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SARCOIDOSIS

ESTUDIO CLINICO DE 51 CASOS
Y REVISION DE LA LITERATURA

R. VALOVIS

Se hace un estudio clinico de 51 pa-
cientes con Sarcoidosis y se comparan los
hallazgos con la literatura mundial.

Se encuentra una distribucion igual por
sexo y el grupo de edad con la mayor inci-
dencia fué entre la segunda y cuarta década.

Con frecuencia fué asintomatica, sien-
do hallazgo ocasional de una abreugrafia y
el sistema mas comprometido fué el pulmo-
nar.

En este, el cuadro radiolégico fué el de
adenomegalias hiliares bilaterales con o sin
infiltrados reticulonodulares difusos.

La prueba de Tuberculina con 5 TU
fué negativa en todos menos un paciente. La
presencia de otras anomalias de laboratorio
como anemia, hipercalcemia e hiperglobuli-
nemia fué rara.

Trabajo realizado durante el S.M.O. en el Hospital
Santa Clara de Bogota en el afio de 1976.

Dr. Ricardo Valovis K.: Residente de Medicina In-
terna, Jackson Memorial Hospital, Miami.
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INTRODUCCION

La Sarcoidosis es una enfermedad sis-
témica de etiologia y patogénesis descono-
cida caracterizada por la presencia de granu-
lomas epitelioides no caseificantes, en todos
los organos y tejidos afectados, que evolu-
cionan a la resolucién o a tejido conectivo
hialino anmorfo (1-3). Hutchinson en 1875
(4) y posteriormente Besnier (5) fueron los
primeros en describir las lesiones cutdneas
que el ultimo denomindé Lupus Pernio.
Tenneson en 1892 (6) hizo el primer estu-
dio histologico de las lesiones y Boeck (7)
acufio la palabra "sarkoid". Posteriormente
Schauman (8) y otros autores reconocieron
su distribucion sistémica. Asi sus manifes-
taciones clinicas son muy variadas, y los
principales 6rganos afectados son el pulmon,
ganglios linfaticos mediastinales y periféri-
cos, higado, piel, ojos y pardtida. La apa-
riencia histolégica no es patognomonica y
la tuberculosis, lepra, algunas micosis, beri-
liosis, silicosis, talcosis, polen de pino y reac-
ciones sarcoidales locales de ganglios a tu-
mores s6lidos pueden dar origen a esta mis-
ma (9-13).

La reaccion de Kveim (14), una prue-
ba intracutdnea que usa tejido humano sar-
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coidal en suspension salina utilizada adecua-
damente ha demostrado ser un instrumento
muy valioso en el diagnostico y Siltzbach
(15) ha encontrado reacciones positivas en
un 80% de pacientes con sarcoidosis y me-
nos de 1% de falsos positivos, principal-
mente en la enfermedad de Crohn. Estos ha-
llazgos han sido confirmados por varios au-
tores (16-18). Desafortunadamente en nues-
tro medio no contamos con esta prueba.

Aun cuando la Sarcoidosis tiene una
incidencia mundial (3,19) son muy pocos
los estudios realizados en Colombia (20-22).

El objeto del presente trabajo es hacer
una recopilacion de casos satisfactoriamente
diagnosticados en distintos hospitales de Bo-
gotd y comparar los resultados con los in-
formados en la literatura mundial.

MATERIAL Y METODOS

Se hizo una revision de los archivos de
los Hospitales Santa Clara, San Juan de Dios,
San José, San Carlos, Militar Central, Insti-
tuto de Cancerologia, La Samaritana, San
Ignacio y Clinica de la Policia. De los 51 ca-
sos con diagnostico clinico de sarcoidosis,
47 tenian estudio anatomopatoldgico y en
los cuatro restantes el cuadro clinico era de
adenopatias hiliares bilaterales asintomatico
caracteristico de esta entidad. Trece biop-
sias correspondian a ganglio linfatico peri-
férico, 16 a piel, 13 a ganglio mediastinal y
5 a pulmon. Las biopsias fueron coloreadas
para estudio de BK y Hongos y todos los
pacientes con compromiso pulmonar tenian
estudio seriado de esputo para BK directo
y cultivo.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se, da la distribucion en
grupos de edad y sexo. Se aprecia una ma-
yor incidencia entre la segunda, tercera y
cuarta décadas con similar frecuencia entre
hombres 27 casos y mujeres 24 casos.
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Tabla | — Distribucion por edad y sexo.

10-20 21-30 3140 41-50 51-60

Masculino 11 10 3 3
Femenino 7 7 7 3 1
Total 18 16 10 6 1

En la Tabla 2 se detallan la proceden-
cia y raza. La mayoria de pacientes provie-
ne de Cundinamarca. Excepto 3 pacientes,
los demdas eran de raza blanca.

Cundinamarca 41 Blanco 48
Boyaci 6 Negro 2
Tolima 1 Mestizo 1
Quindio 1
San Andrés 1
Guajira 1

La forma de presentaciéon de la enfer-
medad se detalla en la Tabla 3. Los sinto-
mas sistémicos fueron poco frecuentes y el
sistema mas comprometido fué el pulmonar,
seguido por la piel, pardtida y osteoarticular.

Tabla 3— Forma de presentacion de la Enfermedad.

No.
Sintomas Pacientes O/o
I.  Asintomiticos (Abreugrafia
Sospechosa) 16 3190
II. A) Sintomas Sistémicos
Malestar General 5 109/0
Fiebre 1 29/o
Pérdida de Peso 2 40/o
B) Especificos
Respiratorio: Tos y/o disnea 17 3390
Cardiovascular: Cor Pulmonale 1 2%
Piel: 13 2590
Placas Infiltrativas 7
Nodulos Subcutaneos 5
. Eritema Nodoso ' 1
Osteoarticular: Poliartritis 4 89%/o
Pardtida: Tumefaccion no
dolorosa 5 9%
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Los datos de laboratorio aparecen en
la Tabla 4. El hallazgo méas frecuente fué
una prueba de tuberculina negativa seguido
por una velocidad de sedimentacion globu-
lar elevada.

Tabla 4— Datos de Laboratorio.

No.

Examen Pac. Resultado Ofo
Cuadro Hematico 35  Anemia (4) 1190
V.S8.G. 35 Elevada (15) 42900
Tuberculina 39  Negativa (38) 97%0

Positiva (1) 30/o
Proteinas Séricas 22  Albiminas Normales (22) 1009/o
Globulinas elevadas (4) 18%/0

Calcemia 19 Normal (16) 849/o

Elevada (3) 16%/o
Calciuria 2 Normal (2) 10090
Serologia 7 Positiva (1) 1490

Los hallazgos radiologicos aparecen en
la Tabla 5. Como se aprecia fué poco fre-
cuente el cuadro radioldgico de infiltrados
reticulonodulares sin adenomegalias hiliares
(Grupo II) mientras que la combinacion de
ambos (Grupo III) si lo fué. La presencia de
adenomegalias hiliares bilaterales simétricas
(Grupo I) fué también frecuente. Se prac -
ticaron Rx de Manos y Pies a 9 pacientes y
todos resultaron normales.

Tabla 5-  Clasificacion Radioldgica.

No.
Grupo Pacientes /o
Grupo I: Adenomegalias hiliares y
paratraqueales 17 40%0
Grupo II: Compromiso Pulmonar
difuso sin adenomegalia 5 12%0
Grupo III: Combinacion de Iy II 21 4890
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Los resultados del tratamiento con es-
feroides se dan en la Tabla 6. En la mayoria
de los pacientes hubo una notoria mejoria
sintomdtica y una limpieza de las lesiones
radiologicas.

Tabla 6— Tratamiento con Esteroides.
No.

Grupo Radiologico Pacientes Bueno  Sin cambio
Grupo 1| 9 7 2
Grupo 11 3 2 1
Grupo Il 7 5 2

Los estudios de pruebas funcionales res-
piratorias mostraron un defecto de tipo res-
trictivo como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7- Pruebas Funcionales Respiratorias.

No
Grupo Radiolégico  Pacientes  Defecto Restric. Normal

Grupo 1 2 2
Grupo II 1
Grupo 1II 4 3 1

PRESENTACION DE CASOS

Caso No. 1: Paciente de 51 afios de edad, sexo fe-
menino, natural de Yacopi y procedente de Bogota, oficio
hogar, consulté por dolor retroesternal, tos con expecto-
racion mucopurulenta escasa de 4 afios de evolucion. Al
examen fisico se encontraron cianosis central, signos de di-
ficultad respiratoria moderada y crecimiento ventricular
derecho. Se le practicaron estudios seriados de esputo pa-
ra BK directo y cultivos, todos negativos. La Prueba de
Tuberculina fué negativa. Por toracotomia se le hizo estu-
dio de biopsia pulmonar informada como compatible con el
diagnostico de Sarcoidosis, descartandose proceso tuber-
culoso, micotico y otros. Las pruebas funcionales respira-
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Figura 1- Caso Np. 1: Rx. antes del tratamiento (Grupo
).

3
.

Figura 2— Caso No. 1: Rx. después del tratamiento.

torias mostraron un patrén de tipo restrictivo severo. El
ECG era el de una hipertrofia ventricular derecha. La ra-
diografia muestra infiltrados difusos reticulonodulares y
adenomegalias bilaterales. La paciente recibid tratamiento
con Prednisona, 60 mgs inicialmente, con disminucién pro-
gresiva en un lapso de 6 meses al cabo de los cuales la me-
joria clinica y radiolégica fué notoria (Figuras 1 y 2).

Caso No. 2: Paciente masculino de 18 afios de edad,
natural de Bogota, estudiante. Asintomatico, consultd por
abreugrafia sospechosa. El examen fisico fué normal y el
examen seriado para BK en esputo fué negativo. La prue-

Figura 3— Rx. de térax del Caso No. 2 donde se aprecian
las adenopatias hiliares bilaterales caracteristicas del Gru-
po 1.

Figura 4— Rx. lateral de torax del Caso No. 2.
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ba de Tuberculina (5 TU) fué negativa. El estudio de gan-
glio de hilio pulmonar obtenido por toracotomia izquierda
fué informado como compatible con Sarcoidosis. Recibio
tratamiento con Prednisona 40 mgs. durante dos meses al
cabo de los cuales las lesiones radiologicas mejoraron no-
tablemente (Figuras 3 y 4).

DISCUSION

Siendo la Sarcoidosis con frecuencia
asintomatica y evolucionando hacia la reso-
lucion en la mayoria de los casos (23-25)
las tasas de incidencia dependen en gran par-
te del interés con que se la busque (19,26),
resulta inexacta y dificil, una aproximacion
de la incidencia en nuestro medio. Lo cierto
es que en Colombia ha sido muy poco estu-
diada. Sastre (22) informd nueve casos y
Guerrero (21) uno. En sitios como en los
EE UU, la raza negra tiene una incidencia
diez veces mayor (27), en el presente estu-
dio solo dos pacientes eran de esta raza y
un tercero mestizo. Esto se puede explicar
por la procedencia del grupo estudiado de
la regiéon de Cundinamarca en su gran ma-
yoria. Por otra parte la distribucion igual
por sexo y una mayor incidencia entre la se-
gunda y la cuarta década esta acorde con la
literatura (11,27,28).

Las manifestaciones clinicas de la Sar-
coidosis varian segun el sitio, grado y activi-
dad de las lesiones. Es raro que predominen
los sintomas constitucionales (11) y asi en
esta serie se encontraron en menos del 10%.
La presencia de fiebre fué muy rara aiun
cuando Nolan (29) la describié hasta en un
50% de su serie. Una forma de presenta-
cion aguda con fiebre, artralgia, adenome-
galias hiliares con eritema nodosum conoci-
da como Sindrome de Lofgren es frecuente
en Europa (30). Solo la observamos en una
paciente.

El compromiso pulmonar, es, la mani-
festacion mas comun y quizas la mas impor-
tante de la enfermedad. Con frecuencia es
asintomatica, en particular la variedad de
adenopatias hiliares. Estas, casi siempre son
bilaterales y simétricas y muy raramente pre-
sentan calcificaciones (31,32). En este estu-
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dio el 88% presentaron adenopatias hilia-
res bilaterales. En el 40% fueron la unica
anormalidad radiolégica y en los restantes
se acompaio de un infiltrado reticulonodu-
lar difuso. El problema clinico de la adeno-
patia hiliar bilateral ha recibido bastante in-
terés (33,34); Schaumann en 1924 (35) fué
el primero en reconocer a la Sarcoidosis co-
mo causa importante y el diagnodstico dife-
rencial comprende entre otras a la Tubercu-
losis, algunas micosis, el linfoma y metasta-
sis tumorales.

La diferenciacion radiolégica con el lin-
foma se basa en que en éste el compromiso
tiende a ser predominantemente paratra-
queal y unilateral, asociado a veces con derra-
me pleural y masa mediastinal anterior (36).
La Tuberculosis tiende también a ser unila-
teral y presenta una demarcacién menos cla-
ra (37). La adenopatia hiliar unilateral por
el contrario en la Sarcoidosis ocurre apenas
en uno a tres por ciento de los casos (32)
siendo el compromiso pleural también muy
raro (38,39). Kent (13), en base a su estudio
de 30 pacientes con caracteristicas clinicas
y radioldgicas de Sarcoidosis, propone la
biopsia pulmonar para lograr el diagndstico
definitivo ya que con éste método encontro
diez pacientes con Tuberculosis. Sin embar-
go se trata de una serie pequefla y algunos
casos no sugieren el cuadro clinico de Sar-
coidosis. Por otra parte también, los estudios
combinados de Lofgren y Lundback (34),
Hodgson et al.(33) y Winterbauer et al.(36)
ponen de manifiesto la rareza de la Tuber-
culosis como causa de adenopatia hiliar bi-
lateral, encontrando solo tres pacientes con
TBC activa en un grupo de 397 pacientes.

Asi mismo el ultimo autor demostréd
convincentemente que la presencia de ade-
nopatia hiliar bilateral en pacientes asinto-
maticos con exdmen fisico normal o en aso-
ciacion a eritema nodoso o uveitis debe con-
siderarse a priori como Sarcoidosis y que
la biopsia no es siempre necesaria para el
diagnostico. En nuestro medio, el Doctor
C. Schrader (comunicacion personal) encon-
tré6 que la Sarcoidosis fué la primera causa
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de masas mediastinales y en el presente tra-
bajo 16 de los 17 pacientes con adenopatias
hiliares bilaterales fueron asintomadticos y
en todos la prueba de tuberculina negativa.
Otro problema dificil y frecuente se presen-
ta cuando los granulomas estan limitados
al pulmon, lo cual sucede hasta en un 25%

de los casos (40,41). Con frecuencia consti-
tuye un hallazgo ocasional en un estudio
radiolégico y si hay sintomas, es caracteris-
tica la disparidad entre la severidad de los
cambios radioldgicos y las pocas manifesta-
ciones clinicas. Una reaccion granulomato-
s4 a la prueba de Kveim, se considera el equi-
valente de hallar granulomas en otro sitio
(42). Sin embargo apenas el 30% de los pa-
cientes con esta variedad clinica dan una
respuesta positiva y entonces la diferencia-
ciéon con las multiples causas de infiltrados
pulmonares difusos puede resultar imposi-
ble (41, 43, 44).

La biopsia pulmonar resulta entonces
el método mas adecuado para el diagndsti-
co. Esta fué la situacion en el 12% de nues-
tros pacientes a quienes se les practico biop-
sia a cielo abierto.

Recientemente, algunos autores tenien-
do en cuenta la localizacién peribronquial
de los granulomas han propugnado la biop-
sia transbronquial a través del fibrobroncos-
copio con control fluoroscopico (45). Este
procedimiento ha resultado ser muy eficaz
y tener una morbilidad muy baja. Las prue-
bas de funcidn pulmonar con frecuencia es-
tan alteradas en la Sarcoidosis alin en ausen-
cia de cambios radiologicos aparentes (46).
El trastorno es de tipo restrictivo y se han
encontrado anomalias en la ventilacidn per-
fusion, aumento en el gradiente alveoloar-
terial y una disminucién en la capacidad de
difusion que puede permanecer aun cuando
los sintomas y cambios radiolégicos hayan
retornado a la normalidad (47-49). En esta
serie, 7 pacientes tenian pruebas funciona-
les que mostraron un defecto restrictivo en
6. En dos de ellos no habia infiltrado apa-
rente radioldgico y por el contrario, en un
paciente con infiltrado, las pruebas fueron
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normales. Esto también ha sido descrito
(50).

En cuanto al prondstico de las lesiones
pulmonares el 70 a 80% de los pacientes
con adenopatias hiliares con y sin compro-
miso parenquimatoso visible, presentan una
resolucion radiologica sin secuelas. Cuando
los cambios pulmonares estdn presentes por
espacio de dos afios la resolucion es més ra-
ra, sucede probablemente en un 20% de los
casos (31,32,38). La utilidad de los esteroi-
des para prevenir esta eventualidad, es hoy
aun muy discutida. Los pocos estudios no
han demostrado una diferencia significativa
en los resultados a largo plazo atn cuando
el grupo tratado muestra una mejoria sinto-
matica y radiolégica con mayor rapidez (51-
55). El Consenso (1) parece ser que la indi-
cacion para el uso de esferoides es la presen-
cia de sintomas lo suficientemente molestos
que justifiquen la administracion de una dro-
ga por un tiempo indeterminado que a veces
puede ser muy largo con los consiguientes
efectos adversos. Asi, excepto en lo que res-
pecta a algunas manifestaciones como la hi-
percalcemia y uveitis es discutible si su ad-
ministracion altera el pronostico final. En
nuestra serie, 19 pacientes recibieron trata-
miento y en 14 de estos hubo una respuesta
favorable en un lapso de tres a seis meses.

De las manifestaciones extratoricicas
de la Sarcoidosis el compromiso de la piel
sigui6 en frecuencia a los pulmones. Semio-
logicamente las lesiones variaron de peque-
flas papulas a placas eritematosas infiltradas
y nodulos subcutdneos. El 25% de los pa-
cientes de esta serie presentdé compromiso
cutaneo y no dista mucho del 30% infor-
mado en la literatura (28).

Kaplan (56) en su revisién sobre las
manifestaciones osteoarticulares encontrd
que estas variaban desde una poliartritis mi-
gratoria a episodios Unicos o recurrentes mo-
no y/o poliarticulares. En el 8% de nuestros
pacientes hubo compromiso articular. En
ocasiones la enfermedad se presenta con fie-
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bre, uveitis y agrandamiento de las glandu-
las salivares y lacrimales, lo que ha sido lla-
mado fiebre uveoparotidea o sindrome de
Herfordt (11). Esta combinaciéon no la ob-
servamos en ningun paciente, aunque si en
forma aislada.

Aln cuando el 75% de los pacientes
presentan granulomas hepaticos (27,57) a-
penas un 20% tienen manifestaciones clini-
cas. La ictericia severa es rara pero con fre-
cuencia la fosfatasa alcalina estd elevada. En
ninguno de nuestros pacientes se encontro
manifestacion clinica, pero en 2 de 5 pacien-
tes la Fosfatasa Alcalina, estaba elevada.

Las respuestas inmunoldgicas de la Sar-
coidosis han sido objeto de bastante estudio
(58-62) y se ha encontrado un depresion de
la respuesta de hipersensibilidad cutanea
retardada Tipo IV, en la clasificacion de
Mc Coombs y Gell, sin que haya manifesta-
¢ioén, clinica de una disminucion de la funcion
protectora de este sistema, como sucede
por ejemplo en la enfermedad de Hodgkin
(63), en la cual hay mas propension a cier-
tas infecciones micoticas y virales. La pro-
duccion de anticuerpos humorales esta con-
servada y a veces exagerada (64) y las Inmu-
noglobulinas del tipo Ig M e IgA estan ele-
vadas en la fase temprana de la enfermedad
(65). Esta combinacion de hallazgos inmu-
noldgicos parece darse solamente en la Sar-
coidosis y la teoria actual sobre la etiologia
mas aceptada (42) es que se deba a una in-
teraccion entre un agente infeccioso todavia
no identificado y un sujeto con respuestas
inmunolégicas muy particulares. En nuestra
serie de 39 pacientes con prueba de Tuber-
culina con 5 TU, solo uno di6 respuesta po-
sitiva. Es probable que con tuberculina mas
fuerte, es decir 100 y 250 TU el porcentaje
hubiera sido un poco mas alto lo cual fué
evidenciado por Chusid (66) y asi, en su es-
tudio de 350 pacientes solo el 14% reaccio-
no a Tuberculinas de 1 a 10 TU mientras
que el 32% reaccionaron Unicamente a 100-
250 TU. Otros autores (11) han encontrado
que en pacientes que se presentan con ade-
nopatias hiliares menos de la mitad reaccio-
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naron negativamente a 100 TU. Por otra
parte, estudios en pacientes que en el pasa-
do eran Tuberculinos positivos muestran que
al desarrollar la enfermedad la prueba dismi-
nuye o se negativiza (67). Sutherland (68)
encontréd que el desarrollo de la Sarcoidosis
intratoracica no tenia relacion alguna con el
status de vacunacion y respuesta de tuber-
culina previos y la minoria de pacientes que
reaccionan a la tuberculina no difieren en
las caracteristicas y curso de la enfermedad.

Los informes a cerca de la recuperacion
de las reacciones Tipo IV con la resolucion
de la enfermedad son contradictorios.

En los Estados Unidos la mayoria de
los pacientes que se recuperan muestran una
respuesta deprimida (61,66) mientras que,
en otros paises como Suecia, Japon, Francia
se encuentra algin grado de recuperacion
(67,69). EI punto importante puesto de re-
lieve por Chusid (66) es que la presencia de
tuberculosis activa en un paciente con Sar-
coidosis por lo general se acompafia de una
prueba de Tuberculina positiva. Asi, el de-
sarrollo de una prueba positiva a la Tuber-
culina no siempre significa una resolucion
de la enfermedad. No encontramos estudio
en nuestro medio de frecuencia de pacien-
tes con TBC activa que son Tuberculino ne-
gativos, en particular aquellos en estado no
muy avanzado de la enfermedad. Trabajos
de autores extranjeros (70) muestran que si
bien esto ocurre es un fenémeno raro.

En base a nuestros hallazgos sugerimos
que la presencia de una reaccion positiva a la
prueba de Tuberculina en un adulto joven
con el cuadro clinico de adenopatias hiliares
debe alertar al clinico a descartar una TBC
activa, ain cuando hasta un 5% de los pa-
cientes con Sarcoidosis mantienen un alto
grado de sensibilidad a la Tuberculina (68),
en ausencia de TBC activa.

Otros hallazgos de laboratorio de me-
nor importancia que acompafian a la Sarcoi-
dosis son una anemia leve, a veces leucope-
nia y eosinofilia con una velocidad de sedi-
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mentacion globular elevada durante la fase
activa de la enfermedad (71). Estos fueron
poco frecuentes y estamos de acuerdo con
Winterbauer y otros (36) en que la presencia
de anemia importante debe poner alerta al
clinico sobre la presencia de linfoma. Se sa-
be desde hace bastante tiempo que la hiper-
globulinemia es frecuente en la fase activa
de la enfermedad (72,73). En nuestro estu-
dio estaban elevadas en apenas el 18%. Sin
embargo faltaron estudios electroforéticos
que muestran que es la fraccion de las gama-
globulinas la que esta elevada (74).

SUMMARY

A Clinical study of 51 patients with
Sarcoidosis was made and the results were
compared with the worldwide literature.

There was no difference in distribution
as regards to sex and the age group with the
highest incidence was the one between the
second and fourth decades. The disecase was
frequently asymptomatic, being an unsus-
pected finding in a chest X - ray study. The
most frequently affected organ was the lung
and the characteristic chest X - ray picture
was that of bilateral hilar adenomegaly with
or without diffuse lung infiltrates.

Tuberculin tests with 5 TU were nega-
tive in all except one patient. The finding
of other laboratory anomalies such as ane-
mia, hypercalcemia and hyperglobulinemia
was unusual.
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