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PALABRAS CLAVE Resumen Vardn de 39 anos que acude a la consulta de Atencion Primaria por un cuadro de
Sarcoidosis; poliartralgia migratoria, con proteina C reactiva de 7,99 mg/dl, velocidad de sedimentacion
Artralgia; globular (VSG) de 89 mm y valores de antiestreptolisina O (ASTO) normales.

Nodulos linfaticos En la consulta de reumatologia se le realiza analitica: enzima conversora de la angiotensina

(ECA), 72 U/I; factor reumatoide, proteina C reactiva y ASTO, normales, y HLA inespecifico.
La radiografia de térax muestra aumento de la trama intersticial pulmonar. En la TC toracica
aparecen nodulos pulmonares bilaterales y adenopatias mediastinicas multiples. Se plantea el
diagnostico diferencial de proceso linfoproliferativo mediastinico, realizandose gammagrafia
con galio sin hallazgos. El paciente se deriva a Cirugia Toracica para realizar una biopsia de
adenopatia por mediastinoscopia, con resultado de linfadenitis granulomatosa no necrosante

compatible con sarcoidosis.

Se comienza tratamiento con prednisona y terapia antiosteoporotica, evaluandose al paciente
en 4 meses con nueva radiografia de torax. Se observa remision clinica y radiolégica y se pauta

la reduccion progresiva de la corticoterapia.

© 2011 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier

Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Polyarthralgia as an initial symptom of sarcoidosis

Sarcoidosis;

Arthralgia; Abstract A 39 year-old patient consulted his family doctor due to migratory polyarthralgia,
Lymph nodes with C-reactive protein 7.99 mg/dl, ESR 89 mm and normal anti-streptolysin O (ASO).

A sample was taken for analysis in the Rheumatology Clinic: ACE 72 IU, with normal rheu-
matoid factor, C-reactive protein and ASO; HLA non-specific. Chest X-ray showed an increased
pulmonary interstitial pattern, and his chest-CT showed multiple bilateral pulmonary nodu-
les and mediastinal lymph nodes. A differential diagnosis of lymphoproliferative process was
considered. A gallium scintigraphy was performed with no relevant findings. The patient was
referred to Thoracic Surgery for a lymph node biopsy by mediastinoscopy, which showed a

non-necrotizing granulomatous lymphadenitis consistent with a sarcoidosis.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: nuriarequeno@gmail.com (M.N. Requeno-Jarabo).
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Treatment with prednisone and anti-osteoporosis drugs was started and the patient was eva-
luated at four months with a new chest X-ray. There was a clinical and radiological remission
therefore it was decided to gradually reduce the corticosteroid therapy.
© 2011 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L. All rights reserved.

Caso clinico

Varén argelino de 39 afos, sin alergias conocidas ni enfer-
medades previas de interés. Acudié por primera vez a la
consulta del médico de Atenciéon Primaria por un cuadro
de poliartralgia migratoria que se consider6 secundaria a
infeccion estreptocdcica. Se solicito analitica general en la
que destacaban una proteina C reactiva de 2,71 mg/dl y una
velocidad de sedimentacion globular (VSG) de 44 mm, con
valores de antiestreptolisina O (ASTO) normales y factor reu-
matoide negativo. Se le pautd bencilpenicilina-benzatina,
2.400.000 Ul por via intramuscular’ semanal, durante un
mes. Después se volvieron a realizar determinaciones anali-
ticas, esta vez con proteina C reactiva de 7,99 mg/dl y VSG
de 89 mm.

Se derivo al paciente a Reumatologia, donde en la
exploracion destacaba un test de Schober 4/10. Comenzé
tratamiento con naproxeno, 500 mg cada 12 h.

Se le solicito radiografia de térax (fig. 1), donde se vio
un aumento de la trama intersticial pulmonar y un casquete
apical derecho. Se le realizaron de nuevo analisis, donde se
solicito también HLA, que resulto inespecifico.

Se le diagnostico poliartritis seronegativa y sacroilei-
tis bilateral. Se solicitaron una tomografia computarizada
(TC) toracica y funciéon pulmonar. El resultado de la fun-
cion respiratoria fue normal, con una leve disfuncion de tipo
obstructivo. En la TC toracica (fig. 2) se observaron areas
cicatriciales pleuroparenquimatosas apicales bilaterales con
afectacion intersticial reticulonodular en ambos hemitorax
con presencia de nodulos pulmonares bilaterales de hasta
10mm de diametro y multiples adenopatias mediastinicas
en varias estaciones ganglionares e hiliares bilaterales, indi-
cativas de conglomerado adenopatico. Ademas, se hallaron
multiples adenopatias abdominales y esplenomegalia. Todo
ello sugeria un proceso linfoproliferativo.

Estando ingresado en Medicina Interna se le realiza-
ron diversas pruebas, destacando una elevacion de la ECA

(72 U/1), con factor reumatoide, proteina C reactiva y valo-
res de ASTO normales. La prueba de Mantoux fue negativa
y las enzimas hepaticas, normales. Se le realizd una gam-
magrafia con galio de cuerpo completo, donde no hubo
hallazgos patolégicos.

Ante la sospecha de un proceso linfoproliferativo, el ser-
vicio de Cirugia Toracica realiz6é una mediastinoscopia en la
que se visualizaron 2 adenopatias, tomando una biopsia y
enviandose muestras a Anatomia Patologica y Microbiologia.
Los resultados histologicos fueron de linfadenitis granuloma-
tosa no necrosante, con patron solido y granulomas de tipo
sarcoidal compatible con sarcoidosis.

En consultas de Atencion Primaria se inicio tratamiento
con 30mg de prednisona y 20 mg de omeprazol, ahadiendo
75mg de acido risendroénico y 500 mg de calcio cada 24 h.

Pasados 4 meses el paciente volvié a la consulta, pre-
sentando efecto corticoideo con aumento de peso y rubor
facial. Se disminuy6 la dosis de prednisona a 15mg/dia
hasta la realizacion de radiografia de torax en la que se
confirmé la remision radiologica de la enfermedad.

Discusion

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica en la que no
existe una causa clara conocida?, si bien existe una pre-
disposicion genética (HLA-DRB13, HLA-DQB1*#, HLA-B8%),
aunque ésta puede variar segun las poblaciones estudiadas,
encontrandose tanto asociaciones positivas como negativas
y relacionadas con el sexo de los pacientes?°. En un estu-
dio de casos y controles en Estados Unidos se observé que
hay mayor riesgo de sarcoidosis en familiares de primer
y segundo grado de los pacientes con esta enfermedad®,
teniendo los hermanos el mayor riesgo relativo (odds ratio:
5,8; intervalo de confianza: 2,1-15,9). También se habla
de exposicion de los individuos a factores organicos, inor-
ganicos e infecciosos que pudieran dar como resultado
la respuesta inmunoldgica que provoca el desarrollo y

Figura 1

Radiografia de torax.

Figura 2 Tomografia computarizada toracica.
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acumulacion de granulomas no caseificantes que se da en
la sarcoidosis?*.

La sarcoidosis suele desarrollarse antes de los 50 anos,
teniendo su mayor pico de incidencia entre los 20 y los
39 anos*. Es mas frecuente en el sexo femenino, aunque
habitualmente las mujeres sufren la enfermedad después
de los 40 afios®. Entre los japoneses hay mayor frecuencia
también entre mujeres, aunque la edad de presentacion es
mas frecuente en menores de 40 anos, con un pico entre
los 20 y 29 afos. Ocurre con mayor frecuencia en los climas
frios, y alcanza una prevalencia maxima en las poblaciones
nordicas europeas”®. En Espafa, a pesar de las diferencias
climaticas entre distintas zonas geograficas, la incidencia
es similar entre todas ellas’. Asi mismo, se ha descrito una
mayor incidencia de la enfermedad en los meses de invierno
e inicio de la primavera’. En Estados Unidos es mas frecuente
en sujetos afroamericanos (35,5/100.000) que en caucasicos
(10,9/100.000)%°.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el cuadro inicial
puede variar desde la ausencia de sintomas hasta la insufi-
ciencia de organos. Entre un 30 y un 50% de los casos de
la enfermedad son asintomaticos, y se detectan como un
hallazgo casual en una radiografia de térax rutinaria®>°. En
ocasiones el diagnostico de sarcoidosis se realiza por exclu-
sion entre diversas enfermedades granulomatosas®.

Los sintomas iniciales mas comunes son respiratorios,
como tos y disnea. Los sintomas que siguen en frecuencia
son los dermatoldgicos (eritema nudoso, lupus pernio?) y
oftalmologicos. Entre los sintomas generales inespecificos
estan la fatiga (hasta en un 66%°, pero no se suele detectar
por los profesionales sanitarios, tiene un efecto negativo
en la calidad de vida y se relaciona con una proteina C
reactiva elevada, como en el paciente de este caso), la
fiebre, los sudores nocturnos y la pérdida ponderal. Mas
del 10% de los sujetos con sarcoidosis presentan mialgias
(mas frecuente en mujeres?) y artralgias. En este caso se ha
descartado una afeccion directa granulomatosa de hueso y
musculo por medio de la gammagrafia con galio®, aunque
las artralgias crénicas son mas frecuentes que las artri-
tis francas* (de preferencia en rodillas y tobillos?). Entre
el 4y el 38% de los pacientes con sarcoidosis tienen una
o mas manifestaciones musculoesqueléticas que incluyen
artralgias (el sintoma mas frecuente musculoesquelético®),
artropatia, lesion dsea (deformidad tipo Jaccoud?), enfer-
medad muscular y vasculitis’. En un 5% de los pacientes
hay afectacidn del sistema nervioso central’? (de los pares
craneales, siendo mas frecuente la paralisis facial unila-
teral y después la neuritis optica). La hipercalcemia y la
hipercalciuria se dan en un 10% y un 2% de los pacientes,
respectivamente?.

Dentro de las sarcoidosis’ cabe destacar el sindrome
de Lofgren (eritema nudoso, linfoadenopatias hiliares bila-
terales y poliartralgias) y el de Heerfordt (artritis, fiebre
uveoparotidea, parotiditis y uveitis asociada a paralisis
facial), que es mas comln en hombres.

La presentacion clinica también es distinta seglin la
etnia’. Se ha observado que la sarcoidosis cardiaca es
frecuente entre los japoneses. El eritema nudoso es infre-
cuente entre afroamericanos y japoneses y muy frecuente
entre los europeos. La uveitis cronica es frecuente entre los
afroamericanos de Estados Unidos y el lupus pernio entre
los portorriquefos del mismo pais.

Ante la sospecha de sarcoidosis, se recomienda un
protocolo de estudio® que incluye la realizacion de una
buena historia clinica (con historia ocupacional y ambien-
tal), exploracién fisica (incluido un examen oftalmolégico),
radiografia de torax, analitica general sistémica en sangre
y orina con ECA sérica, Mantoux, electrocardiograma, fun-
cién pulmonar completa y test de Kveim-Siltzbach, siendo
precisa la confirmacion mediante biospia®.

En la analitica sanguinea se suelen ver niveles disminui-
dos de inmunoglobulinas G e A, y en ocasiones de la M.
En el analisis de orina se buscaria descartar la presencia de
vasculitis y nefritis’.

Los valores séricos de ECA son Utiles en el diagnostico
de la sarcoidosis®. Sin embargo, tiene poca sensibilidad y
especificidad. Sus mayores concentraciones se observan en
el 60%*>2de las personas con enfermedad aguda y solo en el
20% de la forma crénica. Se han identificado algunas causas
delincremento leve de la ECA, pero los aumentos superiores
al 50% respecto al limite superior de lo normal aparecen solo
en unos cuantos cuadros que incluyen la sarcoidosis.

También se sugieren otras exploraciones opcionales segun
los 6rganos afectados o segun la problematica diagndstica®,
con TC de térax y abdomen, gammagrafia con galio-67, bron-
coscopia con lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial,
etc.

La radiografia de térax es el instrumento mas usado’
para evaluar la afectacion pulmonar en la sarcoidosis (en
mas del 90% de los individuos con sarcoidosis hay afectacion
pulmonar®?). La radiografia permite clasificar la afeccion en
4 etapas (tabla 1).

La TC se ha utilizado con una frecuencia cada vez mayor
para evaluar la neumopatia intersticial® y en casos con radio-
logia atipica o de fibrosis pulmonar para detectar focos de
alveolitis activa susceptible de tratamiento®. Las adenopa-
tias que sobrepasan los 2cm en el eje corto refuerzan el
diagndstico de sarcoidosis en relacion con otras neumopatias
intersticiales.

La gammagrafia con galio 67° se utiliza para detec-
tar la actividad inflamatoria en diversas zonas del cuerpo.
Si sus resultados son negativos pueden ser interpretados
facilmente de modo erroneo, porque tal estudio puede
normalizarse rapidamente durante la corticoterapia. Su
positividad puede reforzar el diagnostico si se advierte
mayor actividad en parotidas y glandulas lagrimales (signo
del panda) o en la zona paratraqueal derecha e hiliar
izquierda (signo de lambda).

Durante la broncoscopia?, si se detecta un aumento en el
porcentaje de linfocitos en el lavado broncoalveolar (BAL)
se refuerza el diagndstico de sarcoidosis.

En la sarcoidosis, el 80% de los pacientes tiene un Mantoux
negativo>®. Al realizar dicha prueba existe lo denominado
«paradoja inmunitaria»*, en la que hay una respuesta inmu-
nitaria negativa a pesar de que exista la enfermedad.

La funcion pulmonar® puede ser normal o estar dismi-
nuida. Lo mas frecuente es la disminucion de los volimenes
pulmonares (hay un patrén restrictivo®* en el 65% de
los pacientes). Aproximadamente el 50% de los pacientes
con sarcoidosis presenta un patrén obstructivo? (afectacion
de las vias aéreas periféricas, inflamacion endobronquial,
hiperreactividad bronquial o distorsion de la via aérea en
casos de fibrosis avanzada®), pudiendo concurrir con un
patron restrictivo. El 33% de los enfermos inicialmente
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Tabla 1  Estadios radioldgicos de la sarcoidosis y su evolucion radiologica
Al inicio Con resolucion
Estadio 0: radiografia de torax normal < 10%
Estadio I: adenopatia hiliar bilateral o paratraqueal derecha sin 50% 65%; < 10% progresan a afeccion
infiltrados pulmonares parenquimatosa pulmonar
Estadio II: adenopatia hiliar bilateral con infiltrados pulmonares 30% 20-50%
Estadio Ill: infiltrados pulmonares sin adenopatia hiliar 10-15% < 20%

Modificada de Fauci et al.>.

tendran aln volumenes pulmonares dentro de limites nor-
males a pesar de presentar alteraciones radiograficas y
disnea®.

Dos tercios de los pacientes con sarcoidosis generalmente
tienen remision de su enfermedad a los 10 afios del diagnos-
tico, produciéndose la remision de mas de la mitad de los
pacientes en los 3 primeros afos. La recurrencia tras un afho
de remisidn es infrecuente (menos del 5% de los pacientes?).

Respecto al tratamiento, los glucocorticoides orales® son
los farmacos de eleccion (tabla 2) en esta enfermedad (en
dosis de 0,5mg/kg/dia de prednisona para la sarcoidosis

pulmonar y de 1mg/kg en caso de afectacion extratora-
cica, con diminucion gradual hasta la dosis minima necesaria
para mantener el efecto clinico deseado®). Es aconsejable
anadir bifosfonatos al tratamiento para prevenir la osteopo-
rosis, asi como el uso de calcio y vitamina D con precaucion
por el riesgo de hipercalcemia. El tiempo de tratamiento®
debe ser como minimo de un afo para la sarcoidosis pul-
monar y de 2 afos para la extratoracica. La dosis maxima
de corticoide debe mantenerse durante al menos 4 semanas
y posteriormente ir reduciéndose’. La supresion completa
del tratamiento puede considerarse cuando un paciente ha

Tabla 2 Tratamiento de la sarcoidosis segun la afectacion organica y la afectacion clinica del paciente

Organo Hallazgos clinicos

Tratamiento

Pulmones
Tos, sibilancias

Ojos Uveitis anterior
Uveitis posterior
Neuritis optica

Piel Lupus pernio

Placas, nodulos

Eritema nudoso
Sistema nervioso central
Afectacion intracraneal

Disnea con FEV;, FVC <70%

Paralisis de nervio craneal

Prednisona 20-40 mg/dia
Corticoide inhalado
Corticoide topico

Prednisona, 20-40 mg/dia
Prednisona, 20-40 mg/dia
Prednisona, 20-40 mg/dia
Hidroxicloroquina, 400 mg/dia
Talidomida, 100-150 mg/dia
Metotrexato, 10-15mg/semana
Prednisona, 20-40 mg/dia
Hidroxicloroquina, 400 mg/dia
AINE

Prednisona, 20-40 mg/dia
Prednisona, 20-40 mg/dia
Azatioprina, 150 mg/dia
Hidroxicloroquina, 400 mg/dia

Corazon Bloqueo cardiaco completo
Fibrilacion ventricular, taquicardia
Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo disminuida (< 35%)

Higado Hepatitis colestasica con sintomas

Articulaciones y mUsculos

Hipercalciuria e hipercalcemia

constitucionales
Artralgias

Artritis granulomatosa
Miositis, miopatia
Litiasis renales, fatiga

Marcapasos?

Desfibrilador cardiaco implantable automatico
Desfibrilador cardiaco implantable automatico;
prednisona, 30-40 mg/dia

Prednisona, 20-40 mg/dia

AINE

Prednisona, 20-40 mg/dia
Prednisona, 20-40 mg/dia
Prednisona, 20-40 mg/dia
Hidroxicloroquina, 400 mg/dia

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.
2 La mayoria de las autoridades recomiendan un marcapasos-desfibrilador de camara dual.

Modificada de Fauci et al.>.
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permanecido estable durante un periodo de 6 meses con una
dosis de 20 mg a dias alternos o 10mg al dia*°. Las recaidas
tras la supresion del tratamiento responden a la menor dosis
que controlaba sus sintomas.

En el estadio I° se recomienda tratar solo a los pacientes
que presentan signos funcionales de obstruccion bronquial.
En los casos con afectacion del parénquima pulmonar
(estadios Il y lll) se administra tratamiento si hay sinto-
mas respiratorios o alteracion de la funcion pulmonar. En
los pacientes asintomaticos con afeccion del parénquima
pulmonar y funciéon normal o minimamente alterada debe
establecerse un periodo de observacion de 6 a 12 meses e
introducir tratamiento en caso de persistencia de las alte-
raciones radioldgicas o deterioro de la funcion pulmonar.
Asimismo se aconseja dar tratamiento a los pacientes en
estadio IV, aunque en general responden mal a los glucocor-
ticoides.

Dentro de las alternativas de tratamiento?’ se utilizan los
inmunosupresores en pacientes con enfermedad resistente
al corticoide o intolerancia por sus efectos secundarios, y
en la sarcoidosis grave tanto pulmonar como extrapulmo-
nar. Se pueden utilizar también en combinacion con dosis
bajas de corticoides tras no obtener respuesta con corticoi-
des a altas dosis. La azatioprina es de primera eleccién en
dosis de 50-150 mg/dia en sarcoidosis resistente en combi-
nacion con prednisolona. El metotrexato se utiliza en dosis
Unica semanal (10-25mg), mejorando la funcion pulmonar,
los controles radiologicos y las manifestaciones extrapulmo-
nares. La leflunomida se emplea en pacientes que no toleran
estos 2 farmacos. El clorambucil y la ciclofosfamida se des-
aconsejan por su toxicidad y potencial neoplasico.

Dentro de los antipalidicos de sintesis’, la cloroquina
(250 mg/dia) y la hidroxicloroquina (400 mg/dia) se emplea-
rian durante un periodo de 6 meses en la sarcoidosis cutanea
grave, pulmonar e hipercalcemia.

Otros farmacos que se han visto efectivos en el
tratamiento’ son:

- Infliximab: en sarcoidosis grave resistente a los corticoides
e inmunosupresores.

- Pentoxifilina: en la sarcoidosis pulmonar.

- Talidomida, tacrolimus y acido fumarico: eficaces en la
sarcoidosis cutanea.

- Plasmaféresis: en la sarcoidosis pulmonar en estadio II.
- Ketoconazol: en la hipercalcemia.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que la sarcoidosis se
encuentra dentro de las enfermedades raras, aunque debe
tenerse en cuenta también desde Atencién Primaria dada la
variabilidad de sus sintomas.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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