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Caso clinico

Sarcoidosis pulmonar: actualizacion y
reporte de casos

Pulmonary sarcoidosis: case report and update

RESUMEN

Introduccién: La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica, granulomatosa, de etiologia
desconocida, con presentacion clinica y curso evolutivo variable. El pulmon es el érgano mas
afectado (90% casos). Si bien el diagndstico es anatomo-patoldgico, en situaciones particulares
puede plantearse el mismo en base a hallazgos clinicos-radiolégicos. El tratamiento esta indicado
en el paciente sintomatico y/o en aquel paciente en el que se demuestra un compromiso funcional
respiratorio. Se presenta el analisis de 7 casos de sarcoidosis de un centro de referencia nacional
en intersticiopatias, segun las manifestaciones clinicas, radiolégicas, laboratorio respiratorio y
la respuesta al tratamiento.

Resultados: 7 pacientes (5 mujeres, 2 hombres) con edad promedio 47 afos al momento
del diagnéstico, tiempo promedio de seguimiento 9,7 afos. 6/7 estaban sintomaticos al
momento del diagnoéstico. El funcional respiratorio era normal en 4 y en los 3 restantes tenia un
patron obstructivo. La difusion de mondxido de carbono fue normal en todos al momento del
diagnostico. Todos recibieron tratamiento con corticoides. De la re-evaluacion se destaca que
todos estaban asintomaticos y que la difusion de monéxido de carbono se mantuvo normal sélo
en 4 de ellos.

Discusion: Si bien se trata de una serie de pocos casos, presentaron una buena evolucion
clinica y funcional ante el tratamiento realizado como se observa en otros estudios publicados.
No siendo asi los resultados de la evolucién radiolégica

Palabras claves: sarcoidosis pulmonar

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease of unknown etiology,
clinical presentation and variable course. The lung is the most affected organ (90% cases).
While the diagnosis is anatomopathological, in particular situations may arise based on the
same clinical and radiological findings. Treatment is indicated in the symptomatic patient and
/ or one patient who demonstrated a respiratory functional compromise. analysis of 7 cases
of sarcoidosis of a national reference center in intersticiopatias is presented, according to the
clinical, radiologic, and laboratory respiratory response to treatment.

Results: 7 patients (5 women, 2 men) with a mean age 47 years at diagnosis, 9.7 years
average follow-up time. 6/7 were symptomatic at diagnosis. Respiratory function was normal
in 4 and the remaining 3 had an obstructive pattern. Diffusion of carbon monoxide was normal
in all at diagnosis. All were treated with corticosteroids. The re-evaluation stresses that all were
asymptomatic and the diffusion of carbon monoxide remained normal in only 4 of them.

Discussion: Although it is a series of a few cases, showed good clinical and functional
evolution with the treatment performed as seen in other published studies evolution. Not being
thus the results of radiology evolution.
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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica granulomatosa de etiologia
desconocida, que se caracteriza por una presentacion clinica y un curso evolutivo
variable. Afecta predominantemente a adultos jévenes y en la edad media de la vida.

Puede comprometer practicamente cualquier sector del organismo, siendo el
pulmon el érgano afectado con mayor frecuencia, hasta en un 90% de los casos. La
severidad de esta afectacién es muy variable tanto anatomica como funcionalmente.

Epidemiologia

La sarcoidosis es una enfermedad ampliamente distribuida en todo el mundo, con
tasas de incidencia y prevalencia que varian para cada region considerada. Es mas
frecuente en paises de clima templado y particularmente en la poblacion negra de
EEUU, especialmente en mujeres .

Se han comunicado tasas de prevalencia tan variables como 28 casos por 100.000
habitantes en paises nordicos, 3 por 100.000 en Japon 'y 213 por 100.000 en mujeres
irlandesas en edad fértil. En cuanto a la incidencia, en EEUU la tasa es de 5.9 por
100000 personas-afio para los varones y 6.3 por 100000 personas-afio para las
mujeres @

Aunque puede presentarse a cualquier edad, mas del 50% de los pacientes tienen
entre 20 y 40 afios ©

La forma de presentacion y la severidad de la enfermedad tienen diferencias de
acuerdo al grupo étnico estudiado. Varios estudios sugieren que se presenta con mayor
severidad en raza negra. La frecuencia de ciertas manifestaciones extratoracicas es
también variable: el eritema nodoso es mas frecuente en europeos, la uveitis cronica
es mas frecuente en pacientes de raza negra de EEUU @

Etiologia

Aunque la causa de la sarcoidosis es desconocida, la hipdtesis actual es que esta
enfermedad se produce por una respuesta inmunoldgica particular frente a ciertos antigenos
medioambientales especificos, en personas genéticamente predispuestas. La distribucion
geografica amplia de esta enfermedad y las presentaciones clinicas dispares sugieren la
participacion de multiples factores (5).

Se han analizado numerosos factores epidemioldgicos que podrian contribuir en el
desarrollo de sarcoidosis, pero ninguno ha demostrado por si mismo una correlaciéon
estrecha con la enfermedad ©- Se han evocado como responsables diversos
microorganismos, fundamentalmente las micobacterias. Las evidencias de la relacion
entre infeccion por micobacterias y sarcoidosis incluyen la similitud histolégica
de ambas lesiones y el hallazgo de ADN micobacteriano en el interior de lesiones
sarcoideas detectado por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) -

Se ha propuesto que existe una predisposicion genética, lo cual estaria evidenciado
por las variaciones epidemioldgicas raciales y en grupos familiares. Esta predisposicion
estaria en relacion con el sistema HLA ©:

Patogenia

La sarcoidosis es el prototipo de respuesta inmunitaria compartimentalizada. Se
observa una intensificacion de la inmunidad celular a nivel pulmonar y en otros sitios
de afectacion sarcoidética. En contraste, se observa inmunidad celular deprimida a
nivel de circulacion periférica ©

Las respuestas inflamatorias del pulmon sarcoideo estan reguladas por una
compleja red de citocinas interrelacionadas (TNF, IL-1, IL-6, IL-12, entre muchas otras).
La importancia del TNF (factor de necrosis tumoral) en su patogenia es apoyada por
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estudios que demostraron la eficacia de las terapias biolégicas con antiTNF en el
tratamiento de algunos pacientes ©-

Anatomia patoldgica
El granuloma epitelioide es la lesion caracteristica de la sarcoidosis.

El granuloma es una pequefia formacion nodular que esta constituida por la agregacion
de células inflamatorias mononucleares o macréfagos modificados que se asemejan a células
epiteliales, rodeado por un borde de linfocitos, y que a menudo presenta células gigantes
multinucleadas. Algunos granulomas contienen también eosindfilos y células plasmaticas, y es
comun hallar algun grado de fibrosis alrededor de la lesién ©.

En la sarcoidosis los granulomas pueden mostrar diferentes etapas de evolucion en la misma
muestra de tejido, de manera tal que pueden encontrarse granulomas celulares activos cerca
de lesiones fibréticas. La distribucion es perivascular con frecuente compromiso de vasos
sanguineos (),

Clinica

El cuadro clinico es proteiforme, con manifestaciones predominantemente
respiratorias. Las manifestaciones pulmonares afectan al 90% de los pacientes con
sarcoidosis.

Entre un 12 y un 50% de los pacientes con sarcoidosis se encuentran asintomaticos
al diagndstico.

Entre un 15-40% se presentan con sintomas respiratorios, siendo los mas frecuentes
latos y la disnea. ©® El compromiso pleural es poco frecuente

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

Los sintomas constitucionales como adelgazamiento, astenia, adinamia, malestar
general se asocian habitualmente a afectacién multisistémica y aparecen en 1/3 de los
pacientes (19

Manifestaciones extrapulmonares

Respecto a las manifestaciones de compromiso multisistémico practicamente
cualquier 6rgano puede verse afectado por esta enfermedad. Los compromisos
mas frecuentes y relevantes son los siguientes: entre un 10-35% presentan lesiones
cutaneas, 10-25% compromiso ocular, 5-17% compromiso articular, aproximadamente
un 5% presenta afectacion cardiaca y otro 5% compromiso neurolégico ©

La neurosarcoidosis y la sarcoidosis cardiaca son consideradas graves y de mal
prondstico.

a) Compromiso cutaneo
Se destacan 2 manifestaciones predominantes:

e FEritema nodoso: es marcador de sarcoidosis aguda, generalmente remite en 6
a 8 semanas, es mas frecuente en mujeres
e Lupus pernio: constituye una forma crénica de sarcoidosis. Se presenta como
nddulos de color purpura, ligeramente elevados, localizados en cara, cuello,
hombros y/o dedos (1%
Otras lesiones cutaneas incluyen: nédulos subcutaneos, alopecia, placas, lesiones
hipo o hiperpigmentadas ©
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b) Compromiso ocular

Es mas frecuente en mujeres en edad reproductiva. La lesién caracteristica es la
uveitis. Los pacientes de raza negra desarrollan mas frecuentemente uveitis anterior,
mientras que en raza blanca es mas frecuente la uveitis posterior.

También puede ocurrir afectacion de la conjuntiva, esclerética, retina y cristalino,
produciendo cataratas o glaucoma. También se puede presentar edema de papila,
conjuntivitis bilateral inespecifica, queratoconjuntivitis seca y compromiso de la
glandula lacrimal. 1

c) Compromiso articular

Se han descrito fundamentalmente tres formas de afectacion articular en la
sarcoidosis: episodios simples o recurrentes de artritis mono o poliarticular que no deja
deformaciones, artritis persistente, o poliartritis migratoria que pueden presentarse en
el contexto de un sindrome de Lofgren ©

d) Sarcoidosis cardiaca

Puede haber compromiso del sistema de conducciéon que aumenta el riesgo
de arritmias y muerte subita. El miocardio puede afectarse, de tal manera que el
ecocardiograma puede mostrar disquinesia del ventriculo izquierdo, disminucion de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, asi como hipertrofia ventricular derecha
por hipertension pulmonar, siendo todos estos hallazgos inespecificos. (1%

La resonancia nuclear magnética provee informacion de compromiso cardiaco con
alta sensibilidad y la tomografia por emisién de positrones (PET) se ha ganado un lugar
importante en la evaluacion de estos pacientes al mostrar un patrén caracteristico de
afectacion sarcoidotica miocardica. (2

e) Neurosarcoidosis

La afectacion mas comun es la mononeuritis multiple. Los pares craneanos mas
afectados son el séptimo y el segundo. EI compromiso meningeo es un hallazgo
frecuente en la autopsia.

El diagnéstico de sarcoidosis es habitualmente tardio. Los pacientes suelen estar
con manifestaciones clinicas durante mas de 3 meses antes de la confirmacion
diagndstica de la enfermedad. ©

La mayoria de los casos requeriran un estudio anatomopatolégico para confirmar
el diagnostico.

En situaciones particulares puede plantearse el diagndstico en base a los hallazgos
clinico radiogréficos. Esto incluye las siguientes presentaciones: ®

1. Adenopatias hiliares bilaterales y simétricas en la radiografia de un paciente
asintomatico
2. Sindrome de Lofgren: eritema nodoso, adenopatias hiliares, fiebre y artritis (4
3. Sindrome de Heerfordt’s: uveitis, parotiditis y fiebre.
El resto de las presentaciones de esta enfermedad, que constituye la enorme
mayoria de los casos, requeriran una biopsia confirmatoria que demuestre la presencia
de granulomas epitelioides no caseificantes.

Esta biopsia podra ser extraida del pulmén, de adenopatias hiliares, de la piel o de
cualquier otro sector comprometido.

Cuando la afectaciéon fundamental es pulmonar, la biopsia transbréonquica (BTB)
mediante fibrobroncoscopia es el procedimiento recomendado. Entre los pacientes
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con radiografia patolégica el rendimiento diagnéstico para éste método se ha reportado
entre 85 - 90%. (19

Cuando la BTB no es diagnéstica y no existen otros sitios identificados de facil
acceso para biopsiar, la biopsia pulmonar quirirgica puede estar indicada.

La presencia de adenopatias mediastinales planteara la posibilidad de biopsia
ganglionar mediante mediastinoscopia. El rendimiento diagnodstico de este
procedimiento es cercano al 90% (9

En los ultimos afos el uso del ultrasonido endobronquial (EBUS) ha colaborado
en el diagnoéstico de sarcoidosis, al incrementar la capacidad diagnéstica de
la fibrobroncoscopia, permitiendo acceder a una muestra citolégica ganglionar
prescindiendo de la cirugia. Ademas, esta técnica puede tener acceso a grupos
ganglionares a los que no se llega mediante mediastinoscopia. ©

En un ensayo aleatorizado, Tremblay y cols. compararon el rendimiento de la
puncién aspirativa transbronquial convencional vs. la guiada por EBUS para el
diagnéstico de sarcoidosis. Los autores encontraron que el rendimiento de la puncién
citolégica mejord significativamente mediante el uso del ultrasonido endobronquial
(Convencional=73%, EBUS=96%) ("

Es muy probable que la extension del uso del EBUS en los servicios de endoscopia
respiratoria facilite el diagnostico de sarcoidosis en un futuro cercano.

Se ha sugerido que el lavado bronquiolo-alveolar (LBA) podria aportar al diagnéstico
de sarcoidosis. Este estudio muestra en estos pacientes un incremento del nimero de
linfocitos T helper (CD4) y de la relacion CD4/CD8, con aumento de los macréfagos
alveolares activados y la presencia de linfocinas y marcadores bioquimicos. Sin
embargo, el aumento de la relacion CD4/CD8 y los marcadores bioquimicos no han
demostrado ser lo suficientemente especificos como para distinguir sarcoidosis de
otras intersticiopatias pulmonares. (9

a) Imagenologia

La radiografia de térax es la técnica de imagen mas comun para evaluar a los
pacientes con sarcoidosis pulmonar. Es patolégica en mas del 90% de los pacientes
portadores de sarcoidosis

El hallazgo mas caracteristico son las adenopatias hiliares bilaterales, a menudo
con adenopatias paratraqueales derechas en forma concomitante. El aumento del
tamafo de los ganglios linfaticos esta presente en un 50 a 85% de los casos. (1

Los infiltrados parenquimatosos con o sin adenopatias hiliares se presentan en un 25
a50% de casos. Son infiltrados frecuentemente bilaterales y simétricos y comprometen
los lobulos superiores, particularmente segmentos apicales y posteriores. Pueden ser
opacidades reticulonodulares u opacidades alveolares confluentes con consolidacién
0 nédulos pulmonares bien circunscriptos.

En etapas avanzadas la radiografia de térax puede mostrar alteraciones tales como
distorsion de la arquitectura pulmonar, reduccion volumétrica de los I6bulos superiores,
ascenso hiliar con retraccion y presencia de cavidades. ©

Enla décadade 1960, Scadding propuso un sistema de clasificacion de la radiografia
de térax del paciente con sarcoidosis (® En la tabla | se presenta la modificacion del
sistema de clasificacién original que es el usado actualmente.

La gran mayoria de los pacientes (55-90%) se encuentran en estadio | o Il al
momento del diagnéstico @
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TABLA 1
CLASIFICACION RADIOLOGICA DE LA SARCOIDOSIS
Estadio Hallazgos radioldgicos
Estadio 0 Radiografia de térax normal
Estadio 1 Adenopatias mediastinicas
Estadio IT Adenopatias mediastinicas y afectacion
parenquimatosa
Estadio III Afectacion parenquimatosa
Estadio IV Fibrosis pulmonar

En la descripcion original de esta clasificacién se observé que los pacientes en
estadio | tenian una probabilidad superior a 90% de resolucion de los hallazgos
radiograficos dentro de 2 afios, mientras que aquellos con estadio Il resolvieron las
alteraciones en menos de un tercio de los casos a los 2 afos 7

Se ha demostrado que el estadio radiolégico se correlaciona en forma débil con el
nivel de disnea ("®

Latomografiacomputada (TC) de térax es mas sensible y especifica que la radiografia
de toérax en el estudio del parénquima pulmonar y las estructuras hiliomediastinales.

La TC de alta resolucion (TCAR) de térax ha ganado un lugar de suma importancia
en el estudio de esta y otras patologias intersticiales del pulmén al aportar mejores
imagenes, que permiten discriminar entre alveolitis y fibrosis, entre muchas otras
ventajas. 19

La imagen mas caracteristica de sarcoidosis en la TCAR consiste en pequefios
nddulos en una distribucion perilinfatica, visibles en relacion a las regiones
peribroncovasculares, las cisuras, las regiones costales subpleurales, los septos
interlobulillares y las regiones centrolobulillares. Sin embargo, el grado al cual esas
estructuras estan afectadas varia considerablemente dependiendo del paciente. ("

Las anomalias parenquimatosas predominan en Iébulos superiores y en las regiones
peribroncovasculares.

Menos frecuentes son: opacidades en vidrio deslustrado, grandes ndédulos o
consolidacion, hallazgos compatibles con fibrosis incluyendo panal de abeja y
bronquiectasias por traccion. (1

Se ha sugerido que la presencia de areas de atenuacion en vidrio deslustrado en la
TCAR puede guardar relacién con un estado inflamatorio que probablemente responda
al tratamiento. ©

La tomografia por emision de positrones (PET) ha tomado relevancia en los Ultimos
afos. Su importancia radica en que es un estudio capaz de objetivar la presencia de
actividad sarcoiddtica en areas presumiblemente afectadas.

De esta manera el PET puede ser util para identificar los sitios mas adecuados
para la biopsia diagnéstica. Este fue el procedimiento utilizado en un gran estudio
prospectivo realizado por Teirstein y cols % que demostré un significativo aumento del
rendimiento diagndstico de las biopsias guiadas por PET.
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EI PET también puede objetivar la presencia de sarcoidosis en 6rganos relativamente
inaccesibles como el corazén. Respecto a la sarcoidosis cardiaca, se ha demostrado
que el PET tiene un patrén caracteristico de afectacion. (2

b) Estudios funcionales respiratorios

En pacientes con sarcoidosis pulmonar en estadio | sélo un 20% presentan
alteraciones en el estudio de la funcién pulmonar. En estadios Il, lll y IV las alteraciones
estan presentes en el 40 a 70% de los pacientes. (0

Cuando existe compromiso intersticial la sarcoidosis suele presentar un patrén
restrictivo, manifestado por la disminucion de los volumenes pulmonares, y anomalias
del intercambio gaseoso, medido por la capacidad pulmonar de difusidon del mondéxido
de carbono (DLCO)

Las alteraciones obstructivas estan presentes en 1/3 o mas de los pacientes
con compromiso parenquimatoso pulmonar. Se ha informado correlacién entre la
obstruccién de la via aérea y la presencia de sintomas respiratorios, incremento de la
morbilidad y riesgo de muerte. @V

El hecho de que algunos pacientes con estadio radiolégico 0 6 | presenten patron
funcional restrictivo, sugiere que las pruebas de funcién pulmonar son mas sensibles
que la radiografia de térax para detectar neumopatia parenquimatosa. Se considera
al aumento de la diferencia alveoloarterial de oxigeno el parametro mas sensible para
detectarla, seguido por la DLCO y la capacidad vital. ©

La reduccion de la DLCO puede estar presente en etapas tempranas de la
enfermedad.

El test de marcha de los seis minutos (TM6M) es un estudio Util en la valoracion
funcional de estos pacientes. Se ha demostrado una correlacién significativa entre el
nivel de disnea y el resultado del TM6M ©

La hipoxemia en reposo es de aparicion tardia y puede observarse en etapas
avanzadas. ©

c) Hipertension pulmonar

La hipertensién pulmonar (HP) es una complicacién comun de la sarcoidosis
pulmonar avanzada y su presencia se asocia con un aumento de la mortalidad. Si bien
algunos casos de HP se deben a la disfuncién ventricular izquierda, la gran mayoria
son causados por hipertension pulmonar precapilar. Los pacientes con hipertension
pulmonar precapilar tienen peor pronéstico que aquellos con HP poscapilar @2

La HP en estos pacientes puede tener un origen multifactorial: Por enfermedad
del ventriculo izquierdo (HP grupo ll), por hipoxemia crénica secundaria a patologia
intersticial (HP Grupo lll), y/o por infiltracién granulomatosa perivascular (HP grupo V).

d) Alteraciones bioquimicas

Hipercalcemia: Su incidencia varia del 2 al 63% segun los diferentes autores.
Los macroéfagos alveolares son capaces de producir calcitriol, el cual incrementa la
absorcién de calcio a nivel intestinal. En la sarcoidosis esta sustancia se produciria
en sitios de actividad lesional y en los granulomas donde se encuentran macrofagos
activados. Cuando la hipercalcemia es persistente puede traer complicaciones,
tales como arritmias, nefrolitiasis, etc.,y constituir una indicacion de tratamiento con
corticoides. @

Enzima conversora de angiotensina (ECA): Esta enzima es producida por las células
epitelioides de los granulomas y por los macrofagos alveolares. El aumento de la ECA
se considera un marcador de la presencia de granulomas. Altos niveles de la misma
han sido encontrados en la enfermedad activa y generalizada. Cambios en los niveles
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séricos de ECA tienen una alta sensibilidad para predecir recaida de la enfermedad,
mayor que las pruebas funcionales o la radiografia de térax. @

Tratamiento

El tratamiento medicamentoso de la sarcoidosis esta indicado en el paciente
sintomatico, y/o en aquel paciente en el que se demuestra un compromiso funcional
respiratorio.

La proporcién de pacientes que necesitan tratamiento varia ampliamente en las
diferentes series, entre un 20% a un 80%. Se ha observado que casi la mitad de los
pacientes continuara necesitando terapia sistémica 5 afos después del diagndstico
inicial. ¢4

El encare de tratamiento para la sarcoidosis tiene actualmente un enfoque
escalonado.

La mitad de los pacientes con sarcoidosis no necesitan terapia inicial. Aquellos
pacientes que no necesitan la terapia sistémica en los primeros 6 meses tienen una
probabilidad tan so6lo del 10% de necesitarla a largo plazo durante el curso de su
enfermedad. @4

Losglucocorticoides orales como laprednisonason el primer escalén del tratamiento.
La dosis diaria inicial es de 20 a 40 mg. Esta dosis se reduce posteriormente cada
2-3 meses segun la respuesta al tratamiento y la presencia de efectos secundarios o
adversos.

Si bajo el tratamiento corticoideo el paciente tiene progresiéon de la enfermedad o
efectos adversos debe considerarse la utilizacién de otros farmacos como metotrexate,
azatioprina, leflunomida o micofenolato mofetil. ¢4

Si la terapia con prednisona y/o farmacos de segunda linea no controlan la
enfermedad, actualmente se considera como siguiente paso la eleccion de un anti-
TNF (factor de necrosis tumoral). @529

Hasta el momento, el infliximab es el anti-TNF mas estudiado, con dos ensayos
controlados aleatorizados ?7% que ponen de manifiesto su eficacia.

El rituximab puede ser considerado una opcion terapéutica ya que ha sido reportado
como eficaz para el tratamiento de sarcoidosis @°29- Su mecanismo de accion es
incierto.

Prondstico

La mayoria de los pacientes con sarcoidosis tiene buen pronéstico. En 2/3 de los
casos la enfermedad se resuelve espontaneamente con secuelas minimas o nulas.
Esta remision se produce generalmente en los primeros 6 meses luego del diagndstico,
aungue se han visto remisiones en los siguientes 2 a 5 afos. @

Alrededor de 1/3 de los pacientes desarrollan enfermedad crénica progresiva,
siendo la fibrosis crénica progresiva la causa mas comun de muerte. ©?

La probabilidad de remision varia de acuerdo al estadio de la enfermedad,
presentando el estadio | un 60 a 80% de remision espontanea, el estadio Il un 50 a
70% de remisiones (generalmente bajo tratamiento). La remisiéon es de un 30% en el
estadio lll. La probabilidad de remision en estadio IV es nula. ¢

Se han descripto multiples marcadores de mal prondstico: raza negra, presentacion
insidiosa, radiografia de térax en estadio Ill o IV, enfermedad pulmonar progresiva,
afectacion del tracto respiratorio superior, el lupus pernio, la uveitis cronica y el
compromiso 6seo. ® Entre estos se destacan por su especial severidad: la hipertension
pulmonar, la neurosarcoidosis y la sarcoidosis cardiaca.
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Con el objetivo de valorar la evolucion clinica, radiolégica, del laboratorio respiratorio
y la respuesta al tratamiento de pacientes con sarcoidosis pulmonar se presentan el
siguiente reporte de casos.

Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo-prospectivo. Se realizé un andlisis
retrospectivo de los pacientes con diagndstico de sarcoidosis pulmonar confirmado
por biopsia o cuadro clinico tipico que estan en seguimiento actual en la policlinica de
intersticiopatia, y que contaran con estudios del laboratorio respiratorio (espirometria,
DLCO, TM6M) y radiografia de térax al momento del diagndstico de la enfermedad.
Los casos incluidos fueron re-evaluados mediante anamnesis, espirometria, DLCO,
TM6M vy radiografia de térax para el presente informe (abril 2016).

El equipo utilizado para la espirometria y DLCO fue un Easy One Pro, y se realizé
segun protocolos de ATS.

El TM6M se realizé segun procedimiento estandarizado por las guias de ATS.

Resultados

Fueron incluidos 7 pacientes (5 mujeres y 2 hombres). La edad promedio al momento
del diagndstico fue de 47 afios (17-56) y el tiempo promedio de seguimiento fue de 9,7
afos, con un rango de 2 a 17 afos.

Todos los pacientes tuvieron diagnéstico de sarcoidosis confirmado por biopsia a
excepcion de uno que se presentd como un sindrome de Léfgren y no requirié biopsia
confirmatoria.

4 pacientes son no fumadores, 2 son ex fumadores con un indice paquete afno (IPA)
de 8 y 15 respectivamente, y 1 paciente es fumador activo con IPA de 12.

Presentacion clinica: 6/7 pacientes estaban sintomaticos al momento del
diagndstico, siendo el sintoma predominante la disnea, presente en todos los casos
(disnea de esfuerzo grado 2 o 3 de la mMRC). En 1 paciente se llegd al diagnéstico a
partir de un hallazgo radiolégico, sin traduccioén clinica.

Al momento de la re-evaluacion, 5/7 estaban asintomaticos, y 2 presentaban disnea
(grado 1y 3 de la mMRC).

4/7 pacientes presentaron compromiso extra- pulmonar al momento del diagnéstico,
todos ellos a forma de lesiones cutaneas.

Al momento de la re-evaluacién estos 4 pacientes mostraron regresion de las
lesiones cutaneas iniciales. Otro paciente presentdé en la evolucién una lesion
interpretada como lupus discoide.

Radiologia: en los graficos 1y 2 se presentan los hallazgos radiolégicos al inicio y
al momento de la re-evaluacion.
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2 pacientes mostraron regresién radiolégica y 3 de ellos experimentaron progresion.

Laboratorio respiratorio: en el grafico 3 se presentan los resultados del funcional
respiratorio al momento del diagnostico. El patréon obstructivo al momento del
diagnostico era leve (VEF1 72) en un paciente, moderado (VEF 1 62) en otro y
moderadamente severo en el otro (VEF 1 58).
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En la grafica 4 se presentan los resultados del funcional respiratorio al momento de
la re-evaluacion. Solo un paciente tuvo un patrén obstructivo severo con restriccion
asociada, coincidiendo con que continia fumando y no cumple con el tratamiento
broncodilatador.

Pacientes
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Normal 6
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Grafico 4: Hallazgos del
funcional respiratorio al momento de Pacientes

la re-evaluacion

La DLCO de todos los pacientes fue normal al momento del diagnostico.

Al momento de la reevaluacion dos pacientes presentaron una DLCO levemente
alterada (65% y 63%). Cuatro pacientes mantuvieron una DLCO normal. El paciente
que continda fumando y con mala adherencia al tratamiento no pudo realizar maniobras
adecuadas para el célculo de la DLCO.

En cuanto al TM6M al momento del diagnéstico mostraba una distancia recorrida
normal para todos los pacientes. 2/7 desaturaron en forma significativa.

Al momento de la re-evaluacién se mantuvo iguales resultados que al diagndstico.

Todos los pacientes fueron evaluados con ecocardiograma doppler transtoracico
dentro del Ultimo afo de seguimiento, y ninguno de ellos evidencio la existencia de
signos ecocardiograficos de hipertension pulmonar.

Tratamiento: Todos los pacientes recibieron corticoides en plazos variables segun
el paciente y su respuesta, con un tiempo promedio de 3 afos.

Al momento de la re-evaluacion, 6/7 se encontraban sin tratamiento corticoideo.
Solo una paciente presento recaida de la enfermedad la cual reinicio el tratamiento con
prednisona 20 mg/dia en los 6 meses previos a la re-evaluacién. Un paciente recibio
azatioprina como ahorrador de corticoides 4 afos previo a la re-evaluacién. Ningun
paciente recibiéo metotrexate, leflunomida, micofenolato o terapias biolégicas. No se
presentaron efectos secundarios significativos del tratamiento.

Discusion

La edad de presentacion de esta enfermedad en nuestro grupo es similar a los
reportes internacionales ©
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A diferencia de lo referido en la literatura donde hasta el 50% de los pacientes se
encuentran sintomaticos al momento del diagndstico, en nuestra serie 6/7 presentaban
manifestaciones clinicas, correspondiendo a disnea en todos los casos, que es sin
duda el mas prevalente ©

4/7 pacientes presentaron compromiso extra- pulmonar al momento del diagnostico,
todos ellos a forma de lesiones cutaneas, siendo ésta una de las mas frecuentes de
encontrar ©

Tal cual lo referido en la literatura la radiografia de térax fue patoldgica en todos
nuestros pacientes al momento del diagnéstico (9, en 6 pacientes se constatoé el
estadio Il y uno tenia el estadio Il de la clasificacion radiologica actual. Estos hechos
coinciden con los reportes bibliograficos, donde la gran mayoria de los pacientes se
encuentran en los estadios | o Il ® al momento del diagnéstico; siendo la presencia de
adenopatias mediastinales el hallazgo mas caracteristico presente hasta en un 85%
de los casos (@

El funcional respiratorio estaba alterado en 3/7 pacientes analizados,
correspondiendo en todos los casos a un patrén obstructivo. Encontramos una
diferencia respecto a los datos de la bibliografia donde se plantea que éste patrén se
observa en el 30% de los casos @

La presencia de DLCO normal en todos los casos al momento del diagndstico
nos hace plantear que ningun paciente presentaba compromiso intersticial, hecho que
también se ve apoyado por las alteraciones encontradas en el funcional respiratorio.

Llama la atencién que 6/7 pacientes estaban sintomaticos con disnea pero
presentaban un TM6M normal al momento del diagndstico, ya que segun lo referido en
la literatura éste tiene una correlacion significativa con el nivel de disnea que presenta
el paciente ©

Todos los pacientes tuvieron indicacion de tratamiento con corticoides dado que
se encontraban sintomaticos (6/7) o tenian compromiso del funcional respiratorio (3/7)
al momento del diagnéstico, hecho un poco superior a los datos de la bibliografia que
reporta la necesidad de tratamiento variable en las distintas series, pero que llega hasta
un 80% ©¥ en cuanto al tiempo promedio que lo recibieron es similar a lo reportado
en otras series.

Sélo un paciente requirié el uso de inmunosupresores (azatioprina) con el objetivo
de disminuir la dosis de corticoides y evitar efectos adversos.

En cuanto a la evolucion de esta serie de pacientes encontramos que clinicamente
se asistié a una mejoria, ya que 5/7 estaban asintomaticos en lo respiratorio y solo 1/7
presentaba una manifestacién extrapulmonar (cutanea).

Sin embargo 5/7 pacientes presentaban alteraciones radiolégicas, correspondiendo
en su mayoria a estadio Ill lo que evidencia una progresién de las mismas respecto al
momento del diagndstico. Estos hallazgos no son los reportados habitualmente por la
bibliografia, que hacen referencia a un grado de reversion con el tratamiento que llega
al 50% aproximadamente ©3-

Pese a esta peoria radiolégica el funcional respiratorio sélo fue patolégico en 1/7
pacientes correspondiendo a un patron asociado (obstructivo y restrictivo) coincidiendo
con la persistencia del habito tabaquico y la no adherencia al tratamiento, lo que nos
puede hacer plantear la co-existencia de otras patologias respiratorias vinculadas al
toxico.

La re-evaluacion de la DLCO fue patoldégica en 2/6 pacientes en que se realizd
lo que es concordante con la evolucion de la enfermedad, ya que se considera al
DLCO un marcador precoz de afeccion (% manteniéndose hallazgos similares que en
el diagnostico para el TM6M.
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Ningun paciente desarroll6 durante el seguimiento hipertensiéon pulmonar (hallazgo
ecocardiografico), siendo éste un hecho llamativo ya que esta es una complicacioén
frecuente de encontrar en esta patologia ©?-

Conclusiones

Los casos analizados se comportan en forma similar que los reportados en la
literatura en cuanto a edad, forma clinica y radiolégica de presentacién. Sin embargo la
evolucion no coincide con lo reportado, existiendo una disociacion clinico- radiolégica.

Asistimos a una clara mejoria clinica y del funcional respiratorio de los pacientes
pero con peoria de la radiologia, considerando éste el dato mas relevante del estudio
de nuestra serie de casos.
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