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RESUMEN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica de etiologia desconocida que
puede afectar pacientes de ambos sexos, de todas las edades y razas. Tiene un pico de
incidencia en la tercera y cuarta década de vida. La fisiopatologia de la enfermedad se basa
en la exposicion a antigenos ambientales en un paciente con predisposicion genética, lo cual
le genera una respuesta inflamatoria granulomatosa. Su presentacién clinica cubre una amplia
gama de manifestaciones, desde una afectacion leve y limitada hasta dafio a multiorganico y
muerte. Clasicamente, el érgano mas afectado es el pulmén, sin embargo, también llega a
afectar érganos como la piel, el ojo, el higado, el bazo, los ganglios linfaticos periféricos y el
sistema nervioso central. El diagnostico es basado en la clinica del paciente, que debe ser
asociada a imagenes radioldégicas y biopsia de tejido u drgano afectado, donde
histolégicamente se observan de forma tipica granulomas no caseificantes asociados a células
gigantes. El tratamiento es individualizado para la necesidad del paciente. Se puede dar un
manejo expectante esperando resolucion espontanea o manejo farmacologico con
corticoesteroides.

PALABRAS CLAVE: sarcoidosis, granulomas, pulmén, corticoides, linfadenopatia.

ABSTRACT
Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology that can affect patients
of both sexes, of all ages and races. It has a peak incidence in the third and fourth decades of
life. The pathophysiology of the disease is based on exposure to specific environmental
antigens in a patient with a genetic predisposition, generating a granulomatous inflammatory
response.The clinical presentation covers a wide range of manifestations, from mild and limited
involvement to multi organ damage and death. The most affected organ is the lung, however it
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also affects organs such as the skin, the eye, the liver, the spleen, the peripheral lymph nodes
and the central nervous system.Diagnosis is based on the patient's symptoms, which must be
associated with radiological images and biopsy of the affected tissue or organ, where non
caseating granulomas associated with giant cells are typically observed
histologically. Treatment is based on the patient's need; expectant management can be given
waiting for spontaneous resolution or pharmacological management with corticosteroids.

KEY WORDS: sarcoidosis, granulomas, lung, corticoids, lymphadenopathy.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad
granulomatosa multisistémica, con
manifestaciones clinicas inespecificas, de
etiologia no establecida (1). Se caracteriza
por producir una inflamacién granulomatosa
no caseificante de los 6rganos afectados,
que se desarrolla en individuos con
predisposicion genética desencadenada por
la exposicibn a antigenos no bien
identificados (2). La presentacion clinica
mas frecuente es la enfermedad pulmonar,
que ademas puede coexistir con
manifestaciones extratoracicas como
compromiso ocular, cutaneo, hepatico,
cardiaco, esplénico, de nddulos linfaticos y
del sistema nervioso central (1,2).

Esta entidad patolégica fue descrita por
primera vez en 1869 por Jonathan
Hutchinson en un paciente con placas
violaceas distribuidas en extremidades
inferiores y superiores, descritas como
“psoriasis papilar livida”. Un segundo caso,
de una paciente con lesiones cutaneas
eritematosas elevadas localizadas en cara 'y
antebrazos, fue descrito por Hutchinson
como “padecimiento de Mortimer” (3).
Ernest Besnier describié en 1889 el término
“lupus pernio” en un paciente con edema
violaceo en falanges, oidos y nariz. Diez
afos después, Caeser Boeck hizo la
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descripcion de multiples sarcoides benignos
en la piel, y posteriormente presenté un caso
en el que se demostr6 compromiso
oftalmico, glandular y nervios craneales,
llegando a la primera asociacién de la
sarcoidosis con compromiso multisistémico
(1,3). Finalmente, en 1946, Sven Lofgren
describe el sindrome de Loéfgren como
fiebre, linfadenopatia hiliar  bilateral,
poliartritis y eritema nodoso (3).

Aunque la sarcoidosis es conocida desde
hace muchos afos, sigue siendo una
enfermedad de etiologia no establecida,
considerandose como base fisiopatoldgica
una reaccidon inmunitaria desmedida ante
antigenos no establecidos en individuos con
predisposicion genética (2). Debido a la
heterogeneidad de su presentacién clinica,
el diagndstico de la sarcoidosis continua
siendo un reto clinico y las opciones
terapéuticas se deben individualizar
dependiendo de la intensidad de los
sintomas y el compromiso organico (1).

En esta revision se hace una recopilacion de
la informacibn mas actualizada de la
sarcoidosis con respecto a su epidemiologia,
etiologia, mecanismos fisiopatoldgicos,
presentacion clinica, diagnostico y opciones
terapéuticas, con el objetivo brindar material
actualizado a todos los profesionales de la
salud, de una patologia poco frecuente pero
que, de no ser sospechada en un tiempo
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prudente, puede llegar a tener
complicaciones mortales.

METODOLOGIA

Para la elaboracion de este articulo, se
consultaron diversas bases de datos, tales
como Google Scholar, Pubmed, UptoDate y
SciELO. La busqueda realizada fue con los
criterios: “sarcoidosis”, “manifestaciones
clinicas de la enfermedad de sarcoidosis” y
“diagndstico y tratamiento en sarcoidosis”.
Los criterios de inclusion utilizados fueron:
articulos en idioma espafol o inglés, que
fueran articulos de revision, metaanalisis o
revisiones sistematicas con informacion
actualizada. De los articulos obtenidos se
excluyeron aquellos que no contenian
informacion valiosa y actualizada que
respondiera al objetivo de la presente
revision. Posterior a la exclusién se
obtuvieron 21 articulos que cumplen con los
requisitos propuestos.

EPIDEMIOLOGIA

La sarcoidosis es una enfermedad de
distribucion global que afecta a personas de
ambos sexos, de todas las edades y todas
las etnias. Los datos epidemioldgicos varian
ampliamente debido al numero de casos
asintomaticos y a la diferencia en la
incidencia de la enfermedad en diferentes
grupos étnicos, debido a la interaccién entre
la susceptibilidad genética y los factores
ambientales y socioecondémicos (4).

La incidencia varia entre 3-10/100000
habitantes en poblaciones escandinavas, y
35-80/100000 habitantes en poblaciones
afrodescendientes. Se estima una
prevalencia global promedio en
12.5/100000, con mayor incidencia en
regiones de Europa y Estados Unidos,
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mientras que las menores incidencias se
reportan en poblaciones asiaticas (5).

La sarcoidosis se presenta en personas de
ambos sexos, con una proporcion entre
mujeres y hombres de 1-:20:1-75 (6). Es
diagnosticada en 70% de los casos entre los
25 y 45 afos de edad, sin embargo, se ha
observado un segundo pico de incidencia en
mujeres mayores de 50 afios en Europa y
Japodn (6).

En los ultimos afios se ha reportado un
aumento en la incidencia y prevalencia de la
enfermedad, especialmente en casos leves
que no necesitan tratamiento, que se
atribuye a un aumento en los procedimientos
diagnosticos (7).

La mortalidad de los pacientes con
sarcoidosis se estima entre 1-7%, y varia
segun el sistema de salud, la severidad y el
compromiso organico de la enfermedad, la
edad, la raza y el género. Entre las causas
de muerte de pacientes con sarcoidosis se
encuentran: falla respiratoria, siendo la mas
comun; causas cardiacas, neuroldgicas,
hepaticas y edad avanzada. La tasa de
mortalidad general en pacientes con
sarcoidosis es 1,64 veces mayor que en la
poblacion general, y su esperanza de vida es
dos afios menor (5).

ETIOLOGIA

La sarcoidosis es una patologia de etiologia
desconocida, su desarrollo se basa en la
exposicion a antigenos especificos en
individuos con susceptibilidad genética que
produce una reaccion inflamatoria
granulomatosa no necrotizante (1). La
sarcoidosis es una enfermedad poligénica
en la que no se ha aislado un gen
responsable de su desarrollo, sin embargo,
se han identificado alteraciones en alelos
HLA clase Il y multiples genes no HLS como
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factores de riesgo (2,8). La agregacion
familiar también se ha identificado como un
factor de riesgo, aumentando el riesgo de
desarrollo de la enfermedad en 2-4 veces
con un familiar con historia de sarcoidosis; y
aumentando con el numero de familiares
afectados (8).

A diferencia de otras condiciones
granulomatosas, los factores ambientales
relacionados con el desarrollo de sarcoidosis
no estan completamente identificados. Se
han relacionado varios agentes que pueden
desencadenar una reaccion inflamatoria
granulomatosa en la sarcoidosis por
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos
(8,9). Entre los potenciales factores
ambientales que podrian desencadenar
sarcoidosis se encuentran (9):

e Agentes infecciosos: Propionibacterium
acnes, Mpycobacterium tuberculosis,
Borrelia, otras micobacterias y hongos.

e Agentes no infecciosos: inhalacion de
aerosoles organicos, especialmente
durante la primavera; exposicion laboral
a aerosoles inorganicos, exposicion a
productos de combustion, y habitar en
zonas geograficas noérdicas con
disminucion a la exposicién de luz solar.

Con respecto a la exposicion laboral, la
inhalacién de aerosoles inorganicos, como
en la industria de metalurgia, construccion,
téner de fotocopiadoras y agricultura,
aumentan el riesgo de sarcoidosis (2,9).
Oftras ocupaciones que se han relacionado
con aumento del riesgo para sarcoidosis son
trabajadores con exposicidn a polvo de silice
y bomberos, demostrado por el aumento de
casos en personas expuestas al desastre del
Centro Mundial de Comercio en el 2001 (8).
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FISIOPATOLOGIA

La sarcoidosis es una enfermedad con una
fisiopatologia compleja, que se desarrolla en
individuos con predisposicién genética tras
la exposicion a un agente ambiental. La
interaccion entre estos dos componentes
desencadena una reaccion inflamatoria
granulomatosa mediante la interaccion de
células presentadoras de antigenos vy
células T, por la via del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1l (10). Posterior a
la presentacién de antigeno, la célula T
desencadena una cascada de producciéon de
citoquinas que incluye factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interferén gamma (IFN-
y) € interleucina 2 (IL-2), lo que estimula una
reaccion inflamatoria que resulta en la
formacion del granuloma (5,11).

Los macréfagos y las células dendriticas
ademas funcionan mediante receptores tipo
Toll -2 (TLR-2), que transportan los
antigenos a ndédulos linfaticos donde se
diferencian y se produce expresion clonal de
células T auxiliares Th1 y Th17 (5, 11). Es
por este mecanismo que la sarcoidosis se
considera una enfermedad mediada por
células T1 auxiliares. La estimulacion
continua provoca una acumulacion de
células T alrededor del granuloma (11).

Los macréfagos activados estimulan la
diferenciacion de macrofagos tisulares en
células epitelioides y células gigantes
multinucleadas, y células NK (natural killers)
a través de la produccion de IFN-y (5). El
granuloma formado tiene wun nucleo
compuesto por macrofagos, rodeado por
células CD4+T y algunas CD8+T (10).

El granuloma tiene dos posibles desenlaces
en su evolucién natural. En el primer caso,
puede resolver en los proximos 2-5 afios sin
necesidad de tratamiento sistémico, lo que
ocurre en la mitad de los casos. El segundo
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posible escenario es la persistencia del
granuloma con empeoramiento de la
reaccion inflamatoria y formacion de fibrosis
(5).

La lesion histoldgica tipica de la sarcoidosis
es el granuloma epitelioide no caseificante.
Este presenta un cumulo de células
epitelioides, con un halo de linfocitos T CD4
circundantes. La fusion de los macréfagos
forma células gigantes multinucleadas que
se pueden observar en el analisis
histopatoldgico, ademas de fibroblastos que
tienden a aumentar la sintesis de colageno
con fibrosis de la lesion. Adicionalmente, se
pueden observar cuerpos de Schaumann,
que son depodsitos laminados de calcio, e
inclusiones estrelladas en las células
gigantes llamadas cuerpos asteroides (2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sarcoidosis tiene una presentacion clinica
muy variable, que depende del 6rgano
afectado y la severidad del compromiso. Los
sintomas iniciales suelen ser inespecificos,
como tos, molestias en el pecho, disnea y
febricula. La presencia de sintomas
constitucionales como astenia, pérdida
involuntaria de peso y sudoracion nocturna
es frecuente (1,2). La sarcoidosis se conoce
como el gran imitador, por lo que es crucial
la historia de exposicién a antigenos para
excluir otras condiciones granulomatosas
(10). La presentacién aguda mas frecuente
de la enfermedad se conoce como sindrome
de Lofgren, y consiste en adenopatias
hiliares Dbilaterales, poliartritis y eritema
nodoso. Esta triada esta presente en 60% de
los casos al momento del diagnodstico y cursa
con fiebre de bajo grado y astenia, y en
algunas ocasiones se acompafna de uveitis
anterior, paralisis facial o lesiones cutaneas
(1,2).
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Este cuadro tiene un prondstico excelente en
la mayoria de casos (1, 10). Una
manifestacién clinica de menor incidencia es
el sindrome de Heerfordt que consiste en
pardlisis facial periférica, tumefaccion
parotidea y uveitis anterior, que también
tiene un buen prondéstico (2).

Los individuos con sarcoidosis subaguda
presentan sintomas inespecificos, como
fiebre, pérdida de peso, artralgias, y
linfadenopatias periféricas; mientras que los
pacientes con sarcoidosis cronica presentan
compromiso pulmonar persistente de
aparicion insidiosa y alto nivel de variabilidad
individual (1).

El compromiso organico tiene diferentes
prevalencias, siendo el pulmén el 6rgano
afectado con mayor frecuencia, hasta en
90% de los casos. Otros sistemas afectados
son: cardiaco (20-27%), endocrino 'y
exocrino (20-50%), ocular (40%), cutéaneo
(20-30%), nédulos linfaticos (20%), hepatico
y esplénico (18%), 6seo (1-13%), sistema
nervioso (10%) y renal (5%) (1).

Sarcoidosis pulmonar

La sarcoidosis pulmonar tiene una
presentacion clinica variable, que incluye
pacientes asintomaticos con deteccién de
anormalidades en la radiografia de térax
realizada como parte de estudios de rutina.
La sintomatologia suele constar de sintomas
cronicos inespecificos, como tos, disnea de
esfuerzo y fatiga (10,12).

Los hallazgos patoldgicos para la radiografia
de térax se clasifican segun la escala de
Scadding en grados del 0 al IV; y es comun
encontrar linfadenopatias hiliares bilaterales
o mediastinales, y nédulos pulmonares en la
tomografia de térax (8). Las técnicas de
broncoscopia tienen el mayor rendimiento
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diagnostico por la accesibilidad para toma de
muestras bioldgicas y estudios patolégicos
(12).

Sarcoidosis cutanea

La sarcoidosis cutanea representa una de
las  manifestaciones clinicas de la
sarcoidosis extrapulmonar mas comunes, y
sus signos y sintomas se desarrollan antes
o en el momento del diagnéstico en el 80%
de los pacientes (10,13). Los hallazgos se
pueden clasificar en especificos o
inespecificos, dependiendo de la presencia
0 ausencia de granuloma sarcoideo a la
examinacion histolégica (13). Entre las
manifestaciones especificas se encuentran
(2,13):

e Papulas y nodulos numerosos, firmes,
tipicamente no descamativos, menores a
1cm, de coloracién variable, distribuidos
en la cara tipicamente.

e Placas ovaladas o anulares, bien
delimitadas, firmes y descamativas en
ocasiones. Presentan coloracién
variable y se localizan en tronco, gluteos,
hombros y extremidades superiores.

e Lupus pernio que consta de lesiones
eritemato-violaceas induradas y
telangiectasias en la nariz, mejillas vy
orejas, que pueden producir
desfiguracion de la estructura facial y
asociarse a sarcoidosis en senos
paranasales.

e Lesiones inflamatorias en tatuajes o
cicatrices antiguas.

Entre las manifestaciones inespecificas se
encuentra (10,13):
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e EI eritema nodoso presente en el
sindrome de Loéfgren ya que no presenta
granulomas en los hallazgos
patolégicos.

Sarcoidosis ocular

La sarcoidosis ocular afecta cualquier
estructura ocular o periocular, y se presenta
en un tercio de Ilos pacientes con
sarcoidosis, con mayor frecuencia en
pacientes afrodescendientes del sexo
femenino (2,10). Los hallazgos mas
frecuentes son uveitis, ojo seco y nédulos
conjuntivales, y se clasifican en uveiticos y
no uveiticos (2). Los sintomas varian entre
dolor ocular agudo, eritema, fotofobia y
aumento de lagrimeo. Ante la sospecha
clinica se debe derivar a valoracion
oftalmoldgica urgente por posible deterioro
irreversible de la vision (10).

Sarcoidosis cardiaca

Los pacientes con sarcoidosis cardiaca
pueden tener compromiso extracardiaco
minimo, o] enfermedad toracica
asintomatica. Los sintomas dependen de la
localizacion 'y la extension de los
granulomas. Su manifestacion clinica mas
frecuente son alteraciones de la conduccion,
como arritmias ventriculares y bloqueos
atrio-ventriculares, y miocardiopatias, que
pueden producir insuficiencia cardiaca
congestiva (14). Se detecta clinicamente en
5% de los pacientes, pero se ha encontrado
evidencia de compromiso cardiaco hasta en
40% de las autopsias (10).

Neurosarcoidosis

La neurosarcoidosis se presenta en 5-16%
de los pacientes, y la gran mayoria de casos
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también tienen compromiso de otros
organos. Los nervios craneales y espinales
son las estructuras afectadas con mayor
frecuencia; ademas, la formacion de
granulomas en el parénquima cerebral
puede presentarse clinicamente con cefalea,
trastornos cognitivos o del comportamiento y
convulsiones (2,10). El diagnéstico definitivo
se hace después de la exclusion de otras
etiologias, con clinica sugestiva de
neurosarcoidosis, histopatologia del sistema
nervioso central, y con respuesta positiva a
inmunoterapia por mas de un afo en
ausencia de confirmacion patologica (10).

DIAGNOSTICO

La sarcoidosis es considerada una
enfermedad de dificil diagnéstico por su
naturaleza multisistémica y su etiolégica no
identificada, por lo que en ocasiones tiende
a verse retrasada por sus mismas
caracteristicas (1,15).

El diagnéstico se debe sospechar en
pacientes jovenes o adultos de mediana
edad que se presentan con tos persistente,
disnea o sintomas constitucionales. Es
importante recordar que el cuadro clinico se
debe reforzar con pruebas radiolégicas y se
realiza la confirmacion con el estudio
histoldgico de la biopsia de pulmdn o de otro
organo afectado (16,17).Al ingreso de un
paciente con sospecha de sarcoidosis se
realizan multiples pruebas diagndsticas, por
ejemplo:

e Examen oftalmoldgico de rutina donde,
en caso de haber enfermedad, se

pueden observar granulomas orbitales.

e Hemograma. En dicho examen es
comun observar linfopenia.
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e Pruebas de funcion renal. En la mayoria
de los casos de sarcoidosis se observan
altos niveles de calcio, urea y creatinina.

e Examen general de orina, en el que es
frecuente que se observe hipercalciuria.

En general, en la evaluacion inicia con el
examen fisico se pueden encontrar signos y
sintomas como la fiebre, la fatiga, pérdida de
peso y eritema nodoso; de ser asi, se evalua
con estudios radiologicos y se realizan
pruebas complementarias, donde, de
encontrarse alguna anormalidad, se debe
realizar biopsia del tejido afectado en busca
de granulomas (1).

En el caso de los estudios de imagen, en la
radiografia simple de térax se puede
observar afectacién pulmonar con un patrén
clasico que consiste en linfadenopatias
hiliares bilaterales simétricas y con
adenopatias  paratraqueales  derechas
(también conocido como la triada de
Garland) (1,16).

Por medio de la radiografia de térax, se
puede realizar un estadiaje que se
correlaciona inversamente con la
probabilidad de resolucion espontanea (17).
La escala se presenta con estadios del 0 al
4, e indica lo siguiente:

e Estadio 0: es una radiografia de térax
normal.

e Estadio I: se observan linfadenopatias
hiliares bilaterales. En este panorama se
considera que el porcentaje de
resolucion espontanea es del 55% al
90%, y se debe dar seguimiento cada 6
meses. Si después de un tiempo el
paciente persiste estable, el seguimiento
puede pasar a ser anual.
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o Estadio Il: se observan en la radiografia
de térax, ademas de las linfadenopatias
hiliares bilaterales, infiltrados
pulmonares. En este estadio, la
resolucion espontanea es del 40-70%. El
seguimiento de estos pacientes debe ser
trimestral o semestral y mantenerse de
forma indefinida.

e Estadio Ill: se observan infiltrados
pulmonares, sin embargo, no hay
linfadenopatias hiliares. Para estos
pacientes, el porcentaje de resolucion
espontdnea es del 10-20%, y su
seguimiento es indefinido cada tres
meses.

e Estadio IV: hay datos de fibrosis
pulmonar. Al ser el estadio mas
complicado de la enfermedad, su
porcentaje de resolucion es del 0-5%, y
su seguimiento es cada tres meses de
forma indefinida (17).

Por otro lado, la tomografia con emisién de
positrones 18F-FDG es sumamente sensible
para la deteccion de afectacion cardiaca o
pulmonar, sin embargo, al igual que la
tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética nuclear, son métodos
radiolégicos muy utiles para la deteccion y la
evaluacion de los pacientes con sarcoidosis,
pero entre ellos no se considera que alguno
tenga mejor sensibilidad o especificidad v,
por ende, ninguno en especifico se
considera el estandar de oro (1).
Actualmente, no hay biomarcadores
sensibles que ayuden a confirmar el
diagnéstico de sarcoidosis, sin embargo, se
ha observado que la enzima convertidora de
angiotensina se muestra elevada en plasma
en el 75% de los pacientes con diagndstico
de sarcoidosis pero sin tratamiento (17).
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Debido a que los 6rganos mas afectados son
los pulmones y los linfaticos intratoracicos, la
broncoscopia flexible es un método muy util
y con bajo riesgo de complicaciones para la
toma de biopsia (17). Histolégicamente, se
describe una acumulacion de linfocitos T,
fagocitos mononucleares, y es sumamente
caracteristico que se encuentren
granulomas no caseificantes asociados con
células gigantes multinucleadas (18).

TRATAMIENTO

El tratamiento en sarcoidosis se debe decidir
con base en la condicion del paciente. Existe
la posibilidad de darle tratamiento
farmacologico o no. La decisiéon se toma
segun el desarrollo de sintomas especificos
y de la evidencia de progresion (16).

Para pacientes asintomaticos en estadio | o
Il, la farmacoterapia no esta indicada (17).
Pero, en los casos que exista enfermedad
ocular, cardiaca o del sistema nervioso
central, se debe iniciar tratamiento
farmacologico. De existir  unicamente
enfermedad pulmonar, se inicia tratamiento
en caso de haber datos de disnea o
encontrarse un deterioro significativo en las
pruebas de funciéon pulmonar o en las
imagenes radioldgicas (2,16).

Es importante tomar en cuenta que las
estrategias terapéuticas van dirigidas al
buen estado psicoldgico, emocional y fisico
(1).

En los pacientes con los cuales se decide no
dar manejo farmacolégico, se mantienen
controles y evaluaciones periddicas, ya que
existe la posibilidad de resolucion
espontanea. Por su parte, en caso de ser
necesaria la terapia farmacoldgica, como
regla general, la primera linea de tratamiento
son los corticoesteroides, ya que se ha
observado que proveen un adecuado alivio
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sintomatico y ayudan a revertir la disfuncion
organica. Como eleccion es la prednisolona,
en una dosis de 0,5 a 0,75 mg/kg/dia por
cuatro semanas, y se reduce en 10mg cada
cuatro semanas segun sea la respuesta a la
enfermedad, y en un tiempo aproximado de
6-12 meses, con el fin de cumplir la minima
dosis efectiva (1,18).

Para aquellos pacientes con intolerancia o
efectos adversos graves a los esteroides, se
utiliza la segunda linea de tratamiento con
farmacos inmunomoduladores, como lo son
el metotrexate, azatioprina, micofenolato o la
hidroxicloroquina. Estos farmacos son utiles
para el alivio sintomatico, mas no son tan
efectivos como los corticoesteroides (1).
Como tercera linea de tratamiento estan los
farmacos bioldgicos tales como infliximab y
adalimumab, que han sido muy utiles en el
manejo de sarcoidosis crénica refractaria a
tratamiento de primera y segunda linea
(1,19).

Se ha visto que diferentes citoquinas tienen
un rol fundamental en la inmunopatogénesis
de la sarcoidosis, debido a esto, los
anticuerpos monoclonales anti-citoquinas
tienen una forma directa de modular la
enfermedad generando enlentecimiento en
la progresién de esta. De igual forma, se ha
visto que el TNF-a tiene un rol importante en
la formacién de granulomas, los cuales son
tipicos de la enfermedad, por lo que
farmacos anti TNF, como el infliximab o
adalimumab, han demostrado grandes
beneficios en la progresion de la enfermedad
(1,19).

COMPLICACIONES

La sarcoidosis puede llegar a ser una causa
de enfermedad inflamatoria sistémica que
llegue a requerir el manejo en una unidad de
cuidados intensivos, razén por la que asocia
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alto porcentaje de morbimortalidad en sus
presentaciones moderadas y graves (20).
Lo mas comunmente afectados son los
pulmones. Esta patologia se asocia con
enfermedad pulmonar intersticial, lo cual, en
la mayoria de los casos, cursa de forma
asintomatica, por esta razén es comun el
desarrollo de enfermedad fibrética pulmonar
que conlleva el desarrollo de
bronquiectasias y distorsion de la anatomia
normal del pulmén, ambas situaciones
predisponiendo al fallo respiratorio agudo
(20).

Otras complicaciones que se asocian con
sarcoidosis son la hemoptisis, el embolismo
pulmonar, la hipertensién pulmonar y, en
caso de verse afectado, el corazon,
mediante fallo cardiaco y trastornos del ritmo
(20).

La mayoria de los pacientes con enfermedad
aguda quedan sin secuelas y responden
adecuadamente al tratamiento, sin embargo,
en la enfermedad moderada o grave se dice
que el 50% quedara con cierto grado de
disfuncion organica permanente, y el 10-
15% fallecera como consecuencia directa de
la enfermedad. La mortalidad se debe
principalmente a la fibrosis pulmonar y a la
hipertension pulmonar asociada a afectacion
cardiaca; sin embargo, en recientes estudios
se dice que la mortalidad general para la
sarcoidosis es de un 5% o menos (2,16,17).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El diagnodstico diferencial de la sarcoidosis
incluye neoplasias, infecciones y otros
procesos granulomatosos (16). En el caso
de las causas infecciosas, se consideran
tanto bacterianas como flungicas. Es
importante considerar las enfermedades
granulomatosas, donde principalmente
destaca la tuberculosis, que es una
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enfermedad multisistémica que afecta
pulmén, ndédulos linfaticos, piel, higado y
meédula ésea, y su diagndéstico es por medio
de cultivo (21).

En otras causas infecciosas, destacan las
infecciones bacterianas, donde se
consideran las micobacterias no
tuberculosas, la neumonia por aspiracion, la
brucelosis, y otras afecciones producidas
por bacterias como: Mycobacterium leprae,
Francisella tularensis y Bartonella henselae
(21).

Las infecciones por hongos son importantes
de considerar y de descartar. La mayoria de
estas se diagnostican por medio de cultivo y
las principales son las causadas por
Aspergillus, Histoplasma, Blastomyces vy
Crystococcus (21).

En las causas no infecciosas es importante
considerar la malignidad, donde el
diagnéstico diferencial principal es con el
linfoma; sin embargo, también el tumor de
células germinales y la granulomatosis
linfomatoide se deben tomar en
consideracion para estudios de extension,
con el fin de descartar el diagnostico (16,21).
Las disfunciones inmunes son parte de los
diagnésticos diferenciales a considerar,
entre ellos las vasculitis asociadas a
anticuerpos contra el citoplasma de los
neutréfilos  (ANCA), sobre todo la
granulomatosis con poliangeitis; son un
diferencial obligado, pues inducen necrosis
sin caseificacion, compromiso pulmonar,
ocular y de otros organos, donde la
presencia de vasculitis en la biopsia sera
una de las formas de diferenciarlo (15,21).

CONCLUSION

La sarcoidosis sigue siendo, con el paso de
los afios, una enfermedad desafiante, ya
que, pese a los multiples estudios y avances
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tecnoldgicos, no se ha logrado determinar
una etiologia clara. Se ha propuesto como
fundamento fisiopatolégico una reaccion
inflamatoria  secundaria a interaccion
antigeno-huésped, con un importante
componente genético en el desarrollo de la
enfermedad. La presentacion clinica tiene
amplia variabilidad, lo que dificulta su
diagnéstico precoz, y supone un reto para el
personal de salud, ya que en ocasiones las
lesiones desarrolladas representan alta
morbi-mortalidad para el paciente.

Pese que las pautas para su diagndstico
estdn claras y establecidas, este, en
ocasiones, se retrasa, ya que Ila
presentacion es variable entre pacientes, y
se deben realizar multiples estudios para
poder descartar cualquier otra afeccion que
tenga una presentacion similar. Una vez
determinado el diagnostico, se debe
establecer el paso a seguir en cuanto al
manejo, ya que depende de la condicién, las
comorbilidades y la evolucion de la
enfermedad que presente el paciente. Un
enfoque multidisciplinario sigue siendo el
mejor abordaje para pacientes con
sarcoidosis; y aunque los esteroides forman
parte del pilar de su manejo, se debe
impulsar el desarrollo de tratamiento
farmacoldgico dirigido y especifico con
mejores perfiles de tolerabilidad como
opciones terapéuticas futuras.

Los autores no declaran tener conflicto
de intereses.
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