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RESUMEN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisis-
témica de etiologia desconocida, caracterizada histologica-
mente por granulomas epitelioides no caseificantes que
afectan a diferentes tejidos y 6rganos, con sintomas que va-
rian dependiendo del grado y la localizacion!. El 6rgano
mas afectado es el pulmon. Aparece, sobre todo, en perso-
nas de entre 20 y 30 anos de edad, siendo ligeramente mas
frecuente en mujeres. Es mas frecuente en el norte de Eu-
ropa (mujeres suecas, 1,6%) y en norteamericanos de raza
negra (2,4%). La mayoria de los pacientes presenta mani-
festaciones pulmonares de la enfermedad. Los sintomas,
como la disnea, la tos, el dolor toracico o el broncospas-
mo, pueden presentarse solos o combinados con distinto
grado de intensidad y de forma aguda o cronica. E1 90%
de los pacientes presenta alteraciones en la radiografia de
torax, siendo la alteracion mas caracteristica de la sarcoi-
dosis el ensanchamiento mediastinico secundario a adeno-
patias hiliares. La tomografia computarizada (TC) permite
diferenciar entre la presencia de patologia hiliar neoplasi-
ca, adenopatias hiliares y anomalias vasculares®. La enfer-
medad puede iniciarse como una lesion cutanea tipo eri-
tema nodoso, que es una importante reaccion aguda del
paniculo de patron inflamatorio-inmunologico caracteri-
zada por la aparicién de noédulos dolorosos y sensibles en
la parte baja de las piernas, que puede presentarse en el
contexto de una sarcoidosis. El diagnostico de certeza de
sarcoidosis se realiza a través del estudio histologico y mi-
crobiologico de los tejidos (ganglios linfaticos, piel, con-
juntiva). El tratamiento de eleccion en los pacientes sinto-
maticos son los corticoides, pese a que éstos no mejoran el
prondstico en su evolucion hacia la fibrosis pulmonar. Pre-
sentamos dos casos de sarcoidosis. El primero correspon-
de a un varon de 18 anos que presentaba un sindrome fe-
bril, tos, sudacion nocturna y astenia, de 4 semanas de
evolucion. El segundo caso es el de una mujer de 22 atios
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de edad, que acudio a consulta por la presencia de tos y le-
siones cutaneas en los miembros inferiores, de 2 meses de
evolucion, sin otros sintomas acompanantes. El diagnosti-
co final de ambos casos fue sarcoidosis.

EXPOSICION DE LOS CASOS

Caso 1

Varon de 18 anos, que acudio a la consulta por presentar
un cuadro de tos seca de 2 semanas de evolucion, sin fie-
bre, expectoracion ni otra sintomatologia asociada. Entre
los antecedentes personales no presentaba habitos toxicos,
no habia tenido intervenciones quirtrgicas y present6 un
episodio de Muguet a los 16 anos, en relacion con un tra-
tamiento antibiotico. Informatico de profesion. En esa
consulta no destaco nada en la exploracion fisica y realizo
durante 4 dias un tratamiento con paracetamol (650 mg
/8 h). Posteriormente, present6 un cuadro agudo de dolor
centrotoracico que aumentaba con la inspiracion profun-
da. La exploracion fisica y el ECG fueron normales y se re-
alizo una radiografia de torax. En ella se objetivo un en-
grosamiento hiliar bilateral (fig. 1).

Desde ese momento el paciente present6 durante 3 se-
manas un empeoramiento de su estado general, con aste-
nia progresiva, tos no productiva, fiebre de predominio
vespertino y sudacién nocturna.

En la exploracion fisica el paciente estaba consciente y
orientado; tenia una palidez cutanea y una coloracion mu-
cosa normal. Presentaba adenopatias laterocervicales multi-
ples, pequenas rodaderas, no dolorosas. No presentaba ade-
nopatias supraclaviculares ni axilares valorables. Las caroti-
das eran ritmicas y simétricas, y no presentaba ingurgitacion
yugular ni bocio. En la auscultacion el ritmo cardiaco era de
90 lat/min con desdoblamiento fisiologico del segundo to-
no. La auscultacion pulmonar era normal. El abdomen era
blando y depresible; no presentaba masas ni hepatomegalia,
palpandose un polo de bazo no doloroso. La exploracion de
las extremidades era normal, asi como la neurologica. Ante
la sospecha de una enfermedad sistémica que estuviese oca-
sionando el cuadro, se considero la realizacion de nuevas
pruebas complementarias. Entre las entidades consideradas
en el diagnostico diferencial se incluyeron enfermedades in-
fecciosas, tumorales e idiopaticas (tabla 1).
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Figura 1. Radiografia d-e torax (caso 1)

Realizamos una analitica con hemograma: hemoglobina
14 g/dl, hematocrito 42%, hematies 4.730.000/ul, leuco-
citos 6.610/ul (segmentados 63%; linfocitos, 21%; mono-
citos, 11%; eosindfilos, 3%), plaquetas 262.000/ul, VSG
56, iones y bioquimica normales. Proteinograma: protei-
nas totales 7,67 g/dl, albumina 47%, alfa-1 8,6%, alfa-2
14%. PCR y ASLO normales. Serologias: Toxoplasma, VIH
y CMV negativas. Serologia VEB IgM negativa, IgG positi-
va. Se realizo un mantoux, que fue negativo.

Dado el mal estado general del paciente, lo remitimos a
las consultas de medicina interna de nuestro hospital de re-
ferencia para su estudio. Se le realizo6 una TC toracoabdo-
minal en la que no se encontraron adenopatias axilares, des-
tacaban multiples adenomegalias mediastinicas, prevascula-
res, pretraqueales, retrocavas, supra e infracarinales e
hiliares bilaterales, algunas mayores de 1,5 cm (fig. 2). En el
parénquima pulmonar se visualizé una pequena imagen no-
dular en el l6bulo medio de dificil catalogacion, ligeros sig-
nos de hipertension pulmonar precapilar, y una discreta he-
patomegallia de borde liso y densidad homogénea, sin que
se observaran adenopatias abdominales. A la vista de los re-

Tabla 1. Causas de crecimiento hiliar bilateral
Inflamatorias Inhalacién
Tuberculosis Silicosis
Bacilus anthracis Beriliosis
Micoplasma Pulmon de granjero
Rubéola Idiopaticas
Echo virus Sarcoidosis
Varicela Fibrosis idiopatica
Psitacosis Histiocitosis X
Mononucleosis infecciosa Hemosiderosis
Mucoviscidosis Amiloidosis
Brucelosis Vasculares
Adiccion a la heroina Tromboembolismo
Hongos Enfermedad cardiaca
Histoplasmosis Cor pulmonale
Neoplasias Fallo cardiaco
Linfomas Técnica
Linfangitis carcinomatosa Pobre inspiracion
Leucemia
Carcinoma broncoalveolar
Metastasis

Figura 2. TC toracoabdominal (caso 1)

sultados, se realiz6 una mediastinoscopia y una biopsia gan-
glionar con anatomia patologica que revelaron una reaccion
granulomatosa con patron sugestivo de sarcoidosis.

El diagnéstico fue sarcoidosis, instaurandose tratamien-
to con dexametasona a dosis de 30 mg cada 12 h durante
un primer periodo de mes y medio. El paciente experi-
mento en este periodo una evolucion favorable tanto sin-
tomatica como radiologica. En el control analitico poste-
rior los parametros estaban dentro de la normalidad, in-
cluyendo la enzima conversiva de la angiotensina (ECA),
de 40,9, utilizada en el seguimiento como marcador de ac-
tividad de la enfermedad.

CASO 2

Mujer de 22 anos, que consulta por lesiones cutdneas en
los miembros inferiores.

Entre sus antecedentes personales destaca ser fumadora
de 20 cigarrillos/dia y bebedora ocasional de alcohol (me-
nos de 40 g por toma), sin presentar otros antecedentes de
interés.

Acude a consulta por presentar un cuadro de tos seca
sin fiebre, dolor toracico ni expectoracion. Asimismo, re-
fiere que desde hace unos 2 meses ha notado unas lesio-
nes cutaneas en los miembros inferiores, en ambos tobillos
y pantorrillas, dolorosas en ocasiones.

A la exploracion fisica la paciente presenta un buen es-
tado general, afebril, bien hidratada y perfundida. Tiene
nodulos de unos 5 cm de didmetro, de bordes no muy
bien definidos, algunos de color rojo brillante y otros mas
violaceos, indurados en los tobillos y ambas piernas, lige-
ramente dolorosos y con una distribucion asimétrica. La
exploracion neurologica es normal, asi como la ausculta-
cion cardiopulmonar. El abdomen es blando y no presen-
ta masas ni megalias. No se palpan adenopatias en ningtin
lugar. La paciente fue diagnosticada de eritema nodoso y
se instaurod tratamiento con naproxeno, 500 mg cada 12 h.

En las pruebas complementarias la analitica fue normal,
el factor reumatoide negativo, el proteinograma y las in-
munoglobulinas normales, los ANA negativos y la ECA
normal. En la radiologia de térax se observa un engrosa-
miento hiliar bilateral sin otras alteraciones valorables.
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Tras la realizacion de la radiografia de torax, y con la sos-
pecha de sarcoidosis, se remitio a la paciente al hospital de
referencia a las consultas de medicina interna para conti-
nuar el estudio. Se realiz6 una TC toracoabdominal en la
que no se observaron adenopatias axilares. En el nivel me-
diastino se objetivaban adenopatias en los espacios prevas-
cular y pretraqueal, la retrocava y las paratraqueales dere-
chas, asi como adenopatias hiliares bilaterales y en receso
acigoesofagico. En el parénquima pulmonar unicamente
llamaba la atencion un pequertio infiltrado subpleural en el
lobulo superior derecho, sin otras alteraciones significati-
vas. En la fibrobroncoscopia se observé un minimo engro-
samiento de la carina entre el lobulo inferior y el superior
izquierdos. Las pruebas de funcion pulmonar estaban den-
tro de la normalidad.

Se realiz6 una mediastinocopia diagnostica, obtenién-
dose varias muestras ganglionares de adenopatias en las
regiones pretraqueal y paratraqueal derechas. La biopsia
de dichas muestras fue compatible con sarcoidosis.

Con el diagnostico clinico de sarcoidosis sin afeccion
pulmonar se instauré un tratamiento con corticoides ora-
les, permaneciendo la paciente hasta la fecha asintomatica.
En la actualidad no precisa tratamiento alguno.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de etiolo-
gla desconocida, que se caracteriza por un aumento de la
respuesta inmune con inflamacion granulomatosa en las lo-
calizaciones donde existe actividad. La prevalencia de sar-
coidosis en Europa es de 10 a 40 casos por 100.000 habi-
tantes. La mayor incidencia se da entre los 20 y los 30 afios
de edad, siendo ligeramente mas frecuente en mujeres.

El pulmon es el 6rgano afectado con mayor frecuencia.
La inflamacion pulmonar se inicia con la activacion de los
macrofagos que liberan interleucina-1 y estimulan la pro-
duccion de linfocinas por los linfocitos T. A pesar de la ac-
tivacion de los linfocitos T en el interior del pulmon, se
produce anergia cutanea como consecuencia de la deple-
cién de linfocitos T colaboradores periféricos®. Los macro-
fagos y los linfocitos activados generan en el interior del
pulmon los caracteristicos granulomas no caseificantes de
células epitelioides, que representan el hallazgo anatomo-
patologico clave de la sarcoidosis.

La mayoria de los pacientes con sarcoidosis presentan
manifestaciones pulmonares de la enfermedad. Disnea,
tos, broncospasmo y dolor toracico son manifestaciones
que son variables en su presentacion tanto en numero co-
mo en intensidad, y pueden aparecer de manera aguda o
crénica®. La progresion del proceso puede acabar en fi-
brosis pulmonar, presentando a menudo importantes alte-
raciones radiologicas en ausencia de sintomas.

Se pueden encontrar diversas manifestaciones genera-
les, como malestar general, pérdida de peso y fiebre. La in-
flamacion granulomatosa de la sarcoidosis puede afectar a
cualquier organo, con manifestaciones iniciales caracteri-
zadas por uveitis®, inflamacién uveoparotidea con parali-
sis del nervio facial (5% de los pacientes, sindrome de He-
erfordt), esplenomegalia, trastornos neurologicos, afeccion
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osea, alteraciones cardiacas, adenopatias y lesiones cutane-
as (eritema nodoso, lupus pernio, granulomas).

El eritema nodoso es una importante reaccion aguda del
paniculo de patrén inflamatorio e inmunolégico, que se
caracteriza por la aparicion de nédulos dolorosos y sensi-
bles en la porcion distal de las piernas. El eritema nodoso
es tres veces mas frecuente en las mujeres, y entre las cau-
sas que lo pueden originar estan las infecciosas (tubercu-
losis, coccidiomicosis, histoplasmosis, etc.), el consumo
de ciertos farmacos (sulfonamidas, anticonceptivos orales)
y otras entidades, como la colitis ulcerosa y la sarcoidosis.
La porcion distal de las piernas es la que se afecta con ma-
yor frecuencia, pero también pueden aparecer en las rodi-
llas, los brazos y, mas raramente, en la cara y el cuello. En
la anatomia patologica encontraremos una inflamacion
aguda (polimorfonuclear) y cronica (granulomatosa) en el
paniculo, en los vasos circundantes, en el septum y en la
grasa adyecente. Suele producirse una resolucion esponta-
nea en 6 semanas, pero depende de la etiologia subyacen-
te. El tratamiento consiste en antiinflamatorios sistémicos,
utilizandose los coricoides en casos concretos como en la
sarcoidosis.

Se encuentran granulomas hepaticos en la biopsia he-
patica en el 70% de los pacientes, que pueden estar asin-
tomaticos y con pruebas de funcion hepatica normales. Se
detecta hepatomegalia en menos del 10% de los pacientes,
siendo rara la disfuncion hepatica grave y progresiva con
ictericia.

Existen alteraciones en la radiografia de torax en el 90%
de los pacientes, encontrandose en ellos adenopatias hilia-
res bilaterales y paratraqueales. La infiltracion pulmonar
puede ser difusa, fina y con aspecto de vidrio esmerilado,
pudiendo aparecer nodulos que simulen metastasis. La
evolucion es hacia la fibrosis pulmonar, los cambios quis-
ticos y la insuficiencia cardiaca derecha.

El diagnostico diferencial ante un esanchamiento hiliar
en la radiografia de torax incluye las enfermedades que se
recogen en la tabla 1.

Las pruebas de funcion respiratoria demuestran un pa-
trén restrictivo con disminucion de la difusion de CO, en
estadios avanzados.

Otros datos analiticos que pueden aparecer son: hiperu-
ricemia, aumento de los valores de GGT vy fosfatasa alcali-
na y una disminucién de la hipersensibilidad retardada.

Debido a que el diagnostico diferencial incluye los lin-
fomas y las infecciones por hongos (histoplasmosis, cocci-
diomicosis), es fundamental la biopsisa de tejidos con ana-
lisis microbiologico e histologico si existen sintomas y si
esta indicado el tratamiento con corticoides. En lesiones
superficiales la biopsia es positiva en el 85% de los casos.
En los casos en que no existan lesiones periféricas, se de-
be realizar una biopsia transbronquial o una mediastinos-
copia’.

La actividad de la ECA estd aumentada por encima de
2 desviaciones estandares en el 60% de los pacientes, co-
mo reflejo del aumento de actividad de los macrofagos.
Puede elevarse también en la histoplasmosis, la tuberculo-
sis miliar aguda, la hepatitis o el linfoma, con lo que care-
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ce de especificidad. Otros métodos utilizados en el diag-
nostico son el lavado bronquioalveolar y la gammagrafia
corporal con galio.

El diagnostico difererencial debe hacerse con las si-
guientes entidades: tuberculosis, aspergilosis, criptococo-
sis, histoplasmosis, coccidiomicosis y enfermedad de
Hodgkin.

La evaluacion del tratamiento es dificil porque son fre-
cuentes la mejoria y la regresion espontaneas. En ocasio-
nes las adenopatias hiliares y los infiltrados pueden desa-
parecer, mientras que en otros casos las adenopatias me-
diastinicas persisten durante afos sin cambios. El 89% de
los pacientes sin afeccion extratoracica presenta una recu-
peracion radiolégica en 5 afios, siendo del 69,7% en los
que si la presentan. El prondstico es mejor en pacientes
con adenopatias pero sin hallazgos radiograficos de afec-
cién pulmonar. El indicador mas fiable de un prondstico
favorable de la sarcoidosis es en los casos que se inician
como eritema nodoso.

El 10% de los pacientes desarrollan incapacidades gra-
ves por lesiones oculares, respiratorias o de otros 6rganos,
pero la mortalidad por sarcoidosis es menor del 3%. La
causa mas frecuente de muerte es la fibrosis pulmonar®
con insuficiencia cardiorrespiratoria, seguida de la hemo-
rragia pulmonar por aspergiloma.

Los pacientes asintomaticos 0 con pocos sintomas no
deben recibir tratamiento, independientemente de los ha-
llazgos en la radiografia o de laboratorio (actividad anor-

mal de la ECA). Ningtn farmaco conocido previene de
manera eficaz la fibrosis pulmonar. Los corticoides acele-
ran la desaparicion de los sintomas, los trastornos fisiolo-
gicos y los cambios radiograficos, pero no modifican el
pronostico. Las dosis iniciales de prednisona son de 15 a
20 mg al dia llegandose en algunos casos a los 60 mg por
dia, durante un afno o mas. Las dosis de mantenimiento, 5
mg/dia de prednisona, pueden ser necesarias en algunos
pacientes para controlar los sintomas. En casos refractarios
al tratamiento con corticoides se utiliza el metrotrexato a
dosis de 2,5 mg por semana.
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