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Sarcoidosis
Experiencia con 15 casos en el Hospital
Calderon Guardia
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Resumen: La sarcoidosis es una enfermedad que se diagnostica con poca frecuencia en Costa Rica; en 1988
fueron informados 6 casos en el Hospital San Juan de Dios. En este estudio se da cuenta de |as caracteristicas
clinicasy el mangjo de 15 pacientes del Hospital Calderén Guardia, diagnosticados entre 1987 y 2001. Todos los
casos fueron de localizacién torécica y en doce de ellos la enfermedad afecté solamente los ganglios del
mediastino, por o que la radiografia de térax fue el método de deteccion . Los sintomas mas frecuentes fueron
tosy disnea. La mediastinoscopia fue el método més utilizado para obtener labiopsia. El diagnéstico histol dgico
se hizo por € hallazgo de granulomas no necrotizantes, infiltrado linfocitario y la presencia de células gigantes,
sin que se aislara ningun germen. Catorce pacientes recibieron tratamiento sintomatico y observacion y solo uno
presentd afeccion pulmonar y sintomatologia respiratoria y recibio esteroides. El paciente con enfermedad
pulmonar sintomética contina con esteroides y los pacientes observados, por un promedio de 7 afios,
evolucionaron a resolucion espontanea sin producirse recidivas.
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Lasarcoidosis es una enfermedad multisistémica descrita por
primera vez en 1877 por e médico inglés Jonathon
Hutchinson*®, Su incidencia y prevalencia presentan
variaciones considerables entre paises y continentes, y a
pesar de que estas posiblemente son reales, también se
relacionan con la conciencia local e interés por la
enfermedad. En 1988 Alvarado y Haryley informaron seis
casos diagnosticados en Costa Rica’.

Aungue su causa es ain desconocida, €l hecho de que los
6rganos mas comunmente afectados son los pulmones y los
nodulos linféticos mediastinales, sugiere que la enfermedad
sea causada por un agente que se adquiere posiblemente por
inhalacién. Algunos microorganismos como Mycobacterium
tuberculosis, Yersinia enterocolitica, Borrelia burgdorferi y
Propionibacterium acnes, se han mencionado como posibles
causas**. Otros proponen que la enfermedad se desarrolla en
individuos con predisposicion genética, los cuales son
expuestos a un antigeno que desencadena una reaccién
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inflamatoria de tipo granulomatosa™. Los hallazgos, tanto
moleculares como histoldgicos, evidencian una respuesta
inflamatoria e inmune a un estimulo antigénico. Se han
observado cimulos familiares de sarcoidosis, sin embargo,
parece poco probable que un solo gen sea e responsabley es
mas posible que e factor genético que promueve
susceptibilidad resida en loci que influencian la regulacién
inmune, la funcién de células T o la presentacién y
reconocimiento de antigenos™.

Es més frecuente en mujeres®® y se puede presentar a cualquier
edad, pero es mas comin entre los 20 y 40 afios °%,
De acuerdo con €l érgano afectado, presenta una amplia
variedad de caracteristicas clinicasy radiol 6gicas. Lostejidos
que se ven afectados con mas frecuencia por esta enfermedad
son los ganglios mediastinales y € pulmén (80% a 90% de
los casos) . También puede involucrar €l higado, ojos, bazo,
glandulas salivales, corazén, sistema nervioso, musculos,
huesos y otros érganos, con menos frecuencia.

Histol 6gicamente se describe una acumulacion de linfocitos
T, fagocitos mononucleares y, caracteristicamente, es la
presencia de granulomas no caseificantes asociados con
células gigantes multinucleadas®. Los ganglios linfaticos se
ven reemplazados difusamente por granulomas de apariencia
histol6gica variable, que se papan duro elasticos y se



encuentran mal delimitados. La mayoria de los granulomas
en sarcoidosis no presentan necrosis sin embargo ésta se ha
documentado en un 4% aun 38% de los casos, razon por
la cual se ha relacionado con tuberculosis y sugerido, sin
confirmarse, la posibilidad de una micobacteria atipica
Algunos pacientes que en e pasado se curaban de
tuberculosis espontaneamente, bien pudieron ser portadores
de estaenfermedad, pues se asocia con curacion espontanea.

Cuando hay afeccion pulmonar, los granulomas son
inicialmente discretos e histolégicamente activos, pero
conforme avanzala enfermedad, pasan a ser confluentesy se
asocia fibrosis que produce engrosamiento intersticial
difuso. Los granulomas se localizan en € tejido conectivo
peribronquial, pero también afectan la mucosa de la via
aérea. Son Mas comunes en |as vias aéreas pequefias, aunque
se pueden encontrar también en las paredes bronquiales.
Algunos granulomas se resuelven espontaneamente, pero
otros sufren fibrosis. La apariencia de sarcoidosis pulmonar
depende de la severidad y de la etapa en la cual se encuentra
la patologia En etapas tempranas la inflamacion
granulomatosa es prominente en el nivel peribroncovascular,
interlobular y en e tegido conectivo pleural, presentando
cierto parecido a una carcinomatosis linfangitica. Conforme
avanza la enfermedad, en e parénquima pulmonar se
observan focos de fibrosis intersticial o nodular; siendo este
proceso mas severo en los |ébulos superiores' .

En pacientes con sarcoidosis hay aumento del complejo
mayor de histocompatibilidad clase Il y de otras moléculas
involucradas en la activacion de células T. Debido a esto, la
habilidad de los macréfagos alveolares para producir
antigenos se encuentra aumentadat®. El macréfago alveolar
esresponsable del procesamiento y presentacion del supuesto
antigeno productor de sarcoidosis a las células
inmunocompetentes, iniciando de esta manera la aveolitis
linfocitaria caracteristica delaenfermedad. El papel principal
de dichas células es la iniciacion de la respuesta inmune
mediada por células T, que lleva a la formacién de
granulomas®. Laactivacion de macr6fagos se caracteriza por
acumulacion delinfocitos alrededor de ellosy produccién de
citoquinas (IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8, factor de necrosis tumoral
a, proteina quimiotactica monocitaria-1), glucoproteinas
(CD14) y moléculas de adhesion. Dichas moléculas
estimulan la migracién y activacién de linfocitos, leucocitos
polimorfonuclearesy fibroblastos, los cuales participan en la
reaccion inflamatoria y fibrosis caracteristica?2. Los
macréfagos se incorporan a los granulomas como histiocitos
epiteliales y secretan TGF-fa (factor transformador de
crecimiento), € cual modula la fibrosis del granuloma,
debido a su accion antiinflamatoria

Un 50% de los pacientes son asintométicos y la enfermedad
se detecta como hallazgo casual en una radiografia de torax.
La sintomatologia es generalmente de inicio insidioso. Un
90% de los pacientes presenta sintomas respiratorios
caracterizados por tos seca y disnea y sdlo un 10%
manifiestan sintomas referidos a otros Organos. Los més
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afectados son el corazdn, lapiel y los ojos®. El agrandamiento
de ganglios linfaticos mediastinales ocurre en € 75% al 90%
de los casos, y la compresion del arbol respiratorio es causa
deladisnea. Laafeccion ocular se presentaen un 25% delos
pacientes con uveitis anterior aguda o crénica’. De un 20% a
un 30% de los afectados presentan alteraciones
dermatol 6gicas inespecificas como eritema nodoso y lupus
pernio, que resuelven espontaneamente®, Un 5% de los
pacientes presenta evidencia clinica de afectacion cardiaca?
que puede ser directa como la miocarditis granulomatosa, o
indirecta cuando se desarrolla de cor pulmonale secundario
a fibrosis parenquimatosa2. En un estudio de autopsias se
informé que aproximadamente dos tercios de los pacientes
presentan compromiso de higado, bazo y rifién, que
raramente produce sintomatol ogia®. Puede también afectar el
cerebro, médula espinal, meninges, pares cranealesy nervios
periféricos™.

El mal estado general, pérdida de peso, fiebre, sudoracion
nocturna y fatiga, son manifestaciones sistémicas y son
inespecificas. Esta enfermedad se asocia con dos sindromes,
el Sindrome de Lofgren que es la triada de linfadenopatia
hiliar bilateral, eritema nodoso y poliartralgias? vy €
Sindrome de Heerfordt Waldestrom con fiebre, parotiditis,
uveitis anterior y pardlisis facial. También se asocia con
enfermedades del coldgeno®.

Las alteraciones radioldgicas en sarcoidosis torécica (ver
figura 1) se clasifican segun la clasificacién propuesta por
Wurm y colaboradores® en cuatro grupos:

Etapa I: Unicamente aumento de tamafio de los ganglios
linfé&ticos mediastinales e hiliares.

Etapall: Aumento de tamafio de ganglios linfaticos, asociado
con anormalidades pulmonares

Etapa I11: Enfermedad pulmonar difusa, no asociada con
aumento de tamafio ganglionar

Etapa |V: Fibrosis pulmonar

Para confirmar el diagndstico se debe recurrir alabiopsiaque
identifica los granulomas no necrotizantes, ya sea esta
realizada transbronquial o por mediastinoscopia®. Se debe
hacer € diagnostico diferencial con linfoma, tuberculosis,
brucelosis, infeccién por hongos y aveolitis extrinseca
alérgica’. El lavado bronquioalveolar, cominmente
evidencia la presencia de alveolitis linfocitica con
predominio de células CD4 helper. Se encuentra
hipercalcemia en un 10% de los afectados e hipercalciuriaen
un 30%%.

Existe gran discordancia en cuanto a esguema de
tratamiento. Los puntos debatibles son e momento de inicio,
la duracion y la dosificacion. Como una regla general, los
esteroides constituyen la droga de primeralinea®. Se utilizan
de entrada en las siguientes situaciones. enfermedad ocular
severa, sarcoidosis neuroldgica o cardiaca, hipercalcemia

83



Figura 1

maligna, etapa Il sintomética, etapa |l en vias de progresion
y etapalll®. Los protocolos son de 30 a40 mg de prednisona
diarios por 8 a 12 semanas con disminucién gradual a10 a 20
mg por dia, en un periodo de 6 a 12 meses, para establecer la
minimadosis efectiva’.

La mayoria de los pacientes en estadio | y Il suelen remitir
espontédneamente, mientras que en estadios méas avanzados es
necesaria la inmunoterapia para lograr la remisién, y estos
tienden a las recaidas®. La mayoria de los pacientes que
mueren es a causa de cor pulmonale secundario a fibrosis
pulmonar o de una arritmia cardiaca secundaria a miocarditis
granulomatos&’.

El objetivo de este estudio es informar la experiencia con la
presentacion clinica, métodos de diagnéstico, mangjo y
evolucién de 15 casos de Sarcoidosis tratados en el Hospital
Calder6n Guardia y ofrecer una revision bibliografica para
motivar a la comunidad médica en la deteccion de estos
Casos.

Materiales y Método

La poblacién del estudio esta constituida por quince
pacientes diagnosticados de sarcoidosis en e Hospita
Calderén Guardia, en el periodo comprendido entre enero de
1987y julio del 2001. El criterio para hacer el diagndstico se
basb en el cuadro clinico, apoyado en todos los casos por una
biopsia con el halazgo histolégico de granulomas sin
necrosis, con presencia de infiltrado linfocitario, células
gigantesy ausenciade microorganismos. Se recolectaron los
datos clinicos mediante un instrumento de recoleccién que
fue aplicado a los expedientes en cuestion. El estudio se
realiz6 en forma retrospectiva, se trabajé con el universo
entero y no se efectud andlisis estadistico, dado el tamafio
reducido de la muestra.
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Resultados

Se encontraron 8 pacientes femeninos 'y 7 masculinos, todos
caucésicos. La edad oscilé entre 17 y 55 afios, con un
promedio de 37 afios. Nueve con antecedente de tabaguismo
y 6 sin é. Ninguno refiri6 antecedente familiar de
sarcoidosis, hi ser portadores de enfermedades del colageno.

En todos los casos la lesién se observo en la radiografia de
térax. El tiempo de evolucion de los sintomas fue entre 1 mes
y 18 meses, con una media de 5 meses. Los sintomas mas
frecuentes se muestran en latablaNo. 1. Labiopsia se obtuvo
en 11 pacientes por mediastinoscopia, en 3 por cielo abierto
y en uno por viatransbronguial. No se encontré ninguin caso
de sarcoidosis extratoracica en los archivos de patologia del
hospital. Los pacientes fueron agrupados de acuerdo con los
hallazgos radioldgicos, correspondiendo doce a la etapa 1,
dosalaetapa2y uno alaetapa3

El tratamiento que se le dio a los pacientes consistio en:
explicarles su enfermedad, medicacion sintomética y
observacion en 14 casos, y en el paciente con infiltrado
pulmonar difuso y sintomatologia, esteroides. Salvo este
tltimo caso, que aln se encuentra en tratamiento, todos los
pacientes han tenido remision espontanea de las
adenomegalias y se encuentran asintomaticos. El tiempo en
gque se ha observado va de 6 meses a 14 afios, con un
promedio de 7 afios, periodo durante e cua no se ha
presentado ninguna recidiva ni complicacion relacionada.

Discusion

La sarcoidosis es una enfermedad poco frecuente en Costa
Rica, sin embargo, podrian existir casos no diagnosticados,
sobre todo en localizaciones donde tomar una biopsia resulta
un proceso complejo.

Aunque en los paises del norte la enfermedad se presenta con
mayor frecuencia en pacientes de raza negra con una



Tabla No. 1
Sintomas principales en 15 pacientes con
sarcoidosis en el Hospital Calderén Guardia
Sintoma Namero
Tos 11
Disnea 9
Dolor toracico 4
Fiebre 4
Debilidad 2
Pérdida de peso 2
Asintomatico 1

proporcion de 3:1%%, en nuestra serie no se presentd en
ninguno. De acuerdo con la bibliografia hay predileccién por
adultos menores de 40 afios; en este caso €l promedio fue de
37 afios.

En 1940 casos de sarcoidosis en mujeres trabajadoras de la
industria de fluorescentes en Salem, Massachussets, se
reconocio la exposicion a berilio como causante de
“Sarcoidosis de Salem”. La exposicion a otros polvos de
metal, gases y antigenos organicos, puede causar
enfermedades pulmonares granulomatosas dificiles de
distinguir clinicamente de la sarcoidosis®®. Solo uno de los
pacientes en este estudio es operario industria, por lo que no
existe de la enfermedad con riesgo el ocupacional.

A pesar de que en la bibliografia se informa que un 50% de
pacientes son asintomaticos, 10 que obedece posiblemente a
larutinade realizar estudios en pacientes sanos paratamizaje,
en nuestra serie todos presentaron sintomas respiratorios,
siendo latosy la disnealos més frecuentes, y en ningln caso
se encontraron sintomas extratorécicos. Al Unico paciente
asintomético se le encontr6 una masa mediastina en una
radiografia de previo empleo.

La mediastinoscopia fue el método mas utilizado para
obtener la biopsia, ya que en la mayoria de los casos la
enfermedad estaba | ocalizada en los ganglios del mediastino.
En este estudio el diagndstico se hizo relacionando laclinica,
los hallazgos histol6gicos y la evolucion.

Los pacientes fueron agrupados en etapas, sin que se
considerara ello una clasificacion de estadio, ya que
Unicamente se aplican criterios radiolégicos. Los pacientes
clasificados en etapa | y |1 resolvieron espontaneamente, de
acuerdo conlo citado enlabibliografia. El paciente en etapa
Il recibié Prednisona 50 mg por dia, durante tres meses,
37.5 mg, durante dia por diez meses, 12.5 mg en dias
alternos, durante un mes y 1 miligramo cada tercer dia,
durante un mes. El resto del grupo fue Unicamente observado
en su evolucién.

Abstract

Sarcoidosis is an infrequent disease in Costa Rica. In 1988
the Hospital San Juan de Dios reported six cases. Thisis a
clinical study of 15 patients diagnosed at the Hospital
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Calder6n Guardia from 1987 to 2001. All the patients
presented with thoracic disease and in 12 of them it was
localized to the mediastina lymph nodes. A chest X-ray
detected al the cases; cough and dispnea were the most
frequent symptoms and mediastinoscopy was the most useful
method to obtain a biopsy. The histologic diagnosis was
made in the presence of non-necrotizing granulomas, giant
cells and a lymphocytic infiltrate. No microorganisms were
isolated. Fourteen patients received symptomatic treatment
and observation, and one with pulmonary disease and
respiratory symptoms received also steroids. All the patients
were observed, for an average of 7 years. They presented
spontaneous resol ution without remissions.
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