¢Quiénlarealiza?
La realiza el médico neumondlogo o un técnico debidamente entrenado

¢Requiere preparacion?

Existen una serie de recomendaciones generales como no fumar las horas previas, no usar medicamentos
broncodilatadores antes del estudio, no ingerir comidas pesadas y asistir al estudio con ropa amplia y cémoda.
El profesional debe saber si existen trastornos cardiolégicos recientes como infarto agudo de miocardio o angina de
pecho para decidir si es el momento éptimo pararealizar el estudio

¢Tieneriesgos?
Habitualmente es un estudio sin riesgos. La persona puede sentir mareos al final del estudio o sensacién de falta de
aire que se resuelven en pocos minutos
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Introduccién

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica,
granulomatosa de causa desconocida que afecta
hombres y mujeres de todas las edades con un pico de
incidencia entre la terceray cuarta década de laviday un
segundo pico en mujeres de mas de 50 anosl1. La
incidencia estimada es entre 2.3 y 11 por cada 100.000
individuos por ano y la prevalencia de 2.17 a 160 por
cada 100.000 individuos ** con una mayor frecuencia en
afroamericanosy escandinavos’.

La sarcoidosis puede seguir dos cursos diferentes: una
forma limitada (en dos tercios de los casos, resuelve
espontadneamente dentro de los 12 a 36 meses) o bien
un curso crénico (el 10 al 30% de los pacientes, requiere
en general tratamiento prolongado)*’.

No todos los pacientes con sarcoidosis van a necesitar
tratamiento sistémico °, el que se reserva por lo general
para situaciones amenazantes de la vida o compromiso
de o6rgano (enfermedad pulmonar avanzada,
hipertensién pulmonar, neurosarcoidosis, compromiso
cardiaco, hipertensién portal, etc) o bien amenaza
funcional (compromiso cutaneo grave o desfigurante,
laringeo, uveitis posterior)’. La etnia afroamericana y
afro caribefa, la edad mayor de 40 afos y la
presentaciéon con lupus pernio, uveitis crénica, la
localizacién sinonasal y 6sea, el compromiso del sistema
nervioso central (SNC) o cardiaco, la hipercalcemia
grave, la nefrocalcinosis y los estadios radioldgicos Ill y
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IV se han asociado con peor pronéstico °. Los pacientes
con sarcoidosis presentan una expectativa de vida
menor que la poblacién general’, y en paises
occidentales los pacientes con sarcoidosis en general
mueren por fibrosis pulmonar avanzada, falla

respiratoria, hipertensiéon pulmonar y menos
frecuentemente por compromiso cardiaco, del SNC o
hipertensién portal ".

Manifestaciones clinicas

Es importante remarcar que la sarcoidosis puede afectar
cualquier érgano. Los sintomas generales como fatiga
se observan en el 70% de los pacientes y mas del 20%
presentan linfadenopatia periférica a nivel del cuello,
axila, inguinal o epitroclear. Los ganglios afectados
presentan un edema moderado y en general son
indoloros. Los diagnésticos diferenciales incluyen
enfermedades linfoproliferativas como el linfoma de
Hodgkin y enfermedades infecciosas como la
leishmaniosis y tuberculosis *. Los pacientes también
pueden presentar fiebre, sudoraciéon nocturna y
descenso de peso.

Se pueden observar sintomas respiratorios como
manifestacién inicial en el 30 al 53% de los pacientes: tos
(27-53%), disnea (18-51%) y dolor toracico (9-23%)3. La
disnea cronica se observa por lo general en pacientes
con demoras en el diagnéstico.

Estudios complementarios

Con respecto a las imagenes, en la radiografia de térax
los hallazgos caracteristicos son la presencia de
adenomegalia perihiliar bilateral y nddulos pulmonares
perilinfaticos con predominio en lébulos superiores 6.
Con fines prondsticos, se utiliza la clasificacion de
Scadding que define 5 estadios de sarcoidosis segin la
radiografia de térax’.

En la tomografia computada (TC) los elementos mas
comlinmente observados son la linfadenopatia
mediastinica, especialmente paratraqueal derecha y
aortopulmonar, las calcificaciones de los ganglios
linfaticos en general son “gredosas”, focales y
bilaterales . La TC es més sensible que la radiografia
para detectar nédulos pulmonares y enfermedad
intersticial. Los ndédulos pulmonares tienden a ser
pequerios, de 2 a 5 mm, localizados tipicamente a lo
largo de las ramas broncovasculares, septos
interlobulillares, cisuras y regiones subpleurales
constituyendo la distribuciéon “perilinfatica”’. Los
cambios fibréticos pueden ser un elemento dominante
junto con signos de distorsién arquitectural como la
pérdida de volumen y las bronquiectasias.
Recientemente se ha descrito el signo “ganglio linfatico
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oscuro” o el “racimo de perlas negras”, definido como
nédulos pequenos redondeados de 1 a 2 mm
distribuidos uniformemente a lo largo de todo o parte
del ganglio linfatico. Este signo es bastante especifico
de sarcoidosis con un valor predictivo negativo y
positivo de 96% y 91% respectivamente °. Elsigno de la
“galaxia” también es sugestivo de sarcoidosis y consiste
en un ndédulo grande usualmente con limites irregulares,
rodeado por un borde de pequefios nédulos satélite.
Otros hallazgos menos frecuentes son las
consolidacionesy el vidrio esmerilado difuso’.

Las pruebas de funcién pulmonar (PFP) por lo general se
correlacionan con el proceso patolégico global pero no
siempre con la estadificacion radioldgica. El hallazgo
mas comln en la espirometria es el descenso de la
capacidad vital forzada (CVF) y tiende a ser mas
marcado en los estadios radiolégicos mas avanzados.
Puede también encontrarse reduccién del cociente
VEF1/CVF ya sea por distorsion y estenosis bronquial
por la fibrosis o bien por granulomatosis difusa
peribronquial, estenosis endobronquial proximal,
compresién bronquial debido a linfadenopatia,
bronquiolitis granulomatosa o hiperreactividad
bronquial 1. La capacidad de difusién del mondxido de
carbono (DLCO) es predictor del compromiso vascular
pulmonar cuando su valor estd mas reducido que la CVF.
Ademas la reducciéon de la DLCO también puede ser
resultado de compromiso intersticial pulmonar. La
distancia recorrida en la prueba de la marcha de los 6
minutos (PM6M) en general estd reducida y se
correlaciona con la CVF.

La broncoscopia con biopsia endobronquial y
transbronquial asi como el ultrasonido endobronquial
(EBUS) son claves para obtener una muestra histolégica.
El lavado broncoalveolar (LBA) es un procedimiento
seguro y minimamente invasivo que permite identificar
la presencia de células CD4+. El hallazgo caracteristico
en el 80% de los casos, es una alveolitis linfocitica con
una relacién CD4/CD8 > 3.5 en la mitad de los pacientes
1. Sin embargo, la linfocitosis en el LBA no es especifica
de la sarcoidosis y la importancia de la relacién
CD4/CD8 es controversial, por lo tanto, en general el
LBA no es decisivo en el diagndstico.

La prevalencia de hipertensién pulmonar (HP) en los
pacientes con sarcoidosis varia entre los diferentes
estudios dependiendo de las caracteristicas de la
poblacién analizada y del método utilizado para definir
HP. En estudios de pacientes sintométicos o aquellos en
lista de trasplante pulmonar, la prevalencia de HP
precapilar por cateterismo cardiaco derecho es del 5-
74% . La HP puede ser atribuida al compromiso
granulomatoso de los vasos pulmonares o por
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consecuencia de la destrucciéon parenquimatosa o
infiltracidon compresiva del mediastino.

Sindrome de Léfgren

El sindrome de Lofgren es un fenotipo clinico de la
sarcoidosis, El paciente tipicamente presenta una
enfermedad de inicio agudo con fiebre en méas del 50%
de los casos y una clinica consistente en linfadenopatia
hiliar bilateral, eritema nodoso (57-100%) y/o artritis o
inflamacién periarticular  del tobillo uni o bilateral
(81.2%). Se ve con mayor frecuencia en poblacién
europea - caucasica.

El curso clinico es por lo general benigno y autolimitado
aunque en hasta el 20% de los casos puede durar mas de
2 anos.

Manifestaciones musculoesqueléticas

El compromiso articular se observa en el 6-35% de los
pacientes y el compromiso éseo asintomatico en el
3-13%. Otras manifestaciones incluyen miopatia
sarcoidal (<3%) e hipercalcemia en el 7-18%. La
mayoria de los casos de hipercalcemia en los pacientes
con sarcoidosis se explica por la produccidn ectépica de
1,25(0OH)2D3 (calcitriol) por los macréfagos activados en
el interior de los granulomas. Un signo frecuente de la
disregulacién de la homeostasis del calcio en la
sarcoidosis es la calciuria, que afecta al 20 — 40% de los
pacientes. En consecuencia, la nefrolitiasis es una
complicacién que se observa mas a menudo en los
pacientes con sarcoidosis que en la poblacién general
(10-14% de los pacientes con sarcoidosis). De todos
modos, es importante recordar que la sarcoidosis no
excluye la posibilidad de otras causas de hipercalcemia
como hiperparatiroidismo, neoplasias y linfomas.

Piel

La piel es el segundo o tercer érgano mas afectado por
la sarcoidosis, presentandose alguna manifestacién

cutédnea en mas de un tercio de los pacientes.
Las lesiones cutdneas aparecen por lo general de

manera temprana, como una manifestacion inicial de la
enfermedad y en el 30% de los casos la sarcoidosis
permanece limitada a la piel. En pacientes con
sarcoidosis sistémica y compromiso cutaneo, éste
aparece previo al diagnéstico en el 80% de los casos. Es
clave la identificacion de estas lesiones ya que la piel es
un sitio accesible de biopsia. Existen elementos
"especificos” e "inespecificos” en funcién de la
presencia o ausencia de granulomas sarcoideos
caracteristicos en el examen histoldgico.

Manifestaciones cutaneas de la Sarcoidosis:

« maculas eritematosas multiples

« papulas

- placas

« nddulossubcutédneos

* lesiones psoriasiformes, verrugosas

 sarcoidosis enplaca

« lupus pernio (placas no dolorosas, induradas,

violaceas que afectan tipicamente la nariz, mejillas y

|6bulos de la oreja)
« lesiones especificas en tejido cicatrizal o alrededor de

tatuajes
+ eritema nodoso (lesidon no especifica frecuente, en

mas del 25% de los casos. Es transitorio y no requiere
tratamiento especifico)

Compromiso ocular

Se observa en el 10 al 50% de los pacientes con mayor
frecuencia en afroamericanos y caucasicos. La
sarcoidosis ocular puede aparecer como Unico
compromiso sistémico o puede ser el sitio principal de
afectacion.

Sibien todos los compartimentos oculares pueden verse
afectados, la uveitis es la forma de compromiso mas
frecuente pudiendo afectar a mas del 20 a 30% de los
pacientes con sarcoidosis. Ademas se puede observar
agrandamiento de las glandulas lacrimales (con
sindrome sicca) y compromiso de las conjuntivas. La
neuritis éptica es un desafio para el médico debido a su
gravedad, lamisma requiere por lo general tratamiento
sistémico.

La uveitis en la sarcoidosis es en general bilateral
(75-90%), con los mismos elementos y curso clinico en
ambos ojos. La uveitis anterior, definida como una iritis
y/o iridociclitis, es la forma mas comun de inflamacion
intraocular (41-75% de las uveitis sarcoides), seguida
por la uveitis posterior, intermedia y panuveitis.

El sindrome de Heerfordt (-Waldenstrém) es un subtipo
muy especifico de sarcoidosis. Se caracteriza por el
aumento de tamano de la glandula parétida, uveitis y
fiebre de bajo grado. El 0.3% de los pacientes con
sarcoidosis manifiestan el “sindrome de Heerfordt
completo” con los tres signos. Si estan presentes
solamente dos de los tres, se denomina “sindrome de
Heerfordt incompleto”. Raramente se asocia con
compromiso de los pares craneales, particularmente el
nervio trigémino.

La uveitis sarcoide se asocia con una buena evolucion
visual ya que la mayoria de los pacientes experimentan
un compromiso de la visidon leve a moderado. Sin
embargo, un 2.4 a 10% de los pacientes con uveitis
sarcoide puede desarrollar un compromiso grave de la
vision.
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Se recomienda la pesquisa oftalmoldgica en todo
paciente con diagndstico reciente de sarcoidosis, aun en
ausencia de sintomas oculares.

Compromiso hepatico, esplénico y gastrointestinal
Series de autopsias han reportado el compromiso

hepatico en mas del 80% de los casos, sin embargo, la
forma de presentaciéon méas comun (en méas de un tercio
de los casos), es la elevacidn asintomatica de las enzimas
hepéticas en el contexto de un paciente con diagndstico
conocido de sarcoidosis. Las manifestaciones clinicas
incluyen hepatomegalia, fatiga, dolor abdominal en el
cuadrante superior derecho, prurito, fiebre, ictericia y
descenso de peso. Se ha reportado hipertensién portal
enel 3a20% de los casos de hepatitis sarcoide y puede
ser secundaria a (i) obstruccién del sistema venoso portal
por granulomas grandes, (ii) isquemia secundaria a
flebitis granulomatosa de las venas hepaticas y portales
causando cirrosis y fibrosis focal, o (iii) shunts
arteriovenosos que incrementan el flujo sanguineo
portal.

La tomografia computada y la ecografia hepatica
permiten identificar anomalias en la mitad de los casos,
como ndédulos hipodensos (5-35%) o hepatomegalia
(8-18%). La resonancia magnética nuclear y el PET-TC
aportan la mejor resolucién y son la mejor modalidad
para identificar los nédulos hepéticos. El diagndstico
definitivo requiere la deteccion de los granulomas no
caseificantes en el higado y la exclusién de otras
enfermedades como hepatitis alcohdlica, higado graso
no alcohdlico, infecciones e injuria hepética inducida por
farmacos. Estos granulomas son generalmente focales y
se localizan en las areas portales y peri-portales. Otras
causas frecuentes de hepatitis granulomatosa incluyen:
infecciones (e.g., Mycobacteria spp., Yersinia spp.,
Coxiella burnetii, Toxoplasma gondii, Bartonella
henselae, Brucella spp., hepatitis C virus), trastornos
inmunoldgicos (e.g., cirrosis biliar primaria, enfermedad
de Crohn's), exposicion a microparticulas ambientales
como el berilio, neoplasias y reacciones a farmacos.

El compromiso esplénico se encuentra més
frecuentemente en las imagenes como un hallazgo,
aunque puede cursar con sintomas constitucionales y
esplenomegalia marca en mas del 6% de los casos.

En el 30% de los pacientes se puede observar un
aumento de los ganglios linfaticos abdominales pero en
la mayoria de los casos las adenomegalias son menores
delos2cm.

El compromiso del tracto gastrointestinal es
extremadamente raro, descrito entre el 0.1y 1.6% de los
casos. Se presenta con dolor abdominal, pérdida de
peso, nausea, vomitos, enteropatia perdedora de
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proteinas y signos de obstruccién o sangrado
gastrointestinal.

Sarcoidosis cardiaca

El compromiso cardiaco se observa en
aproximadamente el 3 al 39% de los pacientes con
sarcoidosis sistémica. Sin embargo, en series de
autopsias, se ha reportado granulomas a nivel cardiaco
en mas del 46.9% de los casos. Existe predileccion por la
pared del ventriculo izquierdo, el septum
intraventricular y el sistema de conduccién pero
cualquier sitio del corazén puede verse afectado.

Si bien la mayoria de los pacientes con sarcoidosis
cardiaca son asintomaticos, se puede identificar dolor
torécico, palpitaciones, disnea, insuficiencia cardiaca
congestiva, derrame pericardico y sincope secundario a
arritmia.

La alteracion mas frecuente es el bloqueo auriculo-
ventricular (45%). Por esta razén, cualquier defecto en la
conduccién en el ECG (bloqueo de rama, prolongacién
del PR) o cualquier cambio inespecifico debe motivar
una consulta con cardiologia.

Otras manifestaciones clasicas incluyen arritmia (35.6%)
y miocardiopatia con fallo cardiaco (10-20%). Menos
frecuentemente se puede observar compromiso
pericardico, valvular o coronario.

El ecocardiograma transtoréacico presenta una
sensibilidad de alrededor del 25% para la sarcoidosis
cardiaca. El engrosamiento interventricular
(particularmente basal) es el hallazgo mas caracteristico
de sarcoidosis cardiaca. Otros signos incluyen el
engrosamiento de la pared miocéardica, aneurismas
ventriculares, disfuncion diastdlica o sistélica del
ventriculo derecho y/o izquierdo y anormalidades
aisladas del movimiento de la pared.

El ecocardiograma es una buena herramienta de
pesquisa en el paciente con sintomas cardiolégicos o
respiratorios permitiendo descartar hipertension
pulmonar, enfermedad valvular o enfermedad
isquémica. De todos modos, un ecocardiograma normal
no excluye el diagnéstico de sarcoidosis cardiaca.

La resonancia cardiaca es la piedra fundamental del
diagnédstico de la sarcoidosis cardiaca dada su
sensibilidad y especificidad (ambas por arriba del 90%),
permitiendo la identificacion del dafo miocardico como
edema o cicatrizacién mediante el realce tardio con el
contraste con gadolinio. Este hallazgo es tipicamente
multifocal y parcheado a nivel del epicardio y miocardio
medio. La resonancia también es una importante
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herramienta prondstica.

El PET-TC presenta una sensibilidad del 89% y
especificidad del 78% para el diagnéstico de sarcoidosis
cardiaca.

Las guias actuales han posicionado la resonancia por
arriba del ecocardiograma y del PET para la
confirmacién del compromiso cardiaco en pacientes con

. .1
sarcoidosis .

Neurosarcoidosis

El compromiso neurolégico es relativamente poco
frecuente con una prevalencia de entre el 3y el 10%. La
neurosarcoidosis aislada es muy rara ya que en mas del
80% de los casos las manifestaciones neuroldgicas
coexisten con compromiso sistémico de la sarcoidosis
como afectaciéon pulmonar y ganglionar. En
aproximadamente la mitad de los casos con
neurosarcoidosis, los sintomas neurolégicos son la
primera manifestacién que conduce al diagndstico de la
enfermedad.

Los sitios mas comiUnmente afectados son los nervios
craneales (55%), las meninges (12-40%), el parénquima
cerebral (20-45%) y la médula espinal (18 - 26.5%). El
compromiso de la glandula pituitaria (13.7%), nervios
periféricos (10.3 - 17%) o stroke (2.6%) se observa con
menor frecuencia.

Compromiso renal

La forma de afectacién tipica de la sarcoidosis a nivel
renal es la nefritis granulomatosa intersticial, reportada
en el 13% de los pacientes en series de autopsias. Sin
embargo, la nefritis intersticial clinicamente evidente es

rarayse observaenel 0.7 a4.3% de los casos.
Las manifestaciones mas frecuentes son la alteracion de

la funcion renal con o sin sedimento patoldgico
(microhematuria (21.7%), leucocituria aséptica (28.7%) y
proteinuria moderada (66%).

La mayoria de los pacientes presentan ademas

hipercalcemia (32%) y fiebre (17%).

ORL
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Aproximadamente el 10 al 15% de los pacientes
presentan sintomas especificos de compromiso
otolaringoldgico, como afectacién laringea (0.5-1.4%),
de las glandulas salivales mayores como los sindromes
de Heerfordt y Mikulicz (5-10%) y de nariz y senos
paranasales (1-4%).

Mientras que el compromiso de glandulas salivales
mayores ,por lo general presenta un curso benigno, la
sarcoidosis laringea y sinonasal son generalmente
formas mas graves. En general presentan obstruccion
nasal (90%), rinorrea (70%), anosmia (70%), rinitis (55%),
epistaxis (30%) y dolor facial (20%).

Segun la presentacion clinica, se puede identificar
cuatro subtipos de sarcoidosis sinonasal: atréfica.
hipertréfica, destructiva y aquella asociada con
agrandamiento nasal. La sarcoidosis laringea
compromete por lo general la supraglotis y no afecta las
cuerdas vocales.

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en la presencia de 3 criterios: la
clinica consistente y adecuada, la demostracién de la
presencia de granulomas no caseificantes en una o mas
muestras de tejido y la exclusién de otras causas de
inflamacién granulomatosa.

De todos modos, ciertos elementos clinicos son
considerados como altamente especificos de la
enfermedad como el lupus pernio y el sindrome de
Heerfordt.

En pacientes con sospecha de sarcoidosiscon
adenomegalias hiliares o mediastinicas se prefiere la
biopsia ganglionar endoscépica guiada por EBUS a la
mediastinoscopia. También es de utilidad la biopsia de
gléndulasalival menory el PET-TC.
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