoi-
doélogos” del mundol6].

Concepto y definicion
La siguiente es una definicion descriptiva, amplia y comple-
ta, provista por la American Thoracic Society/European Res-
piratory Society/World Association for Sarcoidosis and Other
Granulomatosis, en 1999[71.

“La Sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de
causa desconocida. ComuUnmente afecta jovenes y adultos
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de edad media. Frecuentemente se presenta con adenopa-
tia hiliar bilateral, infiltracién pulmonar, lesiones cutéaneas y
oculares. Pueden estar afectados el higado, bazo, ganglios
linfaticos, glandulas salivares, corazdn, sistema nervioso,
huesos y otros érganos”.

“El diagnostico se establece cuando los hallazgos clini-
co-radiolégicos son sustentados por una histopatologia que
evidencia granulomas no caseosos de células epitelioides.
Deben ser excluidos los granulomas de causa desconocida y
las reacciones sarcoidicas locales”.

“Con frecuencia se observan los siguientes hallazgos
inmunoloégicos: depresion de la inmunidad celular y res-
puesta inmune de Th1l en los sitios donde se localiza la
enfermedad”.

“Pueden encontrarse nmunocomplejos circulantes con
signos de hiperactividad de células B”.

“El Cursoy Prondstico de la enfermedad, puede correla-
cionarse con el modo de inicio y la extension del proceso.
Una forma aguda de inicio, con eritema nudoso y adenopa-
tia hiliar asintomatica, puede significar un curso auto-limita-
do, mientras que un curso de inicio insidioso, con lesiones
extra pulmonares multiples, puede significar peor pronoésti-
o, incluso con fibrosis pulmonar o de otros 6rganos”.

Epidemiologia y genética
Los hallazgos epidemiolégicos son muy variados de acuerdo
con grupos étnicos o paises.

EE.UU., Inglaterra, Japdn y los paises escandinavos son
de alta prevalencia. La incidencia en Suecia se estima en
64/100.000y en EE.UU. 11/100.000[8].

La predisposiciéon a adquirir Sarcoidosis parece genéti-
camente determinada, sin embargo solo un pequefio
grupo de alelos de HLA han sido posibles de identificar
asociados a la susceptibilidad de la enfermedad, tanto de
clase | (HLA B7, HLA B8), como de clase Il (HLA-DR3,
DR5, DR6, DR8, DR9, DR14, DR15y DR17)[9]. Hay una
gran cantidad de comunicaciones, que se complementan
unas, y se contraponen otras, marcando una tendencia a
investigar de manera continuada y profunda, sobre los
aspectos genéticos de la enfermedad. Sin duda estos mar-
can caracteristicas clinicas o evoluciones, que aun deben
continuar en estudio.

Desde el primer reporte de 2 hermanas alemanas en
1923 afectadas hasta la actualidad, se han estudiado
muchas familias con pacientes de Sarcoidosis. Se establece
entre el 2,7-17% las distintas estadisticas que sefialan mas
de un enfermo en un grupo familiar[10]. El grupo de estudio
ACCESS (A Case-Control Etiology Study of Sarcoidosis),
estudié méas de 27.000 familiares de 1.¢"y 2.° grado de 706
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pacientes. El riesgo a padecer una Sarcoidosis familiar, fue
seflaladoenel4,7%[11].

Etiologia

La Sarcoidosis, seglin muchos expertos es un sindrome que
puede deberse a muchos factores precipitantes. Otros pien-
san que hay un unico agente antigénico aiin no determina-
do[12]. A lo largo de la historia se han referido diferentes
causas posibles: agentes infecciosos, incluido Mycobacte-
rias, virus y retrovirus, estudios relacionados a la predisposi-
cion genética, alergenos tales como el polen del pino, agen-
tes quimicos, drogas, desencadenantes medio-ambientales
y fenébmenos de auto-inmunidad.

El grupo de estudio ACCESS, se conformd con el objetivo
de validar hipotesis etioldgicas, y ha trabajado durante afios
sobre eltema[13].

Podemos presumir que a través del aire inspirado, se
podria liberar un antigeno desconocido que active células T
y macréfagos. Estas células, liberarian factores quimiotacti-
cos y citoquinas que inducirian una respuesta inflamatoria
que conduciria a una alveolitis linfocitica.

La alveolitis, estableceria las etapas para la formacién del
granulomal14]. Las células T activadas del mismo, migran al
resto del organismo, por via linfatica o hemética, pudiendo los
granulomas involucionar o persistir, por razones que aun son
un enigma y motivo de intensa investigacion.
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La formacién del granuloma sarcoidal es el resultado de
mecanismos inmunes, en un huésped predispuesto a partir
de una respuesta inflamatoria de tipo antigeno dependiente
(ver Figura 1). No se conoce el o los antigenos que desenca-
denan la cascada de eventos celulares que llevan a la forma-
cion exagerada de los granulomas sin que medie un efecto
regulador.

Se destacan dos aspectos de interés, uno es el evento ini-
cial de la formacion del granuloma, y el otro es, la evolucion de
esa respuesta en el tiempo. En mas del 60% de los pacientes
se produce la resolucion de los granulomas en 2 a 5 afios y en
el resto de los casos se establece una enfermedad crénica que
compromete diversos érganos y sistemas[15].

En el inicio del mecanismo patdgenico es central la acti-
vacion y proliferacion de células T CD4+ Tipo cooperadoras
“helper” (CT CD4+ Th) bajo el estimulo de una célula pre-
sentadora de antigeno (CPA). El perfil de secrecion de cito-
quinas que corresponde a las CT activadas (Th) tipo 1
(CTCD4+Th1) facilita la acumulacion de las células inmuno-
competentes en los sitios de la enfermedad como: monoci-
tos (Mo), macrofagos (Ma), células dendriticas dérmicas
(CDd)ycélulas T reguladoras (CTreg)[16].

Los pacientes con sarcoidosis, muestran elevados nive-
les de proteinas y ARN mensajero, de INF gammay IL2, pero
no IL4. Esto confirma la actividad de CT tipo helper 1 (Th1).
Se especula que esas CT Th1 acumuladas cooperan con los

Figura 1. Hipdtesis fisiopatogénica. 1)
Un antigeno (Ag) desconocido, exdge-
no o enddégeno es presentado por la
celula presentadora de antigeno
(CPA), a las células T (CT) lo que inicia
la acumulacion y proliferacion de CT
CD4* con perfil Th1. Se liberan milti-
ples citoquinas como IL1, 2, 15, 18, e
INF gamma. Que llevan a la acumula-
cioén y activacién de monicitos/macro-
fagos. 2) Formacion de granulomas.
Llegada de células inmunocompeten-
tes. Aumento de presentacion antigé-
nica a CT requladoras con restriccion
(D1 subtipo d (CTreg NK CD1d). 3) La
evolucion de la enfermedad sarcoidal
estaria relacionada con la respuesta
inmunoreguladora del huésped. La
liberacion de IL10 suprime la respuesta
inmune y la requlacion depende de un
subtipo de CT'NK CD1d. La actividad
de CTCD1d produce la resolucién por
los granulomas y la deplecién de estas
células o su déficit genético podria ser
la causa de la enfermedad crénica y
fibrosis.

Activacion y
proliferacidn
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Figura 1. Paciente con sarcoidosis y adenopatias hiliares.

macro6fagos contribuyendo al desarrollo de los granulomas.
Las CT Th1 secretan ademas Factor de necrosis tumoral
(TNF-o0), IL12 y IL18. EI TNF-o estimula la sintesis de otras
citoquinas pro-inflamatorias como IL1, IL6 y factor estimula-
dor de colonias macroéfagos-granulocitos (GMCSF). Se ha
reportado la posible participacion de IL18 en la formacién
del granuloma.

La IL18, factor inductor de Interferon Gamma (INFy), es
responsable de la activacion de macréfagos y de la respues-
ta tipo Th1 de los linfocitos con liberacion de INFy.

El mantenimiento de los granulomas parece deberse a la
presencia de IL12y la actividad de IL10, citoquina que pone
en marcha la respuesta supresora de la inflamacion. Esto
seria uno de los factores que participa en la resolucién de la
enfermedad. Las citoquinas asociadas a la enfermedad cro-
nicason IL8, IL12, TNFal[16].

Los eventos que llevan a la resolucién estan determina-
dos por mecanismos inmuno-regulatorios que dependen de
presencia de IL10, CT reguladores y reclutamiento de linfo-
citos CD8+. Existe un grupo de CT inmuno-reguladoras: NK
CD1d. Son CT que interactian en la presentacion del Ag,
con CD1 presente en CPA, monocitos o células dendriticas
capaces de presentar glicolipidos o Ag enddgenos. El subti-
po “d” corresponde especialmente a CT con caracteristicas
inmunoreguladoras.

Las CT NK con restriccion CD1d pueden disparar rapida-
mente grandes cantidades de citoquinas tanto de tipo res-
puesta Th1 como Th2 cuando son activadas por glicolipidos y
por antigenos endégenos. Fueron estudiadas en Sarcoidosis y
se vio que las CT con restriccién Cd1d estaban disminuidas.
El déficit o la pérdida de esta subpoblacion de CT, seria la
causa de una inmuno-regulacion inefectiva con persistencia
de granulomas y enfermedad croénica en la Sarcoidosis[17],
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tal cual también se observa en enfermedades como diabetes
mellitus, esclerosis multiple, y esclerosis sistémica.

Manifestaciones clinicas

Sarcoidosis endotoracica

Es el punto de impacto mas frecuente en pacientes con
patologia activa. La adenopatia hiliar bilateral es el hallazgo
habitual (Figura 2). EI compromiso intratoracico puede ser
completamente asintomatico, o presentar sintomas pulmo-
nares como tos, disnea, dolor toracico, o raramente, hemop-
tisis. La adenopatia unilateral es excepcional y obliga a con-
siderar otros diagnosticos, tales como tumores, linfomas,
micosis profundas o tuberculosis[18].

La Sarcoidosis pulmonar puede ser estadificada, de
acuerdo a sus imagenes radiogréaficas (tabla ).

De todas formas, no siempre hay una asociaciéon exacta
entre los cambios radiograficos y el compromiso funcional
respiratorio. Por ello, deberan asociarse a la radiologia otros
métodos de evaluacion, tales como la Tomografia Computa-
da de Alta resolucion, el lavado bronco-alveolar, la centello-
grafia con Galio, estudios de capacidad ventilatoria vy, si
fuese necesario, la biopsia pulmonar[8].

Sin dudas, el compromiso pulmonar es la mas seria y fre-
cuente manifestacion de esta enfermedad, y marca, en gene-
ral, la mortalidad de la misma. Esta estimada en el 5-10%.

De todas formas, es importante destacar que la mayoria
de los autores coinciden en que los indices de remision
espontanea alcanzan el 60%[19].

Sarcoidosis cutanea

Es la localizacion extratoracica mas frecuente, mas del 30%
de los casos. Debido a la gran diversidad de formas clinicas,
la Sarcoidosis cutédnea es una de “las grandes imitadoras”
de la Dermatologial20, 21].

Las lesiones cuténeas pueden ser especificas o inespe-
cificas. Las formas especificas son aquellas en las que se
puede demostrar el granuloma sarcoidal y las inespecificas
las que corresponden a procesos reactivos. La tabla Il pre-
tende ordenar la gran versatilidad de esta afeccion.

Tablal. Sarcoidosis pulmonar

Estadificacion

Estadio I: Adenopatia hiliar bilateral (AHB)
Estadio Il: AHB ¢/ infiltracién parenquimatosa.
Estadio Ill: Fibrosis intersticial pulmonar.
Estadio IV: Fibrosis irreversible con bullas.
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Tabla ll. Sarcoidosis cutanea

CLASIFICACION

Lesiones Especificas

Formas cldsicas
e Papulosas ¢ Nodulares e EnPlacas

- Focales — Cutaneas - Unicas

- Generalizadas — Subcuténeas — Mdltiples

— Variante Lupus Pernio

Formas infrecuentes
e Sarcoidosis sobre cicatriz o Ulcerosa
o Eritematosa e Ungueal
e Eritrodérmica * Mucosa
o Alopécica e Qtras
o Psoriasiforme
Lesiones Inespecificas
e Eritema nudoso e Vasculitis e Qtras

Lesiones especificas clasicas

Pédpulas: Estan constituidos por elementos hemisféricos,
pequefios, de color pardusco. Estas lesiones pueden ser
Unicas (Figura 3), multiples (Figura 4) o alcanzar varios cen-
tenares (Figura 5).

Mediante diascopia pueden tener un color “jalea de
manzanas”. Se localizan de preferencia en la cara, el cuello,
la espalda, y la superficie de extension de los miembros. En
ocasiones pueden confluir varios elementos, asi como insi-
nuar una disposicion anular (Figuras 6-7).

Nodulos: Las lesiones son de mayor tamafio aunque
menos numerosas. Raramente sobrepasan la docena. Son
elementos hemisféricos, indoloros, y se localizan por lo

Figura 4. Lesiones papulosas agrupadas en placas. (Paciente
interconsulta. Dr. Gamarra).

general en la cara (Figura 6). En la variedad angiolupoide,
existen solo uno o dos elementos surcados por telangiecta-
sias que se localizan en la cara lateral de la nariz[22].

Los nédulos pueden ser subcutédneos (Figura 8)
dando lugar a una variante infrecuente, pero caracteristi-
ca, habitualmente localizadas en miembros y que persis-
ten varios meses, o inclusive afios, y asociadas a formas
no severas de sarcoidosis sistémica (adenopatia hiliar
bilateral)[23, 24].

En placas persistentes: Consiste en la aparicién de pla-
cas de contorno regular localizadas principalmente en el

Figura 3. Lesion papulosa Unica en paciente con sarcoidosis

Figura 5. Lesiones sarcoidales papulosas por centenares en la

portador de adenopatias hiliares bilaterales.

piel del tronco

Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(4):165-182 169
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Figura 6. Lesiones papulosas, con aspecto liquenoide, que
insintan una disposicion anular.

dorso, los hombros, los brazos y las nalgas. Suelen ser bila-
terales y pueden adoptar disposicion anular.

El lupus pernio es la mas caracteristica de las lesiones
cutaneas de la Sarcoidosis. Consiste en placas bien delimita-
das, violaceas, tumefactas, induradas y asintomaticas. La
superficie es lisa y con frecuencia surcada por dilataciones
capilares. Se localizan en la cara y muy especialmente en la
punta de la nariz (Figura 9), las mejillas, los l6bulos auricula-
res (Figura 10), asi como también en el dorso de las manos y
la punta de los dedos (a modo de perniosis persistente)[8].
Esta variedad es crénica y recurrente, y puede ser desfiguran-
te. Puede coexistir con compromiso del tracto respiratorio
superior, fibrosis pulmonar, uveitis cronica y quistes ¢seos.

S |

Figura 7. Sarcoidosis cutanea con lesiones papulosas anula-
res caracteristicas.

Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(4):165-182

Figura 8. Imagen histoldégica de granulomas sarcoidales hipo-
dérmicos en un paciente con sarcoidosis nodular subcutanea.

Lesiones especificas infrecuentes

Existen variantes eritematosas con lesiones cutaneas que
recuerdan a la rosacea por su localizacion habitual en las
mejillas, la frente y la nariz, y sobre todo cuando se acompa-
fla de lesiones papulosas. La sarcoidosis eritrodérmica es
excepcional.

En ocasiones, las lesiones sarcoidales pueden presen-
tar un aspecto eritemato-escamoso o psoriasiforme (Figura
11) y también se han descripto formas de presentacion
ictiosiformes, hipopigmentadas, ulceradas (Figura 12) y
VErrugosas.

Formas papulosas de aspecto liquenoide[25], placas
eritematosas de palmas y plantas, edema unilateral de
extremidad inferior y lesiones lupus eritematoso-like, son
referidas en la literatura como variantes clinicas infrecuen-
tes[20].

Aislados casos con caracteristicas clinicas de alopecia
cicatrizal, queilitis granulomatosa, nédulos en el cuero cabe-
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Figura 9. Sarcoidosis en placa persistente, tipo lupus pernio,
de localizacion clasica en el dorso de la nariz.

[ludo, y eritema anular centrifugo pueden corresponder a
una Sarcoidosis.

Las alteraciones ungueales son excepcionales e inclu-
yen clubbing, distrofia con o sin quistes dseos subyacen-
tes, excepcionales hiperqueratosis subungueal y onicoli-
sis[26].

Figura 10. Sar coidosis de aspecto psoriasiforme.

Figura 11. Placas de crecimiento excéntrico. Ulceradas.

Sarcoidosis sobre cicatriz: Pueden observarse infiltracio-
nes sarcoidales en viejas cicatrices de diversa etiologia. Esta
variante clinica puede asociarse a compromiso sistémico de
la enfermedad de diverso grado (Figura 13).

Los tatuajes también pueden ser infiltrados por granulo-
mas sarcoidales. Es importante diferenciar entre una infiltra-

Figura 12. Placas de sarcoidosis sobre cicatriz de quemadura,
en dorso.

Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(4):165-182
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A/

Figura 13. Sindrome de L6gfren: paciente con eritema nudoso y adenopatias hiliares bilaterales.

cion sarcoidal debido a una enfermedad sistémica o una
reaccion local al pigmento del tatuaje.

Cuando la reaccion ocurre en solo uno de los pigmentos,
es probable que sea una reaccion sarcoidal secundaria al
pigmento del tatuaje. Cuando la reaccion involucra varios
pigmentos es mas probable que se trate de una enfermedad
sarcoidal propiamente dicha[271].

Lesiones inespecificas

El eritema nodoso es la manifestacion clinica no especifica
mas frecuente. Cuando este se acompafia de anergia tuber-
culinica debe investigarse obligatoriamente la existencia de
sarcoidosis.

El eritema nodoso sarcoidal (Figura 14) es mas frecuen-
te en el sexo femenino. Se localiza fundamentalmente en los
miembros inferiores y a veces en los brazos. El brote puede
acompafarse de compromiso endotoracico, fiebre y/o
poliartralgias. La resolucion generalmente es en el transcur-
so de unas semanas a pocos meses[20].

En ocasiones se observan lesiones papulosas en las
rodillas, clave clinica que permite asociar al eritema nodo-
so con la Sarcoidosis[28]. Otros cambios inespecificos

Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(4):165-182

son las calcificaciones, la vasculitis, el prurigoy el eritema
multiforme.

Dermatopatologia

Las tipicas lesiones cutédneas de sarcoidosis muestran epi-
dermis con hipotrofia regular y aplanamiento de crestas
interpapilares. En la dermis se observan granulomas tuber-
culoides no necrotizantes, redondeados, diseminados,
dejando sectores respetados. Estan constituidos por abun-
dantes células epitelioides, nimero variable de células
gigantes multinucleadas y escasa corona linfomonocitaria
(tubérculos «desnudos») (Figura 15).

Pueden existir leve necrosis de coagulacién y minima
fibrina en el centro de los tubérculos. En las células gigantes
pueden evidenciarse cuerpos de Schaumann y asteroides.
Estos ultimos, formados por coldgeno con periodicidad tipi-
ca, son mas comunes. Son eosindfilos, de aspecto “estelar”
y cuando se colorean con hematoxilina fosfotungstica
adquieren color castafio-rojizo, con radiaciones circunferen-
ciales azuladas (Figura 16).

Los cuerpos de Schaumann son redondos u ovales, lami-
nados y calcificados (Figura 17), especialmente en la periferia.
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Su color es pardo azulado debido a la presencia de calcio.
Estos cuerpos no son especificos de Sarcoidosis, ya que se los
encuentra en otros granulomas como lepra, tuberculosis, reac-
cién por cuerpo extrafio y xantogranuloma necrobidtico.

La técnica de Ziehl-Nielsen no revela bacilos acido-alco-
hol resistentes en los granulomas sarcoidales. Ocasional-
mente pueden advertirse densos infiltrados linfocitarios
similares a los observados en tuberculosis. La técnica de
reticulina revela una red de fibras reticulares rodeando y
penetrando las células epitelioides. Cuando los granulomas
involucionan se evidencian areas de fibrosis que se extien-
den desde la periferia hacia el centro. Las células epitelioi-
des desaparecen gradualmente. Asimismo se aprecia mayor
numero de células gigantes de Langhans en lesiones viejas.

Figura 15. Células epitelioides y escasas gigantes multinucle-
adas tipo Langhans. Notese un cuerpo asteroide en el centro
de laimagen (H-E x 400).

Figura 16. Estudio histopatoldgico que demuestra los corpus-
culos de Schaumann (concreciones laminares de calcio y pro-
teinas).

Estas son de mayor tamafio y de forma irregular. La fibrosis
es minima o esta ausente en la mayorfa de los ejemplos de
sarcoidosis, con excepcion de la variante esclerodermiforme
donde es prominente.

Las papulas, placasy lesiones tipo lupus pernio exhiben
|6bulos de células epitelioides dispersas irregularmente a
través de toda la dermis, que ocasionalmente se extienden
hasta la hipodermis. Las formas ulceradas y psoriasiformes
exhiben tipicos granulomas sarcoidales.

La forma hipopigmentada revela granulomas con compro-
miso perineural. En la forma subcuténea los granulomas inva-
den la hipodermis. El eritema nodoso asociado a la sarcoidosis
subaguda tiene histologia similar a la forma “idiopética”[29].

Vale mencionar algunos diagndsticos diferenciales:

e [upus vulgar: En ocasiones muy dificil de diferenciar.

En la sarcoidosis los granulomas estan dispersos a través de
la dermis dejando sectores respetados. En Lupus vulgar
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Figura 17. “Ojo rojo”. Paciente con uveitis anterior de origen
sarcoidal.

estan cercanos a la epidermis y comprometen toda la der-
mis. En la sarcoidosis son escasos los infiltados linfomonoci-
tarios (tuberculos “desnudos”) y abundantes en lupus vul-
gar. Por regla general, la necrosis es mayor en los
granulomas del lupus vulgar. En la sarcoidosis no logran
identificarse bacilos acido-alcohol resistentes, y no siempre
se pueden encontrar en el Lupus vulgar.

e Granulomas por cuerpo extrafio. Pueden ser seme-
jantes a la sarcoidosis. En toda enfermedad granulomatosa
deben polarizarse los granulomas en busca de elementos
refractiles. Aqui hay que proceder con cautela ya en la sar-
coidosis también pueden encontrarse cristales citoplasmati-
cos birrefringentes a la polarizacion. Corresponderian a oxa-
lato de calcio y/o carbonato de calcio, productos de
degradacion del metabolismo celular[30].

e Rosdcea granulomatosa. Puede evidenciar tubérculos
“desnudos” similares a la Sarcoidosis. Sin embargo, su dis-
tribucién suele ser perifolicular.

e [epra tuberculoide. Existe la forma histolégica de lepra
tuberculoide “sarcoidal” cuyo nombre demuestra su similitud
con la sarcoidosis. Esta forma de lepra tiene escasos o nulos
bacilos. Sin embargo, la lepra tuberculoide (TT) y dimorfa T
(BT) comprometen estructuras nerviosas destruyéndolas o
engrosandolas notablemente. La afinidad de esta enfermedad
por nervios periféricos hace que los tubérculos de la lepra sean
elongados u oblongos y los de la sarcoidosis redondeados.
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La microscopia electronica de las células epitelioides
no logra demostrar fragmentos bacterianos, a diferencia
de los macrofagos de los granulomas causados por mico-
bacterias. Estas células epitelioides contienen lisosomas
primarios, vacuolas autofagicas y cuerpos laminados resi-
duales. Las células gigantes se forman por coalescencia
de células epitelioides con parcial fusién de sus membra-
nas plasmaticas. Los cuerpos de Schaumann parecen
surgir de los cuerpos laminados residuales de los lisoso-
mas. Los cuerpos Asteroides estan formados por colageno
que muestra la tipica periodicidad de 64 a 70 nm. Este
colédgeno podria quedar atrapado entre las células epite-
lioides durante la etapa de formacion de las células gigan-
tes[29].

Sarcoidosis ocular

El ojo 0 sus anexos pueden estar afectados entre un 25% a
un 80% en los pacientes con sarcoidosis. La enfermedad
puede comprometer la Orbita, las glandulas lagrimales, la
conjuntiva y los segmentos anterior y posterior del ojo[3].

La uveitis anterior sarcoidal tipica presenta abundantes
precipitados en el endotelio corneal, bilaterales, nédulos iri-
dianos, sinequias e incremento de la presién ocular. Es un
diagnostico diferencial del “ojo rojo doloroso” (Figura 18). El
compromiso posterior incluye: vitreitis, vasculitis, lesiones
coroideas, y edema de papila moderado secundario a la pre-
sencia de granulomas sarcoidales.

Las complicaciones a largo plazo son comunes. El
edema macular cistoideo puede ser causa de disminucion
de la agudeza visual[31]. El examen oftalmolégico com-
pleto debe ser realizado de manera sistematica en todos
los pacientes con Sarcoidosis, tanto para descartar la
afeccion del érgano, como para prevenir los efectos
secundarios de las drogas utilizadas para el tratamiento
de la enfermedad.

Sarcoidosis cardiaca

Las manifestaciones cardiacas se presentan clinicamente
en un 5% en los pacientes con Sarcoidosis en comparacion
con las autopsias en donde la infiltracion granulomatosa del
musculo cardiaco puede llegar hasta un 70%.

Las arritmias son las manifestaciones mas frecuentes.
Los trastornos de conduccion auriculoventricular, incluyen-
do el bloqueo completo, pueden llevar a la muerte subita.

Aunque el infarto de miocardio es mas frecuente por
enfermedad arterial coronaria epicardica, el proceso infiltra-
tivo de la sarcoidosis puede simular un proceso coronario
agudo[32].
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El electrocardiograma, el ecocardiograma, el Holter de
24 h, y la Cdmara Gamma con Talio 201 o Tecnecio 99, son
examenes complementarios Utiles para evaluar la enferme-
dad cardiaca.

En ocasiones la infiltracion granulomatosa severa justifi-
ca el trasplante cardiaco[33].

Sarcoidosis ganglionar

La afectacion de los ganglios linfaticos superficiales periféri-
cos es muy frecuente. Habitualmente los ganglios aumentan
de tamafio, no son confluentes, no se adhieren a planos
superficiales ni profundos, y no son dolorosos. Los grupos
ganglionares mas afectados, fuera de los endotoracicos, son
los cervicales, los supraclaviculares, los inguinales, los axila-
res, los epitrocleares y los mandibulares. La regresion suele
ser completa, espontaneamente o por el tratamiento. Rara
vez persisten en forma crénica.

En presencia de ganglios linfaticos periféricos agranda-
dos, en pacientes con Sarcoidosis, la biopsia ganglionar
debe ser realizada, debido a que esta es una practica senci-
lla, con bajo riesgo de complicaciones y una alta sensibili-
dad[34].

Sarcoidosis hepatica y esplénica
Se afectan con frecuencia, traduciendo asi el caracter sisté-
mico de la enfermedad.

El compromiso del higado puede llegar hasta un 80%,
pero no presenta sintomas hasta la presencia de colestasis
0, en casos avanzados, cirrosis e hipertension portal[35].
Los tests de funcion, pueden estar alterados en un 20% de
los pacientes.

La esplenomegalia es generalmente moderada y transi-
toria, generando esta, segln algunos autores, cierto grado
de pancitopenia por hiperesplenismo[36].

Sarcoidosis dsea y articular

La Osteitis Quistica de Jungling es la manifestacion mas
comun del compromiso 6éseo, localizada preferentemente
en pequefos huesos de las manos y los pies. Clinicamente
son lesiones asintomaticas y radiolégicamente geodas osteo-
liticas puras sin reaccién periéstica[20].

Las lesiones liticas son raras, y generalmente se acom-
pafian de compromiso multisistémico, localizandose en los
cuerpos vertebrales, los huesos largos, la pelvis y las esca-
pulas.

Las articulaciones pueden estar comprometidas hasta
en un 90% de los pacientes con Sarcoidosis aguda. La artri-

tis afecta frecuentemente las rodillas y los tobillos, es poliarti-
cular, poco dolorosa, migratoria y transitoria, y a menudo
acompafiada de eritema nodoso. La evolucion es favorable y
raramente deja secuelas[37].

Sarcoidosis del sistema nervioso

El sistema nervioso central y periférico pueden estar afecta-
dos entre un 5% a un 25% en los pacientes con Sarcoidosis.
La neurosarcoidosis tiene predileccion por la base del cere-
bro, los pares craneanos y las meninges[36].

El nervio facial es el mas comunmente referido como
posible afectado. El compromiso del sistema nervioso cen-
tral se puede manifestar por distintos sintomas y signos
dependiendo de la localizacion: paralisis, paresias, signos
piramidales, sindrome meningeo, demencia, sindrome
hipotalamo-pituitario, diabetes insipida, entre otros.

El compromiso del SNC en la fase aguda de la enferme-
dad tiene un prondstico favorable, mientras que en el curso
cronico responde menos favorablemente. Por ello, se ha
propuesto un programa de tratamiento intensivo, utilizando
corticoesteroides e inmunosupresores[38].

Sarcoidosis endocrina

La hipercalcemia es una manifestacion endocrinolégica que
puede detectarse entre un 10% y 17% en los pacientes con
sarcoidosis. En el metabolismo normal de la vitamina D, la
misma es primero convertida por el higado y luego por el
rifién en 1,25 dihidroxivitamina D3.

Altos niveles de este metabolito lleva a una absorcién
aumentada de calcio en el intestino y a una aumentada reab-
sorcion de calcio en los huesos. En la sarcoidosis hay una sin-
tesis no controlada de 1,25 dihidroxivitamina D3 por los
macrofagos que actuan de manera independiente al meca-
nismo inhibitorio natural de produccion de este metabolito.

Es aconsejable indicar a estos pacientes la no exposicion
al sol para reducir la vitamina D3 sintetizada en la piel, evitar
la ingesta de aceites de pescado que son ricos en vitamina
D, y beber abundante liquido para producir méas de 2 litros
de orina diaria[39].

El compromiso de la glandula tiroides puede manifestar-
se con bocio difuso o nodular con hipertiroidismo. La tiroidi-
tis de Hashimoto con anticuerpos antitiroideos circulantes
elevados, también puede verse.

Sarcoidosis renal
El compromiso renal es raro y puede manifestarse con una
nefritis intersticial con granulomas con insuficiencia renal
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clinical40]. Los pacientes con Sarcoidosis tienen un 20%
maés de riesgo que la poblacion general para desarrollar
nefrolitiasis y nefrocalcinosis por la hipercalcemia y la hiper-
calciuria.

Miscelanea

Muchos casos han sido reportados en la literatura afectando
virtualmente cualquier érgano, incluyendo las glandulas
mamarias, el Utero, las Trompas de Falopio, los ovarios, los
testiculos, el epididimo y la glandula prostatica.

El compromiso del tracto respiratorio superior puede
encontrarse en un 5% a un 20% de los pacientes con sarcoi-
dosis. La mucosa nasal y oral, la laringe y la faringe, las glan-
dulas salivales, las amigdalas y la lengua pueden estar com-
prometidas. El agrandamiento de la glandula parétida puede
encontrarse en un 6% de los pacientes.

Las manifestaciones otorrinolaringolégicas mas frecuen-
tes son la obstruccién nasal, la rinorrea y la epistaxis[41].

Sindromes sarcoidales

El Sindrome de Léfgren es uno de los Sindromes mas clasi-
cos de esta enfermedad, que expresa de Sarcoidosis aguda.
Asocia eritema nodoso y adenopatia hiliar bilateral. Pueden
co-existir poliartritis migratoria, fiebre e iritis. Generalmente
tiene un buen pronéstico, curso limitado y resuelve sin trata-
miento.

Sarcoidosis, tipo Darier-Roussy, es la presencia de
noédulos subcuténeos en el tronco y las extremidades.

El Sindrome de Heerfordt-Waldenstrém es la combina-
cion de fiebre, agrandamiento parotideo, uveitis anterior y
paralisis facial. Algunas complicaciones de este sindrome
pueden incluir: letargia, edema de papila, meningismo y
otras manifestaciones neurologicas.

El Sindrome de Mikuliczs es la Sarcoidosis bilateral de
las glandulas pardtidas, submandibulares, sublinguales y
lagrimales.

Sarcoidosis y asociaciones

La Sarcoidosis puede estar asociada con enfermedades
autoinmunes (tabla 1), y puede estar también inducida por
drogas.

La sarcoidosis inducida por medicamentos ha sido
reportada por quimioterapicos, por interferén-alfa en el tra-
tamiento de la hepatitis C y la leucemia mieloide crénica, y
por interferén-beta en el tratamiento del mieloma multi-
ple[42].
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Tabla lll. Sarcoidosis y asociaciones

Con enfermedades autoinmunes

e Anemia hemolitica autoinmune; Trombocitopenia idiomética
autoinmune; Sindrome de Sjogren; Dermatomiositis/Polimio-
sitis; Diabetes mellitus insulina-dependiente; Colitis ulcerosa;
Vitiligo; Tiroiditis autoinmune; Dermatitis herpetiforme; Lupus
eritematosos sistémico; Esclerodermia sistémica; Artritis reu-
matoidea; Otras.

Con neoplasias

e Neoplasias Hematologicas: Linfomas; Leucemias; Desoérde-
nes mieloproliferativos; Mieloma multiple; Otras discrasias
sanguineas.

e Neoplasias Sdlidas: Mama; Pulmon; Gastrointestinales; Geni-
tourinarias; Pancreas; Melanoma; Carcinomas cuténeos; Sar-
comas; Otras neoplasias.

Sarcoidosis inducida por drogas
e Por terapias quimioterapicas; Interferén-alfa; Interferén-beta.

Sarcoidosis y neoplasias

La méas destacada asociacion de este capitulo es la rela-
cionada con neoplasias hematoélégicas. Esto incluye al
“Sindrome Sarcoidosis-Linfoma”, en el cual el linfoma se
desarrolla 1 6 2 afios después del inicio de la Sarcoidosis,
siendo el linfoma de Hodgkin el méas frecuente en esta
asociacion[43].

Multiples comunicaciones han referido otros desérde-
nes linfoproliferativos asociados a la Sarcoidosis: linfoma no
Hodgkin, leucemias linfociticas, mieloma multiple, linfoma
de células T, entre otras muchas otras discrasias[44, 45].

Otras asociaciones pueden encontrarse entre la sarcoi-
dosis y tumores solidos. Esto puede darse en pacientes que
ya padecen una Sarcoidosis y desarrollan un proceso onco-
légico, o también, en quienes ya padecen dicho proceso y
subsecuentemente desarrollan una Sarcoidosis.

Estan descriptas asociaciones con cancer de testiculo,
vejiga y pulmon; ovario, estémago, melanoma; los tumores
carcinoide; el sarcoma de Kaposiy otros mas[46].

La sarcoidosis puede presentarse como un sindrome
paraneoplasico, cuando el diagnéstico de cancer se hace
conjuntamente con el de Sarcoidosis o dentro del afio, antes
o después, del diagnoéstico del proceso oncolégico[43].

Sarcoidosis en pediatria

En la infancia estan referidas dos formas distintas de Sarcoi-
dosis. En los menores de 4 afios en los cuales se describe la
una triada constituida por rash cutaneo, uveitis y artritis. En
cambio, en nifios mayores y adolescentes se presenta como
una enfermedad multisistémica similar a la de los adultos
con frecuentes adenopatias y compromiso pulmonar, asf
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como también sintomas y signos generales como fiebre y
decaimiento[47].

Diagnéstico

El diagnostico se hace por sumatoria de elementos, siendo
de capital importancia el cuadro clinico sospechoso y el
estudio histopatolégico compatible (tabla 1V).

Es importante obtener una historia clinica completa con
énfasis en la actividad laboral y posibles fuentes de exposi-
cion del paciente. El examen fisico debe incluir una minucio-
sa evaluacion de la piel, los pulmones, los 0jos, l0s nervios y
el corazén. Siempre debe considerar la posibilidad del estu-
dio histopatolégico.

Los exdmenes de laboratorio deben incluir: hemograma
y hepatograma completos, eritrosedimentacion, pruebas de
funcionalidad renal, proteinograma electroforético, determi-
nacion de calcio y fésforo en sangre y orina, y dosaje de los
niveles de enzima convertidora de angiotensina.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es produ-
cida normalmente por las células endoteliales del rifion, una
pequefa parte por el lecho vascular pulmonar, y en la sarcoi-
dosis, por las células epitelioides estimuladas por los linfoci-
tos T de la periferia de los granulomas.

Si bien la ECA no es especifica para el diagnéstico de
sarcoidosis, y puede estar elevada en la lepra, diabetes
mellitus, neumonitis por hipersensibilidad, cirrosis biliar pri-
maria, silicosis, y asbestosis, los niveles muy elevados de
ECA son muy sugestivos de la enfermedad.

Existen un 10% de falsos positivos y un 40% de falsos
negativos cuando los niveles séricos de ECA son utilizados
para diagnosticar la enfermedad.

Esencialmente los niveles altos de ECA marcan la carga
granulomatosa corporal total, y con mayor frecuencia, sefia-
lan el impacto pulmonar de la enfermedad[48]. En nuestra
experiencia cuando las lesiones son exclusivamente cutaneas
y escasas, estos valores suelen estar normales[20].

La radiografia simple de térax es de regla. La Tomogra-
fia axial computada es indispensable en los casos con alta
sospecha de enfermedad clinica o con eventuales compli-
caciones pulmonares. La Tomografia con Emisién de Posi-
trones (PET) es un excelente método para definir zonas
afectadas, asi como el Centellograma con Galio67, que
acumula el trazador en el parénquima pulmonar, especifi-
camente en el mediastino. inclusive en las glandulas sali-
vales, lagrimales, y el bazo.

La fibrobroncoscopia con biopsia de un ganglio linfati-
co transbronquial a menudo se realiza en pacientes con
ausencia de compromiso cutédneo. El lavado bronquio-
alveolar para evaluar el recuento diferencial de leucocitos

Tabla V. Sarcoidosis

Parametros para su diagnéstico y estudio integral

e Antecedentes personalesy laborales.

e Examen Fisico.

e Patologia (piel, ganglio, labio, etc.).

e Radiologia (térax, huesos de la manoy pies).

e Estudio Funcional Respiratorio (espirometria, gases en sangre).

¢ Imagenologia pulmonar (TAC de Alta Resolucién, Centellogra-
fia con Galio67, PET).

e Lavado bronco-alveolar.

e Hemograma completo (linfopenia marca actividad sarcoidal).
e Hepatograma completo.

e Dosaje de inmunoglobulinas (IgG).

e Calcemiay Calciuria.

e Enzimas séricas (aumento de Enzima Convertidora de Angio-
tensina).

e Testa latuberculina.
e Flectrocardiograma.
e Examen oftalmolégico.

también debe realizarse. La espirometria y la determina-
cion de gases en sangre son elementos e indicaciones a
tener en cuenta.

Eltest de la tuberculina refleja el estado de la inmunidad
de tipo hipersensibilidad retardada. Es negativa en todas las
concentraciones usuales en aproximadamente el 80% de
los enfermos con Sarcoidosis. Cabe destacar que puede tor-
narse negativa en un paciente que previamente la presenta-
ba positiva cuando éste desarrolla la enfermedad activa, vol-
viendo a la positividad al inactivarse el proceso[48].

El test de Kwiem-Stilzbach es una prueba inmunolégica,
que al igual que otras pruebas cutaneas, mide hipersensibi-
lidad retardada. Consiste en la inyeccion intradérmica de un
antigeno proveniente del machacado del bazo o ganglio lin-
fatico de un enfermo con Sarcoidosis activa y su lectura se
efectua entre la 4 y 6 semanas. Se considera positivo si en el
sitio de la inoculacion se encuentra un nédulo que al estudio
histopatolégico demuestra un granuloma sarcoidal[20],
siendo positivo en el 80% al 90% de los pacientes con la
enfermedad activa. Tiene valor controvertido en aquellos
pacientes con enfermedad extratoracica exclusiva. La apli-
cacion es dificultosa debido a la ausencia de un lisado
estandarizado en el comercio y es una prueba no aprobada
por la FDA.

Ademas, al ser la Sarcoidosis una enfermedad multisis-
témica, distintos especialistas deben ser consultados
dependiendo del compromiso de los distintos 6rganos y de
la progresion de la enfermedad[20, 42].
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Figuras 18 y 19. Lesiones papulosas sarcoidales localizadas en la piel del térax anterior, mejorada con hidroxicloroquina, tras
cinco meses de tratamiento continuo.

Tratamiento

Debemos considerar que muchos casos de Sarcoidosis son
asintomaticos, y otros tantos, presentan remisiones esponta-
neas, por lo que solo un porcentaje limitado de casos necesi-
tara terapéutica.

¢Quiénes serian tratados?
La respuesta a esta pregunta sigue siendo un tema de discu-
sién entre los sarcoidélogos.

La indicacién de tratamiento sistémico con corticoides
seré en los casos de enfermedad pulmonar sintomatica,
enfermedad pulmonar deteriorante, hipercalcemia, com-
promiso extrapulmonar cardiaco, neurolégico, ocular o de
via aérea respiratoria superior. Todo otro tipo de indicacion
es controversial.

La conducta a seguir con cada paciente, por lo tanto,
seréa diferente en relacion al tipo, intensidad y cantidad de
organos afectados. Hay diferentes drogas que pueden ser
utilizadas como alternativa a los corticoesteroides.

Enla actualidad hay terapias emergentes, las denomina-
das terapias bioldgicas, que cubren una necesidad terapéu-
tica en las variantes graves y refractarias.

Las experiencias de los préximos afios, permitiran ubicar
a dichas opciones en la situacion exacta, dentro del arsenal
terapéutico de esta enfermedad.

Terapias clasicas

Corticoides

Los corticoides son la droga de primera eleccion en el trata-
miento de la Sarcoidosis, los mismos suprimen la inflama-
ciény en consecuencia la formacién de granulomas. Adicio-
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nalmente tienen un efecto inmunomodulador de relevancia
interviniendo en la fisiopatogenia de la enfermedad.

La corticoterapia topica, utilizando corticoides de alta
potencia como el propionato de clobetasol, esta indicado en
pacientes con escasas lesiones limitadas a la piel.

Los corticoides intralesionales son Utiles en la sarcoido-
sis en placasy en las pequefias papulas, infiltrando las lesio-
nes con acetonida de triamcinolona en concentraciones de
3 mg/mla 20 mg/ml, 1 vez por mes hasta que se logre dismi-
nuir el espesor de las lesiones. Los efectos adversos posibles
incluyen: hipopigmentacion y atrofia, siendo improbables
los efectos sistémicos con las dosis terapéuticas habitules.

La corticoterapia sistémica, usualmente por via oral, se
reserva para aquellos pacientes cuyas lesiones cutaneas
sean destructivas y desfigurantes, estén muy diseminadas o
sean refractarias al tratamiento local. La dosis de prednisona
va desde 40 mg a 80 mg por dia y se mantiene por semanas
a meses dependiendo de la respuesta clinica.

La respuesta clinica en el paciente con compromiso de la
piel facilita la regulacién de la dosis necesaria a prescribir en
aquellos casos que hay concomitantemente compromiso de
6rganos internos. Los efectos adversos a corto plazo pueden
incluir intolerancia gastrointestinal y aumento del apetito. El
tratamiento a largo plazo puede favorecer la aparicién de osteo-
porosis, Ulcera péptica, hipertension arterial, hiperglucemia,
acné, aspecto cushingoide, catarata y glaucomal49].

Antipaludicos

La cloroquina e hidroxicloroquina que originalmente se des-
arrollaron como agentes antipaltdicos tienen propiedades
antiinflamatorias, inhibiendo el procesamientoy la presenta-
cion de antigenos, evitando de este modo la activacion de los
linfocitos T[50].
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En nuestra experiencia, son las drogas de mejor rendimi-
nento en los casos de Sarcoidosis cutanea pura[20] (Figuras
18y 19).

La recaida que experimentan muchos pacientes des-
pués de discontinuar su uso sugiere, mas que curacion, un
efecto supresivo de la enfermedad.

La dosis méaxima por via oral de cloroquina es de 3,5
mg/kg/dia y de hidroxicloroquina es de 6,5 mg/kg/dia. Dosis
menores pueden ser Utiles, prefiriéndose siempre la minima
dosis eficaz.

Los efectos adversos transitorios incluyen: nauseas, ano-
rexia, vision borrosa, cefaleas y vértigo.

Es recomendable su administraciéon con las comidas
para prevenir los malestares gastrointestinales (el mas
comun de los efectos colaterales).

La decoloracion del cabello ocurre de modo infrecuente
y en casos de tratamientos prolongados, pero luego de sus-
pendida la medicacion, el efecto revierte. Raramente puede
observarse agranulocitosis.

En el globo ocular pueden hallarse depésitos corneales
sin alteracién funcional para el paciente y que desaparecen
al suspender el tratamiento. Sin embargo, la retinopatia
(maculopatia en “ojo de buey”) es la més seria complicacion
y produce deterioro visual irreversible.

LLa mayoria de los pacientes con afeccion retinal demos-
trable, y consecuente disminucién de la visién, han estado
en tratamiento con cloroquina (la hidroxicloroquina da
menos efectos colaterales oculares) por mas de un afio, y
con altas dosis llegando a una dosis total acumulada de mas
de 150 g.

Se recomienda realizar previo al comienzo del tratamien-
to estudios de funcionalidad renal y hepatica, y una evalua-
cién oftalmolégica completa que incluya agudeza visual, test
de los colores y campo visual computarizado.

La consulta con el especialista debe realizarse una vez al
afio, o cada 4 a 6 meses en aquellos pacientes con factores
de riesgo conocidos, y por al menos un afio una vez finaliza-
do el tratamiento, debido a los raros casos de aparicion tar-
dia de retinopatia por antipaltdicos[511.

Metotrexato
El Metotrexato es un analogo del acido félico que inhibe la
enzima dehidrofolato reductasa.

A altas dosis, el Metotrexato inhibe la replicacion celular.
A bajas dosis, tiene propiedades antiinflamatorias y capaci-
dad de suprimir la formacion de granulomas sarcoidales.

Es considerado una terapia de segunda linea para
pacientes resistentes a los corticoides o para aquellos que
los mismos estarian contraindicados[52].

Se sugieren el uso de 10 mg semanales por los primeros
6 meses, seguidos de 10 mg cada 2 semanas[53].

De modo similar a los antipaltdicos, la reactivacion de la
enfermedad luego de suspendido el tratamiento sugieren
qgue el metotrexato no cura la enfermedad sino que solo
suprime sus manifestaciones.

Los efectos adversos del metotrexato estan asociados
con toxicidad hemaética, gastrointesinal, pulmonar y hepati-
ca, por lo que se deben hacer controles mensuales para pre-
venir complicaciones.

La mucositis dosis dependiente puede evitarse fraccio-
nando la dosis a la mitad en dos dias consecutivos a la
semana mas la administracién de 5 mg/semanales de acido
félico por via oral.

La supresion medular es posible, por lo que se sugiere el
recuento de glébulos blancos cada ocho semanas.

La neumonitis por hipersensibilidad a la droga debe ser
diferenciada de una exacerbacion pulmonar de la enferme-
dad, hecho no sencillo de resolver[51].

Nuevas terapias

Tetraciclinas

Las tetraciclinas son antibioticos que tendrian actividad anti-
bacteriana contra probables antigenos causales de la enfer-
medad como el Propionibacterium acnes, paredes celulares
bacterianas deficientes, o actuarian probablemente por sus
multiples propiedades antiinflamatorias. Las dosis habitua-
les son de 1 g/dia para las tetraciclinas y de 200 mg/dia para
la minociclina o la doxiciclina. Los efectos adversos inclu-
yen: malestar gastrointestinal, fototoxicidad, hiperpigmenta-
cion grisécea transitoria en las areas previamente afectadas
y sindrome de hipersensibilidad[54].

Talidomida

La talidomida fue originalmente usada como un hipnético en
la década del 50, pero posteriormente retirada del mercado
por sus efectos teratogénicos. Actualmente se la emplea en
una variedad de patologias basado en sus propiedades
inmunomodulatorias y antiinflamatorias.

El mecanismo de accién permanece incierto, pero inhibiria
la produccion de TNF alfa por los monocitos humanos y los
macréfagos alveolares. La dosis va desde 50 mg a 400 mg/dia.
La mayoria de los casos reportando su uso sugieren una dosis
de 100 mg 2 veces por dia en el inicio del tratamiento. Los efec-
tos adversos incluyen: somnolencia, constipacion y nauseas.

Con el uso prolongado, la neuropatia periférica es relati-
vamente frecuente. Aunque la neutropenia es rara, puede
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ocurrir en menos del 1% de los pacientes. Es bien conocida
la teratogenicidad de la droga, por lo que su uso en mujeres
en edad fértil y hombres sexualmente activos debe ir acom-

pafiado de rigurosas precauciones[55].

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti TNF
gue se une e inactiva al TNF-alfa, siendo esta citoquina funda-
mental en la formacién y mantenimento de los granulomas.
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Cuestionario de autoevaluacion

a) Lupus vulgar.

b) Lepra tuberculoide.

¢) Rosacea granulomatosa.

d) Reaccién por cuerpo extrafio.
e) Todas son correctas.

;Cudles de los siguientes segmentos oculares pueden estar comprometi-

La asociacion de agrandamiento de la glandula parétida, uveitis anterior,

;Cudl/es de las siguientes neoplasias puede estar asociada con la Sarcoi-

La triada uveitis-artritis-erupcion cutédnea es caracteristica de la Sarcoi-

Con respecto a la enzima convertidora de angiotensina (ECA): (marque la
a) Esun marcador que se solicita para el estudio integral de la Sarcoido-
En la sarcoidosis la ECA es producida por las células epitelioides que

c) La ECA es especifica para el diagnéstico de Sarcoidosis.
d) Los niveles altos de ECA marcan la carga granulomatosa sarcoidal

En la Sarcoidosis cutdnea pura los niveles pueden estar dentro de

. Con respecto a la Sarcoidosis: (marque la afirmacién incorrecta): 7.
a) Los pacientes con Sarcoidosis, muestran elevados niveles de 1L4. dos en la Sarcoidosis?:
b) No se conoce el o los antigenos que gatillan la cascada de eventos a) Orbita.
celulares que llevan a la formacién exagerada de los granulomas. b) Glandulas lagrimales.
¢) En mas del 60% de los pacientes, se produce la resolucién de los gra- ¢) Conjuntiva.
nulomas en 2 a 5 afos. d) Segmentos anteriory posterior.
d) Enelinicio del mecanismo patégenico, es de fundamental importancia e) Todas son correctas.
la activacién y proliferacién de células T CD4+
e) Todas son correctas 8.
paralisis facial y fiebre corresponde a:
. ¢Cudles de los siguientes 6rganos extratoracicos son los mas frecuente- a) Sindrome de Mikulicz-s.
mente comprometidos por la enfermedad?: b) Sindrome de Heerfordt-Waldenstrém.
a) Pielyojos. ¢) Sarcoidosis, tipo Darier-Roussy.
b) Ojos, cerebroy meninges. d) Sindrome de Lofgren.
¢) Higadoy huesos. e) ninguna es correcta.
d) Glandulas endécrinas y rifiones.
e) Ninguna es correcta. 9.
dosis?:
. La manifestacién cutanea clinica no especifica mas frecuente en la Sarcoi- a) Linfoma de Hodgkin.
dosis es: b) Linfoma no Hodgkin.
a) Eritema nodoso. ¢) Mieloma multiple.
b) Calcificaciones. d) Malignidades testiculares.
¢) Vasculitis. e) Todas son correctas.
d) Prurigo.
e) Eritema polimorfo. 10.
dosis en pacientes:
. El'lupus pernio se caracteriza por: a) Menores de 4 afios.
a) Lesiones papulosas que adoptan disposicién anular ubicadas en el dorso. b) Mayores de 4 afios.
b) Nodulos habitualmente localizados en las extremidades. ¢) Adolescentes.
c) Placas eritematovioldceas, tumefactas, delimitadas y asintomaticas d) Adultos jovenes.
localizadas habitualmente en la cara. e) Ninguna es correcta.
d) Lesiones eritematoescamosas de aspecto psoriasiforme que compro-
meten la region glutea. 11.
e) Ninguna es correcta. respuesta incorrecta):
. Elgranuloma sarcoidal esta constituido por: sis.
a) Histiocitos espumosos y células mononucleares. b)
b) Necrosis fibrinoide y empalizada fibrohistiocitica. constituyen los granulomas.
¢) Necrobiosis colagena y elementos histiociticos.
d) Células epitelioides, células gigantes multinucleadas y escasa corona
linfomonocitaria. corporal total.
e) Ninguna es correcta. e)
rangos normales.
. El diagnéstico diferencial histopatolégico de la Sarcoidosis debe realizarse
con: 12. Eltestde latuberculina en la Sarcoidosis es:

a) Siempre positivo.

b) La mayorfa de los casos son positivo.
¢) Siempre negativo.

d) La mayorfa de los casos son negativo.
e) Unexdmen de poca utilidad.
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13. Eltest de Kwien-Stilzbach : (marque la respuesta correcta): ¢) Compromiso cardiovascular.
a) Noes una prueba inmunolégica. d) Compromiso neurolégico, ocular o de la via aérea superior.
b) Es positivo en una escasa proporcion de pacientes con Sarcoidosis activa. e) Todas son correctas.
¢) Esuna prueba aprobada por la FDA.
d) Existe un lisado estandarizado en el comercio. 15. Dentro de las terapias clésicas para el tratamiento de la Sarcoidosis se
e) Todas son incorrectas. incluyen: (marque la respuesta correcta):
a) Corticoides.
14. El tratamiento con corticoides se realizard en los siguientes pacientes b) Antipaltdicos.
afectados de Sarcoidosis con: ¢) Talidomida.
a) Enfermedad pulmonar sintomatica o deteriorante. d) Ay b son correctas.
b) Hipercalcemia. e) A, bycson correctas.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 5 de 2008.

Respuestas del cuestionario del niimero 2 de 2008: 1c 2c 3b 4d 5d 6d 7b 8c 9d 10b 1lc 12b 13e 14c 15b 16¢c 17c 18a 19e 20b
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