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Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatología 

 

 

1. Introducción 

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica granulomatosa de etiología desconocida y amplia distribución 
global. Su diagnóstico se basa en la exclusión de otras enfermedades que puedan causar granulomas (en el 
caso de la sarcoidosis son granulomas no necrotizantes, no caseosos), sumado al compromiso de al menos 
dos órganos, en un paciente con síntomas compatibles. Si bien el pulmón es el órgano con mayor frecuencia 
afectado, puede observarse una miríada de presentaciones, siendo un desafío para el reumatólogo. Se la ha 
nombrado como “una imitadora profesional o una de las grandes simuladoras” (1). 
 
La primera referencia de la enfermedad data de 1877, cuando Hutchinson describió un paciente, trabajador 
del carbón, con lesiones púrpuras bilaterales en placas en miembros superiores e inferiores. Posteriormente, 
Caesar Peter Moeller Boeck en 1899 le da su nombre, al describir el caso de un policía de 36 años con múltiples 
lesiones sarcoidales benignas en las regiones extensoras de los miembros superiores. En el estudio 
microscópico se encontró la presencia de células epitelioides con un núcleo grande y pálido, asociado a 
algunas células gigantes que tenían apariencia de sarcoma, motivo por el cual se le dio el nombre, que aún se 
conserva hasta la actualidad. Posteriormente en 1999, las organizaciones ATS, ERS y WASOG (American 
Thoracic Society, European Respiratory Society and World Association of Sarcoidosis and other 
Granulomatous Disorders) definieron criterios clínicos y radiológicos para su diagnóstico según el órgano en 
consideración (1–6). 
 
Se han descripto tres factores geo-epidemiológicos fundamentales para la génesis de la patología: 
geolocalización, etnia y ambiente personal. Entonces, factores genéticos, epigenéticos y ambientales estarían 
involucrados en su desarrollo. Los granulomas no caseosos (no necrotizantes) están compuestos de 
macrófagos, células epiteliales, células mononucleares, linfocitos T DC4 y escasos linfocitos T CD8 en la zona 
periférica. Las manifestaciones clínicas son heterogéneas, variando desde casos asintomáticos, 
presentaciones agudas que se autolimitan o casos crónicos con afectación de múltiples órganos e incluso 
compromiso de vida. Los tratamientos varían de acuerdo a la forma de presentación, a los órganos 
involucrados y a las características del paciente (7–11). 
 
El compromiso pulmonar es el más frecuente al momento del diagnóstico, pero hasta un 30% presenta 
compromiso extrapulmonar como manifestación inicial. Durante el seguimiento, un 90% presenta 
compromiso pulmonar, 50% extratorácico y 2% solo continuará con compromiso extratorácico. Un 50-60% 
presentarán remisión espontánea a los 3 años, un 10-20% presentará remisión con corticoides, mientras que 
un 10-30% requerirá inmunosupresión con otras drogas y de forma prolongada. Los factores de peor 
pronóstico son: tres o más órganos involucrados, raza negra, inicio en mayores de 40 años, síntomas de más 
de seis meses, estadio pulmonar avanzado, hipertensión pulmonar (HTP), compromiso extratorácico 
(cardíaco, neurológico, lupus pernio, panuveitis, hipercalcemia, compromiso óseo) (12). 
 
El objetivo de la presente monografía es proporcionar una descripción general y específica de la 
epidemiología, etiología, fisiopatología, manifestaciones clínicas, diagnóstico y tratamiento de esta entidad 
polifacética. La naturaleza sistémica de la enfermedad (comprometiendo con frecuencia al aparato musculo-
esquelético), los múltiples diagnósticos diferenciales (entre ellos, un amplio abanico de enfermedades 
autoinmunes) y las terapéuticas inmunosupresoras disponibles, revelan el rol fundamental de la reumatología 
en el abordaje de esta entidad (13). Debido a que la sarcoidosis puede simular otras patologías autoinmunes 
y/o coexistir con ellas, es relevante conocer sus características y tener un alto índice de sospecha (14). 
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2. Epidemiología 

La prevalencia de la sarcoidosis varía ampliamente de acuerdo a los grupos étnicos y la geo-localización, con 

un predomino en afroamericanos y escandinavos. La edad de presentación más frecuente es entre la tercera 

y cuarta década de la vida, con un segundo pico alrededor de los 50 años (rango etario más frecuente: 20-50 

años). Es 1,5 a 2 veces más frecuente en mujeres, con una prevalencia reportada entre 1 y 60 individuos cada  

100.000 habitantes, de acuerdo a la población estudiada, Tabla 1 (1,3,7).  

 

Tabla 1: Prevalencia según grupo poblacional. 

Población/Raza Prevalencia 

Escandinavos 50-60/100.000 

Afroamericanos 35,4-60/100.000 

Estados Unidos 10-40/100.000 

Blancos 10,4-14/100.000 

Japón 1-2/100.000 

Argentina/Brasil 1,5/100.000 
Adaptado de Chavarriaga-Restrepo A et al (3). 

 

Geográficamente, utilizando métodos de recolección de “big-data”, la sarcoidosis se ha reportada 

fundamentalmente en el hemisferio norte, siendo más prevalente a mayor latitud geográfica. En la Figura 1A 

se observa una mayor incidencia cada 100.000 habitante en países nórdicos, seguidos por el resto de países 

europeos, Estados Unidos, Australia, Argentina y Zambia. Nótese que el carácter migratorio de estos últimos 

países fue crucial en la expansión de la patología. Ejemplos claros son la fuerte inmigración desde países 

europeos hacia Argentina e inmigración inglesa y nórdica hacia EEUU, Australia y Zambia. Otros países con 

menor incidencia son Japón y Uruguay (11).  

En el análisis de prevalencia, Figura 1B, otros países como Rusia, India y Brasil también se destacan, teniendo 

en cuenta que el análisis es basado en los reportes de casos, siendo esta práctica más habitual en algunos 

países que en otros. En epidemiología, se denomina prevalencia a la proporción de individuos de un grupo o 

una población que presentan una característica o evento determinado en un momento o en un período 

determinado. La prevalencia apunta a los casos existentes, mientras que la incidencia considera los casos 

nuevos de una enfermedad en una población determinada y en un periodo determinado. En el caso de las 

enfermedades poco frecuentes como la sarcoidosis, conocer la prevalencia de las mismas no asegura tener 

información exacta respecto al número de personas afectas por la enfermedad en un determinado país y en 

un periodo concreto de tiempo, siendo importante conocer además su incidencia (11). 

La forma de presentación varía según la población. La Figura 1c muestra la proporción de órganos afectados 

según el grupo étnico. Así, la afectación pulmonar detectada en estadios precoces es lo más frecuente en los 

tres grupos étnicos descriptos (white, black afroamerican, asian) y a nivel extrapulmonar, se destaca el 

compromiso ocular y cardíaco en asiáticos, cutáneo y ocular en afroamericanos y con menor frecuencia en 

blancos, presentando éstos últimos formas asintomáticas o con escasa sintomatología (3,11). 

Conocer las características étnicas de la población orienta el estudio y pronóstico de la enfermedad. La Tabla2 

muestra las características clínicas según el grupo étnico estudiado. Se clasifica como tal cuando más del 50% 

de la población pertenece a dicho grupo humano. En el caso de Argentina, los casos incluidos son los 

observados en la cohorte caucásica (11). 
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Figura 1A: Incidencia de sarcoidosis cada 100.000 habitantes. 

 

Figura 1B: Prevalencia de sarcoidosis cada 100.000 habitantes. 

 

Figura 1C: Órganos afectados según el grupo poblacional. 

 

Fuente: Brito-Zerón et al (11). 



“Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatología”. Monografía. 

 

6 
 

Tabla 2: Patrones clínicos según los grupos étnicos.  

  

Fuente: Brito-Zerón et al (11). 

 

Existe una forma especial de sarcoidosis, cuyas características son diferentes a las previamente nombradas. 

Se conoce con el término de “Síndrome de Blau”, a la forma hereditaria autosómica dominante secundaria a 

la mutación de NOD2. Es de inicio precoz en la niñez y puede ser confundida con una artritis idiopática juvenil. 

Se caracteriza por artritis deformante en ausencia de erosiones radiográficas significativas (15). 

A nivel epidemiológico, la sarcoidosis y su tratamiento ha sido asociada con un aumento del riesgo de 

infecciones y eventos cardiovasculares. También se ha relacionado con un aumento de cáncer hematológico, 

de piel, digestivo, renal y hepático. En un meta-análisis reciente que incluyó más de 25.000 pacientes, se 

observó un riesgo dos veces mayor de presentar cáncer hematológico y cutáneo, con un riesgo relativo menor 

a dos para el resto de los tumores. Si bien no se ha clarificado cuales serían los mecanismos involucrados, se 

hipotetizó que la inflamación crónica, la disfunción del sistema inmune, agentes etiológicos compartidos y la 

susceptibilidad genética estarían involucrados. Los pacientes con sarcoidosis expresan con frecuencia una 

supresión paradójica de la respuesta inmune periférica celular y humoral, como se observa en la anergia a 

distintos test cutáneos (10,16). 

Por su parte, si bien la sarcoidosis puede simular enfermedades autoinmunes, se ha descripto la coexistencia 

con las mismas. Si bien la prevalencia es desconocida y la evidencia proviene de estudios clínicos no 

controlados, se observó la coexistencia en un 15-20% de los pacientes, en distintas series. Las patologías 

autoinmunes más frecuentes reportadas fueron tiroiditis autoinmune, síndrome de Sjogren, espondilitis 

anquilosante y lupus eritematoso sistémico, con menor frecuencia esclerodermia y artritis reumatoidea. Cabe 

destacar la relación paradójica entre fármacos anti-TNF y sarcoidosis, lo cual se comentará más adelante 

(10,17). 
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3. Fisiopatología 

La fisiopatología de la sarcoidosis aún no es completamente conocida. Como en otras patologías, se considera 

que antígenos medioambientales en un huésped genéticamente susceptible desencadenaría la reacción 

granulomatosa. Los granulomas se generan cuando un antígeno no puede ser degradado y eliminado 

completamente por los macrófagos, produciéndose una reacción de hipersensibilidad tipo 4 (1).  

El riesgo de presentar sarcoidosis aumenta entre 2 y 4 veces en un miembro de la familia de un individuo 

afectado. Estudios han relacionado genes del HLA clase II y no HLA. En el caso particular del síndrome de 

Löfgren la incidencia es mayor en individuos blancos y rara vez en afroamericanos y asiáticos, encontrándose 

el alelo HLADRB1*03 (HLA- DR3) con mayor frecuencia, con un buen pronóstico tendiente a la remisión en un 

70-80% de los casos (10,18,19). 

El antígeno inicial es desconocido, pero se sospecha que sería aerotransportado, dado que se presenta algún 

tipo de compromiso pulmonar en el 90 % de los casos. Diversos estudios se han llevado a cabo para encontrar 

dicha relación. En el estudio ACCESS (Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis), se encontraron factores 

desencadenantes asociados con ciertas ocupaciones (crianza de aves, fabricación de automóviles, jardinería) 

y exposiciones ambientales (insecticidas, aves, algodón, radiación, polvo orgánico, material de construcción, 

berilio, implantes de silicona) (20). Asimismo, se registró un aumento de los casos de sarcoidosis en la 

población relacionada con la catástrofe del World Trade Center de 2001, en su mayoría bomberos (21). Por 

su parte, un estudio realizado en el Instituto Johns Hopkins encontró material genético de micobacterias y 

anticuerpos anticatalasa peroxidasa de M. tuberculosis en el 55 % de las muestras evaluadas en el grupo de 

sarcoidosis. El bajo estatus socioeconómico también se ha asociado al desarrollo de esta enfermedad, en parte 

explicado por el pobre acceso a los servicios de salud y en parte por la tendencia en este grupo de personas a 

desempeñar trabajos con mayor exposición a factores desencadenantes (1,3).  

Los antígenos involucrados en la formación de granulomas no necrotizantes pueden ser propios o externos, 

usualmente no degradables. El granuloma puede, a su vez, funcionar como una trampa de agentes infecciosos 

como en el caso de las micobacterias, fomentando la prolongación de la respuesta inmune (y explicando en 

parte, el hallazgo de material genético de micobacterias y otras bacterias (como neumococo 

Propionebacterium Acnes) y algunos virus en los granulomas de sarcoidosis, sin evidencia de enfermedad 

infecciosa. Otras antígenos han sido vinculados, tales como la proteína filamentada vimentina, constituyente 

del citoesqueleto y expresada por células mesenquimales y secretada por macrófagos activados (10). 

Paradójicamente, el tabaquismo ha sido asociado en múltiples estudios con una disminución del riesgo de 

sarcoidosis, hipotetizando que sea secundario a los efectos inmunomoduladores de la nicotina. Esto podría 

estar sesgado ya que en dichos estudios no se recabó el hábito antes del inicio de la enfermedad, sino al 

diagnóstico, sugiriendo que la misma enfermedad pudo inducir el abandono del tabaquismo (debido al 

compromiso pulmonar) y por lo tanto reportarse como no tabaquistas. Otro estudio sugirió que el rol 

protector no lo daría la nicotina sino otro componente del humo del cigarrillo (10). 

La formación de granulomas es uno de los ejes centrales de la enfermedad. Los mismos están compuestos por 

linfocitos T (LT) CD4, T-helpers con diferenciación exagerada a Th1 y Th17, macrófagos activados, los cuales 

simulan una célula epitelioide (por lo que se llaman granulomas epitelioides), rodeados a su vez por 

fibroblastos y aislados linfocitos T CD8 y linfocitos B. Estos granulomas epitelioides son la fuente principal de 

enzima convertidora de angiotensina (ECA), descrita incluso como ayuda diagnóstica de la enfermedad. Hay 

presencia de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferón 

gamma (IFN-γ), interleucinas 6, 12, 18 e interleucinas reguladoras como el factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-b) y la interleucina 10. La cascada de citocinas induce la fusión entre macrófagos, 

monocitos y células dendríticas, dando como resultado a las células gigantes multinucleadas (granuloma 

inmaduro). Posteriormente, el granuloma evoluciona a una masa compacta de macrófagos, células 
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epitelioides y células gigantes multinucleadas, rodeadas por un anillo de LT, mastocitos y fibroblastos. Las 

células epitelioides producen TNFα, que estimula la activación de otras células y su reclutamiento. La necrosis 

caseosa está ausente, aunque en estadíos avanzados y si varios granulomas se fusionan, puede observarse 

necrosis fibrinoide (1).  Por otro lado, existe una disminución de LT reguladores y de moléculas reguladoras 

como el CTLA 4 de los linfocitos. A nivel transcripcional, se observa un aumento de factores de transcripción 

tales como TBX21, JAK–STAT 1y 3 (motivo por el cual los inhibidores JAK-STAT están siendo usados con 

resultados promisorios en los casos refractarios) (3,10).   

 
La formación del granuloma consta de 5 estadios. Figura 2A y B. 
 

• En el estadio 1, se desarrolla una respuesta de inmunidad innata, un antígeno (por ejemplo, 
bacteriano) es reconocido por una célula dendrítica o un macrófago a través de sus receptores de 
reconocimiento de patrones o de daño (PAMPs y DAMPs), entre ellos receptores tipo Toll, NOD, HSP 
y RAGE (receptor de productos de glicosilación avanzada), estimulando la secreción de citoquinas 
proinflamatorias (IL-6, 12, 18), dependiendo de factores genéticos, epigenéticos y ambientales.  
 

• En el estadio 2, por medio de la activación de la vía mTORC1 (complejo rapamicina) se induce la 
diferenciación de macrófagos a células epitelioides (macrófagos activados que se asemejan a células 
epiteliales), dando inicio a la formación del granuloma y su progresión.  

 

• En el estadio 3, aumenta la producción y depósito de amiloide A sérico (SAA) y proteínas de shock 
térmico (HSP) en el granuloma, lo cual amplifica y cronifica la diferenciación hacia un perfil Th1, aún 
luego de que el antígeno inicial no se encuentre presente.  
 

• El estadio 4 se caracteriza por la presentación antigénica de la célula presentadora de antígeno (CPA), 
mediante su complejo mayor de histocompatibilidad clase II (HMC II) a un LT efector, que se 
diferencia hacia un perfil Th1 o Th17, en contexto de citoquinas pro inflamatorias antes mencionadas. 
A su vez, las CPA segregan TNF alfa, IL 17, TGF B e IFN-γ promoviendo la formación del granuloma no 
caseoso.  

 

• Finalmente, el estadio 5 se caracteriza por una deficiente función reguladora del sistema inmune, 
con disminución de LT reguladoras y de citoquinas reguladoras. El destino del granuloma se define 
con base en el perfil de citoquinas que estén presentes en ese momento, de tal forma que si 
predomina el aclaramiento antigénico y la IL-10, se cambiara la vía hacia una respuesta tipo Th2 con 
una subsecuente limitación de la enfermedad, y en caso de predominar el factor de crecimiento 
transformante beta y la catelicidina 18, se perpetuará el proceso fibrótico que a la larga dará cuenta 
del daño en la arquitectura y la disfunción de los órganos afectados (3,10).  
 

 
La resolución del granuloma (respuesta inmune tipo 1) ocurre cuando el antígeno es presentado por una CPA 
por el HMC a un LT, que lo reconoce mediante su TCR (receptor de LT) y se desencadena la respuesta efectora. 
Los TCR tienen región variable (V) con β- chain variable segment 8 (TRBV8) and α- chain variable segment 2.3 
(TRAV2.3). Por el contrario, la progresión del granuloma (respuesta inmune tipo 2) ocurre cuando el 
reconocimiento antigénico no es eficiente, los LT no se expanden clonalmente de forma suficiente y no hay 
respuesta de LT y citocinas reguladoras.  
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Figura 2A: Estadios de la formación de un granuloma. 
 

 

Figura 2B: Resolución o progresión del granuloma.  
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Fuente: Grunewald J et al (10). 

Cabe destacar que el granuloma tipo sarcoidosis por sí solo, no es diagnóstico de sarcoidosis, ya que estas 

lesiones pueden encontrarse en otras enfermedades como en la cercanía de tumores, beriliosis, como 

respuesta inflamatoria a materiales extraños inorgánicos como talco y zirconio, enfermedades 

granulomatosas autoinmunes e infecciosas (en estas últimas, los granulomas tienen necrosis caseificada). Por 

lo cual, es necesario que la clínica sea compatible y se deben excluir otras causas c 

Figura 3A y 3B: Histología. 

 

Fuente: C. A. Seldenrijk  et al (10). 

 

Otros hallazgos recientes sobre la fisiopatología de la sarcoidosis, vincularon al factor activador de células B 

(BAFF) con el desarrollo y actividad de la enfermedad. BAFF es fundamental en la diferenciación y sobrevida 

de linfocitos B. Se observó que los niveles de BAFF en suero y lavado bronco alveolar (BAL), se relacionaron 

de manera significativa con la actividad de la enfermedad y con su severidad. Los niveles de BAFF se midieron 

por ELISA (22). También se han relacionado los niveles de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) con 

determinados síntomas de edema, artritis y miositis a predominio de extremidades, simulando en ocasiones 

un RS3PE (23). 

Existen reportes de sarcoidosis inducida por inmunoterapia (sarcoidosis-like), detallados en la Tabla 3. La 

histopatología es indiferenciable. Sin embargo, esto ocurre en un muy bajo porcentaje de los pacientes 

tratados con dichas drogas, por lo que un segundo trigger estaría involucrado. En el caso de los fármacos anti-

TNF, los reportes son aislados, por lo que surge la duda de si son realmente causales o simplemente 

asociaciones coincidentes (10). 

Tabla 3: Drogas asociadas a sarcoidosis o sarcoidosis-like.  
 

 

Fuente: Grunewald J et al. (10). 
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4. Clínica 

 

Como entidad sistémica, puede producir un abanico de signos y síntomas, desde formas asintomáticas, formas 

autolimitadas con curso benigno, formas agudas y formas crónicas con daño de órgano. El estudio ACCESS 

encontró que el 50 % de los pacientes tenían compromiso de un órgano, 30 % dos órganos y 20 % en tres o 

más órganos al momento del diagnóstico, siendo el compromiso pulmonar, el más frecuente. Un 30% de los 

pacientes tienen manifestaciones extrapulmonares, tales como musculoesquelético, cutáneo, ocular, de 

glándulas exocrinas, de sistema nervioso central, entre otros, al momento del diagnóstico (1,3,24). 

Con respecto a las formas asintomáticas, son usualmente diagnosticadas de forma incidental durante la 

realización de una imagen torácica, donde se encuentran los hallazgos sugestivos de la enfermedad, como 

adenopatías hiliares simétricas. Las adenopatías unilaterales o ausentes se presentan solo en el 5 % de los 

casos (3).  

Las formas agudas son representadas de forma típica por el síndrome de Löfgren, caracterizado por la tríada 

de linfadenopatías hiliares bilaterales, eritema nodoso y artritis (o periartritis) bilateral de tobillo. Esta entidad, 

junto con la fiebre uveo-parotídea, conocida como síndrome de Heerfordt, constituyen los dos escenarios 

sintomáticos en los que es posible realizar el diagnóstico de sarcoidosis sin confirmación histológica (3).  

El síndrome de Löfgren tiene una distribución similar entre hombres y mujeres, un pico de incidencia entre 

los 30 y 40 años y un segundo pico de presentación en mujeres entre los 45 y 65 años. Usualmente no requiere 

tratamiento crónico ya que resuelve espontáneamente, lo cual habla de su buen pronóstico, siendo una forma 

de presentación frecuente en caucásicos e infrecuente en afroamericanos. El curso natural es la resolución 

completa desde los pocos meses del inicio del cuadro hasta los dos años. Sólo un pequeño porcentaje 

experimenta recaída luego de la resolución. La destrucción articular en este síndrome es infrecuente (3). 

El síndrome de Heerfordt es también una manifestación de buen pronóstico y consiste en la presencia de 

uveítis y parotiditis bilateral, presentes en el 73 % de los casos. Los otros síntomas característicos que 

completan este síndrome y son menos frecuentes son la fiebre y la parálisis facial por compresión del VII par 

craneal o nervio facial en su pasaje por la parótida (3).  

Las formas crónicas y multisistémicas tienen un peor pronóstico y son más frecuentes en afroamericanos, el 

órgano principalmente afectado es el pulmón (90-95 %) (1,3). 

En el estudio WISE (Worldwide Sarcoidosis Research), se registró como compromiso más frecuente el 

pulmonar, seguido por linfadenopatías, alteraciones óseas y articulares. Continúan en frecuencia el 

compromiso cutáneo y ocular. El registro se inició en 2011 bajo el dominio online www.sarcoidstudy.org y se 

basó en reportes de pacientes sobre características clínicas, diagnósticas y terapéuticas (25). Por su parte, en 

el estudio ACCESS, el compromiso más frecuente registrado fue el pulmonar, seguido por el compromiso de 

linfoadenopatías, piel y oftalmológico (20).  Figura 4A y 4B. 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.sarcoidstudy.org/
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Figura 4A: Registro WISE. 

 

Fuente: Gerke et al. Worldwide Sarcoidosis Research Study (WISE) (25). 

 

Figura 4B: Estudio ACCESS. 

 

Fuente: Baughman et al, ACCESS study (20). 
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4.1 Sarcoidosis pulmonar y de vías aéreas superiores. 

 

La sarcoidosis afecta el pulmón en un 90-95% de los casos, presentando un amplio abanico de síntomas que 

van desde tos, disnea, sibilancias, rales, hemoptisis y dolor torácico, hasta el compromiso del parénquima 

pulmonar con fibrosis. En ocasiones es asintomático y se detecta de forma incidental en un estudio por 

imagen. La clasificación radiográfica (descripta en detalle en la sección de estudios complementarios, sección 

radiología), no sólo evidencia hallazgos radiográficos, sino que también sugiere una clínica y pronóstico. 

El estadio 0 presenta radiografía normal, sin clínica pulmonar. El estadio 1 se presenta con adenopatías 

bilaterales hiliares sin compromiso parenquimatoso. El 50% se presenta con adenopatías hiliares como 

primera manifestación de sarcoidosis. No suele dar clínica respiratoria a menos que las adenopatías 

compriman bronquios y bronquiolos o a la arteria pulmonar y sus ramas. La regresión de los nódulos hiliares 

ocurre entre el año y los 3 años en un 75% de los casos, mientras que en un 10% evolucionarán e incluso 

crecerán, persistiendo por 10 años o más. En el estadio 2, se observan adenopatías bilaterales con 

compromiso pulmonar. Un 5% se presenta con estos hallazgos al diagnóstico. Un 75% presentará resolución 

espontánea, mientras que, en el resto, la enfermedad progresará o se mantendrá estable. El estadio 3, 

presenta compromiso pulmonar parenquimatoso, sin observarse adenomegalias. Un 10% se presenta de esta 

forma y un 14% remite espontáneamente. Finalmente, en el estadio 4, hay fibrosis pulmonar, siendo un 

estadio irreversible (1,26). 

La sarcoidosis puede afectar las vías aéreas superiores, con afectación de nariz, senos paranasales, faringe, 

laringe, cuerdas vocales, tranquea y bronquios superiores, con una incidencia del 5%. La clínica más frecuente 

de presentación en estas localizaciones son secreción y obstrucción nasal, epistaxis, formación de costras y 

anosmia. Con menor frecuencia, dolor facial, disfagia y alteraciones en la voz. Si la enfermedad avanza, los 

granulomas pueden llevar a destrucción de los senos paranasales. Se identifican con frecuencia nódulos o 

granulomas en las turbinas nasales, septum, cavum, faringe y laringe. El compromiso laríngeo puede causar 

bloqueo del pasaje aéreo, que al progresar puede comprometer severamente la respiración. La afectación 

puede continuarse por tráquea y vías aéreas, conocida en este caso como sarcoidosis endobronquial. Los 

granulomas a este nivel pueden comprometer el flujo aéreo por estenosis de la luz. La clínica es tos, roncus, 

sibilancias y en estadíos avanzados, síntomas obstructivos más severos (1,20,27,28). En la Figura 5 se observa 

edema de la mucosa aérea, hipertrofia de la misma y granulomas (círculo). 

Figura 5: Sarcoidosis endobronquial. 

 

Fuente: Baughman et al (28). 

4.2 Sarcoidosis musculoesquelética. 
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La afectación musculoesquelética por sarcoidosis es frecuente, siendo la tercera reportada en el registro WISE, 

después del compromiso pulmonar y linfático. La manifestación articular por sarcoidosis puede simular 

artropatías agudas o crónicas, se presenta en aproximadamente un 40 % de los pacientes durante el curso de 

la enfermedad. El compromiso articular como forma de presentación se ha reportado en aproximadamente 

un 15%. El compromiso tendinoso y el edema periarticular son incluso más frecuentes que la afectación 

verdadera articular (más del 50%) (29). La artritis bilateral de tobillo es característica de esta enfermedad, la 

cual tiene una sensibilidad del 95 % y una especificidad del 90 % en casos con sospecha de sarcoidosis y cuadro 

compatible (por ejemplo, en el síndrome de Löfgren) (1,30–32).  

Las presentaciones son variadas. Se incluyen diferentes artropatías, lesiones óseas, musculares, vasculitis y 

síntomas inespecíficos, pudiendo estar acompañados de astenia y fiebre. El eritema nodoso puede 

encontrarse en un 40% de los casos, principalmente en mujeres caucásicas, acompañado de fiebre y 

equivalentes febriles. Las manifestaciones musculoesqueléticas simulan otras enfermedades reumatológicas 

más frecuentes y en ocasiones pueden coexistir (1,30–32). 

Artritis aguda: 

Es la presentación musculoesquelética más frecuente. Puede ocurrir de forma aislada o como parte del 

síndrome de Löfgren, dentro de la tríada característica de adenopatías hiliares simétricas, eritema nodoso y 

dolor articular, observada en la Figura 6. Los tobillos son las articulaciones más frecuentemente afectadas, 

generalmente con compromiso bilateral. En el síndrome de Löfgren se reporta dicha afectación en el 98%.  El 

curso natural del síndrome de Löfgren es la resolución en pocos meses (en algunos casos hasta 18-24 meses). 

Se ha evidenciado que el compromiso de tobillos es a predominio de partes blandas, con tenosinovitis y con 

edema del tejido subcutáneo profundo (paniculitis), con poca afectación intra articular. Se ha descripto 

tendinitis del tendón aquiliano y de la fascia plantar como parte del síndrome de Löfgren  (29,33–36). 

Otras articulaciones afectadas son rodillas, muñecas, codos y manos, principalmente articulaciones 

metacarpofalángicas. En estas localizaciones, también es frecuente la afectación periarticular, de partes 

blandas y tenosinovitis. El análisis del líquido sinovial muestra reacción inflamatoria, aunque suele ser más 

sutil que en otras artritis, encontrándose linfocitosis y aumento de proteínas. En la histología pueden hallarse 

granulomas, aunque no es lo más frecuente. En un estudio longitudinal que evaluó la evolución en el tiempo 

de aquellos pacientes que se presentaron en la primera consulta con artritis bilateral de tobillos, con  AntiCCP 

y Factor reumatoideo negativo y sin compromiso axial se observó que la mayoría correspondió a sarcoidosis 

(1,37–39). 

 

Figura 6: Síndrome de Löfgren 

 

Fuente: Segura et al (33) 

 

Artritis crónica: 
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La artritis crónica generalmente ocurre en contexto del compromiso de otros órganos, tales como pulmón y 

piel, siendo rara su presentación como única manifestación. El patrón típico es una oligoartritis simétrica, 

erosiva, deformante. El compromiso bilateral del compartimento tendinoso extensor de las muñecas debe 

hacer sospechar esta entidad. Con frecuencia se observa tenosinovitis crónica y compromiso del tejido celular 

subcutáneo como paniculitis crónica (1,26,34,35).  

Artropatía de Jaccoud: 

Se caracteriza por ser una artropatía deformante, no erosiva. Se describe clásicamente en el lupus. En la 

sarcoidosis se presente usualmente en contexto de compromiso sistémico, en fases avanzadas de la 

enfermedad. La biopsia revela granulomas en las fibras tendinosas y musculares (1,29,40).  

Enfermedad axial: 

El compromiso del eje axial es frecuentemente asintomático y, por lo tanto, la prevalencia no se conoce. Un 

estudio reportó esta afectación en un 14% de los pacientes con sarcoidosis (31). Pueden encontrarse lesiones 

vertebrales incidentalmente descubiertas en estudios por imágenes, pudiendo ser líticas, escleróticas o 

mixtas. Hay múltiples reportes de casos de sacroileítis o de espondiloartritis en pacientes con sarcoidosis. La 

confirmación requiere biopsia, que en general se realiza de otros sitios afectados (1,14,29,41).  

Dactilitis: 

Es una de las manifestaciones musculoesqueléticas más conocidas en sarcoidosis, sin embargo, no es la más 

frecuente. Está fundamentalmente asociada a un curso crónico, descripta con frecuencia coexistiendo con el 

lupus pernio y otras formas cutáneas crónicas. Generalmente afecta la 2° y 3° falange, preservando la 

articulación metacarpofalángica. La histología confirma la tenosinovitis con granulomas. En la radiografía se 

pueden observar lesiones óseas quísticas acompañando la dactilitis (descriptas más adelante, en radiología) 

(1,29). 

Miopatía: 

Existen tres patrones principales de compromiso muscular por sarcoidosis: la miopatía crónica, la miopatía 

nodular y la miopatía aguda. La forma crónica es la más frecuente, principalmente en mujeres mayores de 50 

años. Se presenta en general como debilidad muscular simétrica proximal de miembros inferiores, también 

los músculos del tronco y cuello pueden estar afectados. Las enzimas musculares son normales. En la 

electromiografía pueden detectarse cambios miopáticos comparables con las miopatías inflamatorias. La 

biopsia muestra granulomas e infiltración de las fibras musculares con linfocitos y otras células. Hay atrofia 

muscular con degeneración grasa. La RMN con supresión grasa o STIR junto con el PET son los estudios por 

imágenes más sensibles. La forma nodular, como su nombre indica, se manifiesta con uno o más nódulos en 

el espesor del músculo afectado. Se presenta con dolor y contractura muscular adyacente. En este caso las 

enzimas musculares también son normales. La RMN es útil para su localización. Por su parte, la miopatía aguda 

es la forma menos frecuente de compromiso muscular. Se presenta de forma temprana en el curso de la 

enfermedad, la clínica es similar a otras miopatías inflamatorias, con dolor y debilidad proximal, asociado a 

aumento de enzimas musculares. La biopsia confirma la presencia de granulomas no caseosos con intensa 

infiltración linfocítica. Otra forma posible de miopatía es la pseudohipertrófica, en donde se observa un 

miembro aumentado de tamaño en comparación con el contralateral (1,29,31,42).  

Compromiso óseo: 

En general el compromiso óseo se detecta por estudios por imágenes de manera incidental, siendo 

asintomático en la mayoría de los casos. Se estima entre 1-15% de los pacientes con sarcoidosis presentan 

esta forma. Suele acompañarse de compromiso cutáneo como el lupus pernio en fases avanzadas o alguna 

otra manifestación sistémica. Se describen tres patrones óseos: patrón en sacabocado, con compromiso de la 

cortical y edema de partes blandas, lesiones líticas, también llamadas lesiones quísticas y lesiones escleróticas, 



“Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatología”. Monografía. 

 

16 
 

principalmente halladas en huesos axiales. Las lesiones sarcoidales son con mayor frecuencia císticas o líticas, 

con menor frecuencia, esclerosantes. Se han reportado como sitios más afectados la 2° y 3° falange, si bien 

cualquier hueso puede estar afectado. La afectación de falanges distales se acompaña de distrofia ungueal 

(37). También se han descripto periostitis granulomatosa (27). Los estudios por imágenes disponibles detectan 

lesiones asintomáticas y sintomáticas, tal es el caso de la RMN y el PET. Debido a que no hay criterios 

específicos que las diferencien de lesiones tumorales, se requiere biopsia. Efectos directos e indirectos del 

granuloma intervienen en la resorción ósea y la osteopenia (1,31,42–44). 

Vasculitis: 
 
Muy infrecuente en sarcoidosis, pero de presentarse suele ser severa. Se ha reportado como vasculitis 
leucocitoclástica afectando vasos pequeños, pero también como vasculitis de mediano y gran vaso con 
compromiso granulomatoso (45). Existen reportes de lesiones simil-Takayasu en aorta y sus ramas, de 
glomerulonefritis y de compromiso cerebral (32). 
 

Síntomas musculo esqueléticos inespecíficos: 

En pacientes con sarcoidosis, es muy frecuente la debilidad, astenia, fatiga y reducción de la capacidad de 

ejercicio, acompañado de mialgias inespecíficas. Es importante diferenciar si estos síntomas son debido al 

compromiso musculoesquelético o al respiratorio (46,47). 

 
En la Tabla 4, se describe la frecuencia y forma de presentación de la sarcoidosis musculoesquelética en una 
serie de 100 pacientes, a modo de ejemplo (48). 
 

 
Fuente: Thelier et al (48). 

 

En la Figura 7 se observan distintas manifestaciones clínicas musculoesqueléticas: A) artritis crónica. B) 

Compromiso granulomatoso de la superficie extensora del antebrazo. C) Dactilitis y distrofia ungueal. D) 

Pitting edema y puffy hands, simulando RS3PE. E) Incremento del grosor de los dedos a predominio IFP 

(1,23,42,49–51). 

 

Figura 7: Manifestaciones clínicas musculoesqueléticas. 
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A)   B)  

 

C)   

 

 D)  E)  

Fuente: Aptel et al, Bechman et al, Alawneh et al, Ahmed Ghassem et al, Matsuda et al (1,23,42,49,50). 

 
 
 

4.3 Sarcoidosis ocular. 

El compromiso ocular por sarcoidosis varía según las series entre el 10-60 % de los pacientes. Produce una 

inflamación no solo del globo ocular sino también de los anexos, presentándose más comúnmente en mujeres.  
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Uveítis: 

La uveítis es la inflamación del tracto uveal, el cual está compuesto por el iris, el cuerpo ciliar y la coroides. La 

uveítis suele afectar tejidos cercanos como la cámara anterior, el humor vitreo y la retina. La uveítis se clasifica 

de acuerdo a la localización. De esta forma, SUN (Standarization of uveitis nomenclatura) (52) y FIWOS (First 

International Workshop on Ocular Sarcoidosis) definieron en 2015 la siguiente clasificación (53) y:  uveítis 

anterior cuando afecta la cámara anterior (produciendo iritis, iridociclitis y ciclitis anterior), intemedia cuando 

compromete el vítreo (produciendo pars planitis, ciclitis posterior e hialitis), posterior cuando el compromiso 

es de retina y coroides (produciendo coroiditis, corioretinitis, retinocoroiditis, retinitis y neuroretinitis) y 

finalmente panuveítis, cuando se afectan todas las estructuras mencionadas (cámara anterior, vítreo, retina y 

coroides). Se observa con fondo de ojo y lámpara de hendidura. En la Figura 8A se ilustra la anatomía del 

globo ocular y en la Figura 8B se observa en amarillo el segmento anterior, en verde el intermedio, en rojo el 

posterior y con línea de puntos blancas lo correspondiente a una panuveítis.  

Figura 8: Anatomía ocular y sus segmentos 

A)  B)  

Fuente: Meneses et al, Mochizuki et al (53,54).  

La uveítis granulomatosa se define cuando al menos uno de los siguientes signos está presente: precipitados 

en grasa de carnero (que son la acumulación de leucocitos inflamatorios en el endotelio corneal), nódulos 

trabeculados en iris o granulomas de coroides. Es frecuente que se encuentren estos hallazgos típicos en la 

uveítis por sarcoidosis, sin embargo, pueden estar ausentes en casos tempranos, con poca inflamación o 

tratados previamente. Es importante diferenciar estos hallazgos de enfermedades infecciosas 

granulomatosas, que también pueden presentarlos (55).  

La uveítis es el compromiso ocular más frecuente en sarcoidosis (30-70%), se da de manera heterogénea y es 

más prevalente en la población japonesa, donde se reporta hasta en 15 % de los pacientes. Su presentación 

tiene dos picos, el primero de ellos en la tercera década (asociado generalmente con las formas agudas) y el 

segundo en la sexta o séptima (asociado a las formas crónicas). Sus síntomas pueden incluir lagrimeo, 

fotofobia, dolor e inyección conjuntival. Sin embargo, alrededor de un tercio de los pacientes con uveítis 

causada por sarcoidosis no tiene síntomas oculares (hasta 80% según algunas series), por los que todo 

paciente con sarcoidosis debe ser evaluado por oftalmología anualmente. Tiende a ser bilateral y tiene 

preferencia por el segmento anterior en un 70 al 85 % de las veces, siendo una panuveítis en el 9-30 % de los 

casos. Este último un compromiso es grave y puede llevar a la ceguera en un 10 % de los pacientes, 

generalmente en el transcurso del primer año después de su debut, de no mediar tratamiento. Se observan 

precipitados queráticos conocidos como precipitados en grasa de carnero. La uveítis anterior puede resolver 

con tratamiento local con corticoides o bien requerir inmunosupresión sistémica, mientras que la posterior 
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debe recibir tratamiento sistémico siempre, llevando a la ceguera en un 20% si no se trata. También puede 

presentarse como uveítis posterior o intermedia.  El 90% de todas las uveítis evolucionan a la cronicidad 

(1,3,26,55,56). 

La clínica más frecuente en sarcoidosis es una uveítis anterior con inflamación de cámara anterior, ojo rojo, 

pérdida de visión, dolor y fotofobia. La severidad varía desde casos leves o muy severos. En casos avanzados 

se observan sinequias. Las sinequias anteriores producen adhesión del iris a la córnea, dificultando el camino 

de la lágrima, las sinequias posteriores adhieren el iris a la cápsula del lente anterior causando deformidad de 

la pupila. Las sinequias y la inflamación llevan al aumento de la presión intraocular y al glaucoma 

(1,3,26,55,56). 

La uveítis intermedia también es una forma frecuente de presentación. Debe hacer diagnóstico diferencial 

con esclerosis múltiple, si es la primera manifestación. Los pacientes se presentarán con visión borrosa y 

cuerpos flotantes. La opacidad vítrea y el edema macular disminuyen la visión. Los exudados en la pars plana 

se observan como bolas de nieve o collar de perlas. Puede haber neovascularización, compromiso retiniano y 

hemorragias vítreas (1,3,26,55,56). 

La uveítis posterior suele ser bilateral, aunque también puede ser unilateral. Los granulomas de coroides 

pueden ser uni o multifocales, variando de tamaño (Dalen-Fuchs-like nodules or sarcoid spots). Los ubicados 

en la periferia no sueles alterar la visión, pero si son centrales, el compromiso visual es severo. Hay 

neovascularización de la coroides. Puede haber desprendimiento retinal si hay grandes granulomas. En el 

fondo de ojo se pueden ver coroiditis multifocales similares a la corioretinitis en birdshot (imágenes en 

perdigones) (1,3,26,55,56). 

La afectación de las capas perivasculares es hallada en la vasculitis retiniana asociada a sarcoidosis, en casos 

severos, los exudados de estas lesiones dan el aspecto de vela derretida. También  pueden detectarse 

trombosis y hemorragias (55). 

Compromiso conjuntival, anexial y otros: 

El segundo compromiso más usual en sarcoidosis es el de las conjuntivas, como queratoconjuntivitis, 

observándose generalmente nódulos (40%). Estos nódulos pueden dar la impresión de semillas de mijo en la 

conjuntiva. Las conjuntivas pueden verse engrosadas, eritematosas, con lesiones nodulares que pueden dejar 

cicatriz en casos evolucionados. Los párpados y la piel circundante a los ojos también puede verse afectada. 

La clínica es variada, pudiendo presentarse como xeroftalmía, queratoconjuntivitis sicca y dolor ocular, 

producido por espasmos ciliares, aumento de la presión intraocular o la compresión granulomatosa en sí 

misma. El agrandamiento de las glándulas lagrimales es un hallazgo importante por su clínica y sus 

diagnósticos diferenciales con otras enfermedades reumatológicas. La afectación con granulomas se 

manifiesta con epífora, sobreinfecciones por obstrucción de los canales de drenaje y dolor (55,57,58) 

Otras formas menos usuales son la vasculitis retiniana, el síndrome de Heerfordt, la neuritis óptica, la 

proptosis ocular, la escleritis, epiescleritis y la queratitis intersticial, haciendo énfasis en que cualquier 

segmento ocular puede verse afectado por esta enfermedad. Algunas formas de sarcoidosis se presentan 

como masas ocupantes de espacio, no infiltrativas, pero si compresivas y expansivas, que pueden incluir ojos 

y tejidos aledaños. Clínicamente pueden producir ptosis ocular, desplazamiento orbital, ojo rojo, dolor, 

lagrimeo y pérdida de la visión. Si se afecta la arteria retiniana la pérdida visual es severa (55). 

El compromiso del nervio óptico puede verse como nódulos o granulomas, edema o atrofia. Si la afectación 

progresa, la pérdida de visión es irreversible. Suele asociarse con el compromiso del SNC, en ocasiones con 

nistagmos y anormalidades pupilares a la estimulación lumínica y alucinaciones visuales (1,3,26,55). Un 

estudio reveló alteración del metabolismo del oxígeno en ojos sin aparente compromiso, sugiriendo un 
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compromiso subclínico, principalmente en pacientes con neurosarcoidosis asociada y afectación del nervio 

ótico (59).  

La figura 9 ilustra signos visibles clínicamente de la sarcoidosis ocular: A) Precipitados en grasa de carnero. B) 

nódulos conjuntivales, aspecto de semillas de mijo. C) Nódulo de Koppe en iris formado por un granuloma. D) 

Ojo rojo con alteración pupilar. E) Sinequias anteriores en tienda de campaña. F) Nódulo en piel periocular. G) 

Agrandamiento lagrimal. H) ptosis palpebral e incipiente proptosis ocular por masa ocupante de espacio 

orbicular. I) Proptosis ocular con compromiso de músculos extraoculares. 

Figura 9: Signos visibles clínicamente en sarcoidosis ocular:  

A)  B)  C)  

D)  E)  F)  

G) H)  I)  

Fuente: Bechman et al, Meneses et al, Mahdavi et al, Mavrikakis et al (1,53,57,60). 

 

En la Tabla 5A se detallan los criterios FIWOS para el diagnóstico de sarcoidosis ocular. Posteriormente, en 

2017, IWOS (International Workshop on Ocular Sarcoidosis), agregaron a lo anterior 4 términos diagnósticos 

de sarcoidosis ocular, Tabla 5B (53,54). En la Tabla 5C se describen las uveítis de acuerdo a la forma de inicio, 

la duración y el curso. 

Sin embardo, IWOS no estableció criterios para el compromiso ocular anexial, que se basa generalmente en 
la biopsia de lesiones visibles y accesibles (por ejemplo, nódulos conjuntivales). La biopsia conjuntival es un 
procedimiento simple y útil para pacientes con nódulos conjuntivales o folículos prominentes. En varios 
estudios se sugiere toma de biopsia al azar en conjuntiva, si es que no se observan las lesiones antedichas, 
con resultados positivos entre 20 y 71% de acuerdo a las series. Se recomienda que la extracción de tejido 
conjuntival de por lo menos 3-10 mm del saco de la conjuntiva tarsal inferior (55).  
Otros métodos no invasivos son la microscopía focal, pero requiere entrenamiento y un instrumento de alta 
resolución. Rose-Nussbaumer et al reportaron recientemente que la tomografía de campo óptico (OCT) podría 
diferenciar un patrón granulomatoso en una uveítis anterior en comparación con otras causas, por ejemple 
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relacionadas con HLA B27. También se reportó de utilidad en uveítis posterior. Otro grupo observó un 
incremento de STAT1 y de las citoquinas regulados por el mismo en pacientes con uveítis por sarcoidosis en 
comparación con otras uveítis (55). 
 
El pronóstico visual depende de la severidad y la cronicidad, además de las complicaciones. Un estudio de 
pronóstico a largo plazo mostró que con tratamiento adecuado el 54% de los pacientes conservaron la visión 
y solo un 4% perdió la visión. Las principales causas de pérdida de visión fueron la inflamación crónica no 
controlada, el glaucoma y la maculopatía (55). 
 
En la Tabla 5D se detallan las estructuras oculares y las posibles manifestaciones oftalmológicas de sarcoidosis 
(55). 
 

Tabla 5A: Criterios diagnósticos FIWOS e IWOS, indicativos de sarcoidosis ocular. 

  

Fuente: Meneses et al, Mochizuki et al (53,54).  

 

Tabla 5B: Terminología diagnóstica de sarcoidosis ocular 

 

Fuente: Meneses et al, Mochizuki et al (53,54).  

 

 

Tabla 5C: Descriptores de uveítis, de acuerdo a SUN (Standarization of uveítis nomenclature) 



“Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatología”. Monografía. 

 

22 
 

 

Fuente: Jabs et al (52). 

 

Tabla 5D: Ejemplos de manifestaciones oculares por sarcoidosis. 

 

 
Fuente: Pasadhika et al (55). 
4.4 Sarcoidosis cutánea. 



“Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatología”. Monografía. 

 

23 
 

La sarcoidosis cutánea se presenta como primer síntoma entre el 20-35 % de los pacientes, puede ser una 

forma limitada a este órgano en el 70 % de los casos. Existen presentaciones cutáneas específicas que 

requieren la presencia de granulomas no caseosos en la biopsia, y otras denominadas no específicas que no 

cumplen esta condición. La forma inespecífica más frecuente reportada en la literatura es el eritema nodoso 

(localizado con mayor frecuencia en cara anterior de la tibia), además de calcificaciones, lesiones 

psoriatiformes, simil-rosácea, acropaquia, pioderma gangrenoso y síndrome de Sweet (1,3).  

Las lesiones cutáneas específicas están presentes entre el 9-15 % de los pacientes con sarcoidosis. Se 

describen las siguientes formas (1,3,13,61–64):  

1) Sarcoidosis papular y micropapular, caracterizada por pápulas de 1 a 10 mm localizadas en la cara con 

predilección por la línea de los ojos y el receso nasolabial, que cuando coalescen, forman placas.  

2) Sarcoidosis macular, lesiones sutilmente hiperpigmentadas de 1 mm, que si coalescen forman lesionas más 

grandes.  

3) Sarcoidosis nodular, se presenta como lesiones rosadas nodulares en rostro, tronco y extremidades, 

afectando el tejido celular subcutáneo.  

4) Lupus pernio, se presenta como placas o nódulos violáceos distribuidos en la zona central de la cara, 

usualmente en la nariz, labios, orejas y las mejillas, confiere un peor pronóstico porque predice un mayor 

riesgo de progresión a las formas crónicas de la enfermedad y a manifestaciones pulmonares.  

5) Sarcoidosis subcutánea difusa, frecuentemente asociado con la afectación sistémica. Es un subtipo 

específico de compromiso cutáneo. 

5) Otras formas incluyen la sarcoidosis en cicatrices, tatuajes y los nódulos subcutáneos o sarcoidosis de Darier 

Roussy (inflamación subcutánea dada por nódulos) entre otras.  

 

En la Figura 10 se ilustran distintos tipos de sarcoidosis cutánea, algunas específicas y otras inespecíficas: A) 

Papular. B) Micropapular. C) Macular. D) Nodular. E) Anular. F) Lupus pernio. G) Subcutánea. H) Pápulas 

granulomatosas sobre un tatuaje. I) Placas escleróticas símil esclerodermia. J) Lesión esclerótica linear. K) 

Forma ulcerativa. L) En placa. M) Eritema nodoso. N) Forma generalizada maculopapular. Ñ) En placa 

psoriasiforme. O) Rash cutáneo (1,13,29,61–67). 

 

Figura 10: Sarcoidosis cutánea. 

A)  B)  
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C)  D)  E)  

F)    

G)  H)  

I) J)  K) L)  

M) N) Ñ) O)  
 
Fuente: Bechman et al, Yee A et al, Bechman et al, Baughman et al, Saygin et al, Burov et al, Tchernev et al, 

Ando et al, Dallevedole et al, Kuttikat A et al (1,13,29,61–67). 
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4.5 Neurosarcoidosis. 

La prevalencia de sarcoidosis del sistema nervioso se reporta entre el 5-10 %, siendo la neuropatía craneal la 

más común de la neurosarcoidosis (47-64 %), seguido por el sistema nervioso central entre el 14-64 % de los 

pacientes y las manifestaciones periféricas 3-14 % (43). En aquellos pacientes con enfermedad sistémica y 

síntomas neurológico, el 60 % coincide con el inicio de la enfermedad, el 34 % lo precede y en el 6 % se da 

posterior al inicio de los síntomas. Puede manifestarse con formas benignas de evolución solapada o bien con 

compromiso de vida. La inflamación granulomatosa perivascular puede provocar convulsiones, encefalopatía 

y vasculopatía. Los pacientes pueden presentarse con manifestaciones psiquiátricas o déficits cognitivos. En 

raros casos se presenta como infarto. Puede haber compromiso de meninges, comportándose como una 

meningitis aséptica o una meningitis crónica. También las masas meníngeas son posibles. Si la inflamación 

granulomatosa ocurre en médula espinal, puede ocasionar mielopatía, radiculopatía o neuritis periférica. Si 

se afecta la hipófisis e hipotálamo puede haber disfunción neuroendocrina (1,3,24,68).  

Para documentar este compromiso, se utiliza la RMN con gadolinio, la cual es útil para el seguimiento. La 

punción de líquido cefalorraquídeo muestra aumento de proteínas (70%), pleocitosis a predominio linfocitario 

y aumento del índice de IgG. La biopsia  puede requerirse si no hay otro tejido de acceso más sencillo para el 

diagnóstico, (50%) (12).  

En la clínica se pueden observar distintos y variados signos del compromiso neurológico, algunos ejemplos se 

ilustran en la Figura 11: A) Parálisis facial. B) Alteración de los músculos externos del ojo, con disfunción de 

sus movimientos, secundario a masa ocupante de espacio o a compromiso directo de los músculos 

extraoculares. La Tabla 6 resume los distintos tipos de compromiso neurológico, los estudios 

complementarios recomendados y los hallazgos esperables. 

Tabla 6: Neurosarcoidosis, manifestaciones clínicas, estudios complementarios y hallazgos. 

 

Fuente: Nozaki et al (68). 

Figura 11: Clínica de neurosarcoidosis.    A)  B)   Fuente: Nozaki et al (68). 
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4.6 Sarcoidosis cardíaca. 

La sarcoidosis cardíaca clínicamente evidente se ha descrito entre el 2-7 % de los pacientes, reportándose el 

compromiso oculto en más del 20 % de los casos; es importante resaltar que la muerte súbita puede ser la 

manifestación inicial (dado por trastornos del ritmo o de la conducción, ya que los granulomas pueden asentar 

en las capas cardíacas, septos y las válvulas), pudiendo presentarse en cualquier momento de la enfermedad. 

El compromiso es múltiple, con arritmias, disfunción sistólica y diastólica, miocardiopatía dilatada, 

insuficiencia cardíaca. Es más característico en población japonesa con incidencias del 50 al 78 % en estudios 

de necropsias, en estos la principal causa de muerte es la cardiaca (77-85 %), a diferencia de otras razas (13-

50 %). Las dificultades con esta forma de manifestación están dadas por el diagnóstico definitivo, pues la 

biopsia endomiocárdica tiene un bajo rendimiento y el diagnóstico se basa en estudios imagenológicos no 

invasivos; destacando la RMN y el PET, ya que la biopsia conlleva altos riesgos. Deben realizarse estudios 

cardiológicos en todo paciente con sarcoidosis. A diferencia de otros tipos de cardiopatías infiltrativas, el 

compromiso miocárdico es característicamente parcheado (1,3,69,70).  

Todos los pacientes deben ser evaluados en busca de síntomas cardiológicos, un ECG basal, un 

ecocardiograma basal y si hay síntomas, continuar con un Holter y ergometría. Posteriormente otros estudios 

posibles son la RMN y el PET (sensibilidad del 89-100% y especificidad del 78%). La biopsia miocárdica rara vez 

es necesaria, por ser un procedimiento invasivo y por tener una alta tasa de falsos negativos por la distribución 

parcheada de la enfermedad (88%) (12). 

 

4.7 Sarcoidosis renal. 

La sarcoidosis renal es poco frecuente y es usualmente asintomática (90 % de los casos), siendo en el 10 % 

restante las formas sintomáticas y la más asociada es la nefritis intersticial. El diagnóstico se da por creatinina 

elevada y sedimento urinario alterado, con biopsia renal que muestra glomérulos normales, infiltración 

mononuclear, infiltración intersticial con granulomas no caseosos y daño tubular. Otros hallazgos menos 

frecuentes son la nefropatía membranosa, glomuerulonefritis proliferativa, crescentica o focal y segmentaria 

(71). 

La hiperproducción extra renal de 1,25 (OH) vitamina D3, producida por los macrófagos activados en el 

granuloma, lleva a una absorción aumentada de calcio intestinal y al aumento de la reabsorción de calcio a 

nivel renal, junto con la resorción ósea, causando hipercalcemia (10-20% de los casos), hipercalciuria (50%), 

nefrocalcinosis y nefrolitiasis. La hiperproducción de vitamina D se ha asociado con las enfermedades 

granulomatosas en general, pero la sarcoidosis y los linfomas son los que con mayor frecuencia lo presentan, 

en contrapartida con la tuberculosis que rara vez lo produce (72). El exceso de vitamina D, lleva a la activación 

osteoclástica, aumentando el riesgo de osteoporosis. La hipercalcemia se produce en un 10-17% de los 

pacientes con sarcoidosis y la hipercalciuria en un 40-62%. El incremento de 1,25 (OH) vitamina D3 suprime la 

hormona paratiroidea (PTH) por mecanismos directos e indirectos secundarios a la hipercalcemia. Esta 

supresión aumenta la hipercalciuria. La hipercalcemia deteriora la filtración glomerular por vasoconstricción 

de la arteriola aferente, por inhibición de la NA-K ATPasa causando natriuria y poliuria. Por otro lado, hay 

disminución de la sensibilidad de la hormona antidiurética. Finalmente, puede haber necrosis tubular aguda 

por la sobrecarga de calcio, su precipitación y la obstrucción de las vías urinarias. Si no se trata, la 

hipercalcemia y la hipercalciuria llevan a inflamación tubulointersticial progresiva con depósito cálcico, 

nefrocalcinosis y nefrolitiasis (1,3,72–74). 
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4.8 Sarcoidosis gastrointestinal. 

A nivel gastrointestinal diversos órganos pueden verse afectados. La sarcoidosis hepática está 

subdiagnosticada, debido a que gran parte de los pacientes son asintomáticos o sus síntomas son poco 

específicos, más aún si se compara el compromiso histológico y el de las pruebas hepáticas alteradas en 

ausencia de síntomas. El estudio ACCESS describió un compromiso de hasta el 11,5 %. La biopsia es positiva 

en el 75 % de los pacientes sintomáticos, los síntomas son usualmente dolor abdominal, prurito, fiebre, 

ictericia y pérdida de peso. La hepatomegalia se presenta entre el 5-15 % de los pacientes y la anormalidad 

bioquímica más descrita es la elevación de la fosfatasa alcalina (presente en el 90 % de los sintomáticos), 

aumento de transaminasas, patrón colestático, y, en menor medida, hipertensión portal, trombosis portal y 

cirrosis en fases avanzadas. El compromiso gástrico es otra de las manifestaciones gastrointestinales, 

manifestándose con dispepsia, saciedad precoz, epigastralgia, entre otros. Complica en ocasiones con 

estrechez del lumen por la infiltración granulomatosa.  Otras localizaciones de sarcoidosis son esófago, colon 

y rara vez intestino delgado (1,3,75).  

 

4.9 Sarcoidosis hematológica. 

Los hallazgos hematológicos en pacientes con sarcoidosis son frecuentes. Tanto en el estudio ACCESS como 

en el registro WISE, las linfadenopatías fueron las manifestaciones más frecuentes luego del compromiso 

pulmonar. Se han descrito linfadenopatías periféricas en más de un 40% de los pacientes, esplenomegalia en 

un 25% y un 80% tiene granulomas esplénicos aislados. El hiperesplenismo asociado a la infiltración 

granulomatosa de médula ósea da como resultado alteraciones en las tres series celulares. Se describen 

anemia, trombocitopenia, leucopenia con linfopenia (1,3,76). 

 

4.10 Sarcoidosis glandular. 

La sarcoidosis afecta las glándulas exocrinas en un 3-9%. La inflamación de las glándulas salivales, con o sin 

dolor ocurre en un 4%, siendo autolimitada en un 40%. Puede manifestarse como edema de glándulas 

parótidas, submandibulares, etc. (77) Puede simular un síndrome de Sjogren o enfermedad por IgG4, siendo 

el síndrome sicca una de las manifestaciones más frecuentes. El síndrome de Heerfordt es la combinación de 

uveítis anterior, infiltración parotídea, parálisis facial por compresión del nervio facial y fiebre, Figura 12 (78), 

debe diferenciarse de otras masas ocupantes, infecciosas y no infecciosas como la enfermedad por IgG4. Otra 

afectación posible es la pancreatitis por sarcoidosis (1,26). 

 

Figura 12: Síndrome de Heerfordt. 

 

Fuente: Dua et al (78). 
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5. Laboratorio 

A nivel del laboratorio general, un laboratorio básico, con recuento de glóbulos blancos, función renal y 

hepática son necesarios para detectar afectación orgánica. Por su parte, un aumento del calcio sérico y/o 

urinario, de vitamina D y de IgG pueden ser indicativos, pero no son diagnósticos (10). Lo más frecuente es 

que el calcio sérico y la fosfatasa alcalina sean normales, incluso ante compromiso óseo, lo cual refleja una 

fisiopatología diferente a otras enfermedades con compromiso óseo como el Paget, la osteoporosis y los 

tumores (10,44).  

Clásicamente, se ha descrito el aumento de los niveles de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en el 

diagnóstico de la enfermedad, segregada por las células epitelioides. La ECA se encuentra elevada en un 40-

90% de los casos crónicos no tratados (1). La sensibilidad se ha reportado entre 40 y 60% y la especificidad 

entre 85 y 95% según los estudios y la población. La tasa de falsos positivos varía entre 5 y 15% según la serie, 

por lo que como prueba única en el diagnóstico de esta enfermedad su uso no es aconsejable. El valor 

predictivo positivo se calculó en 25,4% y el valor predictivo negativo entre un 70 y 94,9% según las series. Por 

su parte, la ausencia de aumento no descarta el diagnóstico, presentando falsos negativos en hasta un 30% 

de los casos (79–81). Si bien estas limitaciones son importantes en pacientes en quienes el diagnóstico 

diferencial está enfocado en otras enfermedades granulomatosas, la elevación dos veces por encima del límite 

superior es altamente sugestiva de sarcoidosis y allí podría residir su mayor utilidad clínica. Los niveles de ECA 

también podrían tener un rol en aquellos casos donde la probabilidad pre test es alta y se desean evitar 

estudios invasivos, por ejemplo, en el caso de pacientes con adenomegalias bilaterales hiliares que no desean 

realizar broncoscopía. El valor predictivo negativo disminuye cuanto más alta es la probabilidad pre test (3,80). 

En una revisión sistemática de la literatura se reportó que si el seguimiento se realiza con ECA (con ECA 

aumentado al diagnóstico), un 77% podría ser seguido correctamente, pero un 15% tendría un manejo 

retardado y un 8% un tratamiento exagerado (79,80).  

Otros aspectos que pueden afectar su rendimiento son la hiperactividad familiar de la ECA, que se asocia con 

niveles elevados por encima de tres veces el valor usual de referencia en las personas sanas. La ECA también 

puede estar elevada en otras enfermedades granulomatosas como tuberculosis, beriliosis y silicosis. Por el 

contrario, el tratamiento con esteroides puede disminuir los valores de esta. Por otra parte, la utilidad en 

medir los niveles de ECA de forma seriada para determinar la actividad de la enfermedad no ha sido 

demostrada, si bien estaría en concordancia con la cantidad de tejido granulomatoso. En relación a los 

fármacos inhibidores de la ECA (IECAS), se ha demostrado que el nivel de ECA es significativamente menor en 

los pacientes con sarcoidosis en tratamiento con IECA, que en aquellos sin dicha droga (80–82).  

Recientemente se observó que a nivel experimental, el receptor soluble de Il2, producido por LT activados se 

está incrementado en sarcoidosis activa. Se postula que podría ser un marcador útil para enfermedad extra 

pulmonar(1). 

6. Pruebas cutáneas 

Los pacientes con sarcoidosis suelen presentar anergia cutánea, dando resultados negativos en la prueba de 

tuberculina o reacción de Mantoux. Un resultado positivo indicaría la necesidad de descartar tuberculosis. Si 

bien esto se ha utilizado como complemento diagnóstico, actualmente no se utiliza como estándar 

diagnóstico. Otro examen, ya en desuso es el test de Kveim Siltzbachm, en el que se utilizaba tejido donado, 

preferentemente del bazo de un paciente con sarcoidosis y se aplicaba de forma subcutánea a otro paciente 

en quien se sospechaba sarcoidosis. Posteriormente se tomaba una biopsia del sitio de la lesión, cuatro a seis 

semanas más tarde, y se observaba la formación de granulomas si el paciente efectivamente tenía sarcoidosis. 

Si bien esta prueba presentaba una sensibilidad alta (87 %) para el diagnóstico de sarcoidosis, las dificultades 

para obtener la materia prima por la pobre disponibilidad de ésta, la han relegado a ser una curiosidad 

histórica (3,10). 
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7. Estudios por imágenes. 

 
7.1 Radiografía (Rx). 
 
La radiografía de tórax convencional puede dar indicios sugestivos de sarcoidosis o de sus complicaciones. 

Décadas atrás, Stilzbach describió un sistema de clasificación basado en un patrón de hallazgos radiológicos 

pulmonares que aún hoy es utilizado y es de valor pronóstico. Define 5 estadios (0-4) y cada estadio se 

relaciona con una probabilidad de remisión espontánea (3,83–85). La Tabla 7 muestra los estadíos 

radiográficos, su frecuencia de presentación y la probabilidad de remisión espontánea. 

La Figura13 muestra los distintos hallazgos radiográficos en la Rx de tórax en pacientes con sarcoidosis: A) 

estadíos de Stilzbach (1-4), descriptos en la Tabla 7. B) cardiomegalia en la radiografía de tórax de un paciente 

con afectación cardiológica. C) Signo de la galaxia en radiografía (3,83–85). 

 
Tabla 7: Estadios de sarcoidosis basados en hallazgos radiográficos pulmonares y su probabilidad de 

remisión espontánea. 

Estadio Hallazgos Frecuencia de 
presentación % 

Probabilidad de 
remisión espontánea % 

0 Normal 5-10 60-90 

1 Linfadenopatías sin infiltrados pulmonares 50 60-90 

2 Linfadenopatías con infiltrados pulmonares 25-30 40-70 

3 Infiltrados pulmonares no fibróticos 10-12 10-20 

4 Infiltrados pulmonares fibróticos con fibrosis, con o 
sin linfadenopatías 

5 0 

Adaptado de Judson et al y Chavarriaga-Restrepo et al(3,83). 

Figura 13: Radiografía de tórax. 

A)  
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B)  C)  

Fuente: Correia P et al, McCabe et al (84–86). 

 

Por su parte, la radiografía es una herramienta práctica y útil para evaluar el compromiso articular, de partes 

blandas y óseo (87). Múltiples características pueden ser observadas. Se detallan las más frecuentes en la 

Figura 14: A) Edema de partes blandas en la región interfalángica proximal del segundo, tercer y cuarto dedo, 

sin erosiones en este caso. B) compromiso óseo con erosiones y quistes, incipiente acro-osteólisis en un dedo 

con dactilitis. C) Erosiones, quistes y pérdida de la interlínea articular en tercer dedo de mano, con 

compromiso interfalángica proximal y distal (IFP e IFD). D) Erosiones y osteólisis en dedos del pie. E) Lesiones 

conocidas como en panal de abeja o trabeculado, por la pérdida del entramado reticular óseo, en un dedo 

con dactilitis. F) Lesión lítica en tibia distal, sin reacción perióstica (diagnóstico diferencial con lesión tumoral). 

G) Múltiples dedos afectados, con lesiones líticas y quísticas con aspecto óseo reticulado. H) Gran erosión a 

nivel distal de cúbito y radio. I) Múltiples imágenes quísticas. J) Sacroileítis bilateral por sarcoidosis. K) Osteítis 

típica de Perthes-Jüngling. L) Osteólisis distal y compromiso quístico trabeculado con resorción ósea 

(1,13,14,38,42,48). 

 

Figura 14: Compromiso radiográfico óseo, articular y de partes blandas. 

 

A)   B)  C)   
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D)  E)  F)  

G)  H)  

I)     J)  

K)    L)  

 

Fuente: Bechman et al, Yee A et al, Uslu et al, Aptel et al, Pettersson et al, Theiler et al (1,13,14,38,42,48). 
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7.2 Tomografía (TAC). 

A nivel pulmonar, para mayor definición, el estudio elegido es la tomografía de alta resolución (TACAR), 

superior a la tomografía convencional para la evaluación y diferenciación entre inflamación y fibrosis. Además 

de caracterizar adenomegalias, puede dar precisión sobre el compromiso parenquimatoso, bronco vascular, 

la presencia de fibrosis y la extensión de la afectación. También da información sobre complicaciones tales 

como infecciones e hipertensión pulmonar (3,10,83).  

Este método permite la detección de opacidades reticulares, nodulares, engrosamiento de septos 

interlobulares y opacidades en vidrio deslustrado. Los nódulos, las opacidades en vidrio deslustrado y las 

opacidades alveolares sugieren una inflamación granulomatosa que puede ser reversible con terapia. Por el 

contrario, los quistes en panal de abejas, las bandas septales gruesas, la distorsión de la arquitectura, la 

pérdida de volumen y las bronquiectasias por tracción indican fibrosis irreversible. Además, puede ser útil 

para comprobar el diagnóstico en pacientes con manifestaciones clínicas atípicas o que presenten hallazgos 

radiológicos inusuales (3,10,83). 

La presentación pulmonar más común de la sarcoidosis corresponde a la presencia de adenopatías 

paratraqueales derechas e hiliares bilaterales y simétricas. Las adenopatías hiliares bilaterales, solas o en 

combinación con adenopatías mediastinales, se presentan aproximadamente en un 95 % de los pacientes con 

sarcoidosis; las adenopatías paratraqueales izquierdas, subcarinales, ventana aortopulmonar y prevasculares 

están presentes hasta en 50 % de los pacientes. Las calcificaciones de las adenopatías están directamente 

relacionadas con la duración de la enfermedad granulomatosa. Se ven en el 3 % de los pacientes después de 

5 años y en el 20 % después de 10 años; pueden tener varias apariencias: amorfas, punteadas, forma de 

crispeta o en cáscara de huevo (3).  

En cuanto a la afectación del parénquima pulmonar, lo característico es la distribución perilinfática de lesiones 

micronodulares (del 75-90 % de los casos), con una distribución bilateral y simétrica predominantemente, 

aunque no de forma invariable en las zonas medias y superiores. Estos nódulos se encuentran usualmente en 

el intersticio peribroncovascular, subpleurales y septos interlobulillares, pueden coalescer en el tiempo 

formando lesiones de mayor tamaño (macronódulos) (3,10,83). 

Los granulomas sarcoides también causan con frecuencia engrosamiento nodular o irregular del intersticio 

peribroncovascular, dando el aspecto de collar de perlas. Las opacidades en vidrio deslustrado se presentan 

en aproximadamente el 40 % de los pacientes y se originan por la confluencia de múltiples lesiones 

intersticiales granulomatosas micronodulares y fibróticas, lo que genera compresión, pero no el llenado del 

espacio aéreo visto en la alveolitis. El patrón de atenuación en mosaico o en panal de abejas en pacientes con 

sarcoidosis es resultado del compromiso de la pequeña vía aérea por granulomas o fibrosis, lo cual puede 

originar una obstrucción y asociarse al atrapamiento aéreo, este último es mejor visualizado en las fases 

espiratorias. Al esparcirse los macronódulos por el parénquima pulmonar, da una imagen conocida como 

signo de la galaxia (opacidad alveolar densa, rodeada de micronódulos). El conglomerado nodular puede 

generar imágenes de broncograma aéreo. En ocasiones, los nódulos son de localización subpleural (10,83,85). 

Finalmente, se pueden ver cambios fibróticos que se desarrollan hasta en un 20 % de los pacientes, 

especialmente aquellos no tratados, dentro de los cuales se encuentran la presencia de bandas septales 

gruesas, distorsión de la arquitectura, pérdida de volumen, quistes en el panal de abejas y bronquiectasias de 

tracción, hallazgos indicativos de fibrosis irreversible. Son más frecuentes en los campos pulmonares medios 

y superiores, con una distribución parcheada. En casos avanzados se pueden asociar a hipertensión pulmonar 

y/o insuficiencia cardiaca derecha (10,83,85).  

La Figura15 detalla los hallazgos tomográficos a nivel pulmonar: A) Adenopatía paratraqueal derecha. B) Se 

señalan con flechas rectas adenopatías hiliares, bilaterales y simétricas y con cabeza de flecha un 

conglomerado de adenopatías subcarinales. C) micronódulos de distribución perilinfática, con compromiso de 
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cisuras (flecha recta) y de septos interlobulillares (flechas curvas). D) Opacidades en vidrio deslustrado. E) 

Micronódulos de distribución perilinfática con engrosamiento nodular de septos interlobulillares que dan el 

aspecto de collar de perlas. F) Signo de la galaxia (opacidad alveolar densa, rodeada de micronódulos). G) 

broncograma aérea producido por el conglomerado nodular. H) Nódulos de localización subpleural. I) Estadío 

4, con densas bandas fibróticas. 

 

Figura 15: Imágenes tomográficas torácicas en sarcoidosis. 

A)  B)  C)  

 

D) E)  

 

F)   

 

G)  H)  I)  

Fuente: Chavarriaga-Restrepo et al, Grunewald et al, Judson et al, McCabe et al (3,10,83,85). 
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En lo que respecta al compromiso extratorácico, la tomografía es útil en otras localizaciones si se sospechan 

afectadas, tales como abdomen, musculoesquelético y sistema nervioso central.  

En la Figura 16 se ilustran ejemplos de TAC extratorácicas con distintos compromisos sistémicos: A) A nivel 

abdominal, se observan múltiples nódulos esplénicos y hepáticos. B) A nivel musculoesquelético, se observa 

una lesión lítica con compromiso cortical asociado a hueso remanente con aspecto de rejilla, sugestivo de 

sarcoidosis. C) Lesión lítica de calcáneo con bordes escleróticos. D) TAC axial y sagital donde se observa 

vértebra hiperdensa. E) Múltiples imágenes líticas a nivel sacroilíaco, con ruptura de la cortical. F) Lesiones 

escleróticas a nivel sacroilíaco. G) Sacroileítis bilateral por sarcoidosis. I) A nivel oftalmológico pueden 

evidenciarse distintas manifestaciones como el compromiso de glándulas lagrimales con engrosamiento de 

las mismas. J) Masa ocupante de espacio con compromiso de músculos extraoculares. K) Compromiso del 

nervio óptico.  

Figura 16: Imágenes tomográficas extratorácicas en sarcoidosis. 

A) B)   

C)  D)  

E)  F)  G)  

I) J) K)  

Fuente: Bechman et al, Uslu et al, Aptel et al (1,14,42,60).  
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7.3 Ecografía. 

Este método es especialmente útil para detectar compromiso musculoesquelético. Es un estudio no invasivo, 

accesible y de amplio uso en reumatología. En la Figura 17 se muestran algunos ejemplos de los hallazgos en 

sarcoidosis (42,88): A) Nódulos hipoecoicos en el espesor de una masa muscular, en una sarcoidosis nodular. 

B) Granuloma y patrón reticular en tejido celular subcutáneo.  

 

Figura 17: Ecografía musculoesquelética 

A)  B)  

Fuente: Aptel et al, Won et al  (42,88). 

 

7.4 Ecocardiografía. 

Método de utilidad en sarcoidosis cardíaca para monitorear la función ventricular y realizar screening de 

hipertensión pulmonar. En sarcoidosis, se observa con frecuencia anormalidades de la motilidad parietal que 

no siguen una distribución coronaria, con predilección por el ventrículo izquierdo, el cual se puede observar 

dilatado, con fracción de eyección disminuida junto con alteración de la relajación diastólica. Puede 

encontrarse derrame pericárdico y valvulopatías, así como imágenes sugestivas de granulomas, que pueden 

formar aneurismas. Debido a que es una técnica no invasiva, se sugiere realizarla en todos los pacientes con 

sarcoidosis (10,86,89). En la Figura 18 se muestran ejemplos de hallazgos cardiológicos por ecocardiograma 

en pacientes con sarcoidosis: A) Granuloma en ventrículo derecho. B) Engrosamiento del septum. C) 

Formación aneurismática secundaria a granuloma.  

 

Figura 18: Hallazgos en ecocardiograma. 

A) B)  C)  

Fuente: Youssef G et al, Kurman et al (10,86,89). 

 



“Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatología”. Monografía. 

 

36 
 

7.5 Resonancia magnética nuclear (RMN). 

Es un método importante en la detección y caracterización precisa de lesiones musculares, de partes blandas, 

óseas y de otros órganos como cerebro, médula espinal y abdomen (1). Las secuencias que habitualmente se 

utilizan son: STIR y T1 con supresión grasa y administración de gadolinio (T1 FS Gd) para detectar actividad 

inflamatoria. Para valorar daño estructural, aunque T1 es la secuencia de elección, tanto T2 como T1 FS Gd, 

también pueden detectar adecuadamente lesiones crónicas. Es necesario identificar con qué secuencia 

trabajamos y cómo se observan las diferentes estructuras o lesiones en dicha secuencia. Si tomamos como 

referencia el líquido cefalorraquídeo que se observa hipointenso en T1 e hiperintenso en T2 y STIR, la grasa 

se ve hiperintensa tanto en T1 como T2, pero si utilizamos una técnica con supresión grasa se verá hipointensa 

(como en STIR). Lo que es considerado lesión aguda, por ejemplo, el denominado edema de médula ósea, al 

ser líquido se observa como hipointenso en T1 e hiperintenso en T2 y STIR. Cuando se administra Gd, las 

características de la imagen no cambian globalmente, lo que ocurre es que el Gd se va a depositar en las zonas 

con hipervascularización (inflamación) y, por tanto, se observan hiperintensas. La Tabla 8 detalla las 

características de los diferentes tejidos según la secuencia (90). 

 

Tabla 8: Características de diferentes tejidos en RMN. 

 

Fuente: Sanz Sanz et al (90). 

 

En la Figura 19 se ejemplifican hallazgos de sarcoidosis observables con RMN en sus distintas secuencias 

(1,41,42,49,68,88,90,91):   

A) Compromiso muscular, lesiones hiperintensas en T2 con supresión grasa o STIR. B) Las flechas indican otro 

tipo de compromiso muscular, nodular, conocido como imágenes de “hombre atigrado” (tiger man), 

hiperintensas en T2, hipointenso en T1 e hiperintenso tras el contraste con gadolineo. C) En el corte sagital de 

antebrazo se observa un T2 Stir hiperintenso, con hipertrofia muscular del extensor de los dedos. D) En el 

corte coronal de miembros inferiores se observa infiltración de las fibras musculares hiperintenso en STIR, 

imágenes de “hombre atigrado” (tiger man). E) Compromiso subcutáneo con patrón reticular y área nodular, 

señalada con una flecha. F) En RMN de tibia distal se observa en T1 lesión hipointensa conocida como cortical 

fantasma. G) T2 con hiperintensidad de tejidos blandos adyacentes. H) Corte de muñeca donde se observa un 

T2 axial con saturación grasa con hiperintensidad y engrosamiento de la vaina del tendón extensor y del 

extensor ulnar, la misma imagen se muestra hipointensa en T1. I) RMN vertebral T2 hiperintenso, T1 

hipointenso e hipercapatación luego del contraste. J) RMI vertebral T1 con gadolineo con hipercapatación 

vertebral (flechas azules), con colapso vertebral y refuerzo meníngeo (flecha roja e imágenes a la derecha). K) 

Hiperintensidad a nivel de médula espinal. L) Compromiso del quiasma ótico con engrosamiento e 

hiperintensidad. M) Compromiso de SNC, del parénquima cerebral y de meninges. N) Compromiso 

periorbicular con engrosameinto de los músculos extraoculares y compromiso de silla turca.  
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Figura 19: Imágenes en RMN. 

 

A)  B)  

C)  D)  

E)   F)  G)  

H)  

I)  J)  
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K)   L)  

 

M)   

 

N)  

     

 

Fuente: Bechman et al, Soni et al, Aptel et al, Ahmed Ghassem et al, Nozaki et al, Yamamoto et al (1,41,42,49,68,88,90,91). 
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7.6 Medicina nuclear: Tomografía por emisión de positrones PET/SCAN con 18-f-FDG-PET (fluorine-18 

Fluorodeoxyglucose):  

Se considera de valor diagnóstico para la detección de lesiones inflamatorias ocultas. Presenta especial 

importancia en la sarcoidosis cardíaca junto con la RMN (1,10,71,86,92).  

En la Figura 20 se ilustran ejemplos de PET/SCAN de pacientes con sarcoidosis y sus hallazgos: A) PET de cuerpo 

entero, se marcan con flechas áreas de hipercaptación, correspondiente a adenomegalias y bazo. B)  

Hipercaptación a nivel pulmonar hiliar bilateral y musculas en miembros inferiores, como en RMN. C) Si la 

infiltración es difusa, la imagen se describe como hombre atigrado (tiger man). D) Hipercaptación a nivel 

sacroilíaco, generando sacroileítis. E) Compromiso nodular pélvico y sacro, con hipercaptación. F) 

Hipercaptación en falanges. G) Hipercaptación en columna vertebral, compromiso óseo. H) Hipercaptación 

máxima a nivel esplénico. I) Hipercaptación cardíaca y en cada fase de sístole y diástole. 

 

Figura 20: Medicina nuclear: PET/SCAN de cuerpo entero y en distintas localizaciones. 

A) B)  

C) D)  E)  
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F)   G)  H)  

I)  

Fuente: Bechman et al, Grunewald et al, Youseff et al, Demaría et al, Dong et al (1,10,71,86,92). 

 

7.7 Gammagrafía con galio-67:  

Existen dos patrones característicos con galio-67, la hipercaptación bilateral simétrica de las glándulas 

salivales y lagrimales conocido como “signo del panda” y la hipercaptación en la región mediastinal con 

compromiso parahiliar, intrahiliar, paratraqueal y pretraqueal conocido como “signo de lambda”. La presencia 

de estas alteraciones es altamente específica de sarcoidosis, no obstante, por su baja sensibilidad y pobre 

disponibilidad no es un examen utilizado de forma común en la práctica clínica. Figura 21: A) “Signo del 

panda”. B) “Signo de lambda” (3,93). 

Figura 21: Gammagrafía con galio-67. 

A)  

B)  

Fuente: Fraile et al (93). 
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7.8 Arteriografía. 

Si bien es una presentación poco frecuente dentro del abanico de sarcoidosis, cuando se sospecha 
compromiso vascular, como vasculitis de mediano y gran vaso con compromiso granulomatoso, la 
arteriografía es de utilidad (45). La Figura 22 muestra hallazgos posibles: A) aneurisma abdominal. B) 
aneurisma de aorta distal e ilíacas. C) Oclusión de arterias subclavias izquierda y derecha. 
 

Figura 22: Arteriografía. 

  

Fuente: Fernandes et al (45). 

 

7.9 Pruebas de función respiratoria. 

Evalúan la severidad del compromiso respiratorio. Característicamente revelan un patrón restrictivo, con 

capacidad funcional deteriorada en la espirometría, asociado a una reducción de la difusión de Co2 (DLCO). 

Cuando la sarcoidosis es endobronquial, se observa un patrón obstructivo (1,94). Se detallan los posibles 

patrones en la Figura 23.  

Figura 23: Patrones espirométricos. 

 

Fuente: Segado Soriano et al (94). 

 

7.10 Lavado Bronco alveolar (BAL). 

En sarcoidosis el BAL es útil para descartar infecciones y malignidad como diagnóstico alternativo, pero 

también es utilizado para apoyar el diagnóstico granulomatoso. Se encuentra linfocitosis (30-50% de 

linfocitos) con disminución del número de CD8, y aumento de CD4, radio (>3.5), con aumento de LT activados 

e IgG (1). 
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7.11 Estudios oftalmológicos. 

Existen múltiples estudios oftalmológicos que pueden evaluar el compromiso ocular por sarcoidosis. Los más 
comunes y habituales en la práctica diaria son el fondo de ojo, la lámpara de hendidura y la tomografía de 
coherencia óptica (OCT). A continuación, se detallan algunos de los hallazgos más sugestivos de esta entidad, 
Figura 24: A) Fondo de ojo con granulomas, hemorragias intrarretinianas y compromiso perivascular, 
clásicamente conocido como “goteo en vela derretida”. B) Fondo de ojo con coroiditis multifocal, con 
múltiples lesiones retineales redondeadas, cremosas. C) Tomografía de coherencia óptica que muestra 
lesiones granulomatosas. D) Atrofia corioretinal por sarcoidosis de larga evolución. E) Exámen con lámpara de 
hendidura que muestra una uveítis anterior granulomatosa. F) Periflebitis con exudados perivenosos en gota 
de cera derretida (o vela derretida) y bolas de nieve en periferia inferior. G) vasculitis retiniana. H) Fondo de 
ojo con fluoresceína. I) Angiografía con fluoresceína (48,55,58,95,96). 
 
Figura 24: Hallazgos oftalmológicos. 
 

A)   

B)   C)  D)  

E)  F)  G)  

H)  I)  

Fuente: Raevis et al, Pasadhika et al, , Ma et al, Yang et al (48,55,58,94,95). 
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7.12 Histología. 

El diagnóstico definitivo proviene de la biopsia de ganglios o pulmonar en más del 90% de los casos, si bien 

clásicamente se ha expuesto que la histología no es necesaria en algunas circunstancias particulares como el 

síndrome de Lofgren y de Heerfordt. Si las lesiones no son accesibles, se indica la broncoscopía con toma de 

biopsia. La biopsia sinovial con hallazgos de granulomas no necrotizantes (no caseosos) es sugestivo, pero no 

siempre es diagnóstico. La presencia de granulomas puede aparecer en otras enfermedades (descripto en 

diagnóstico diferenciales). La presencia de granulomas no caseosos con patrón estrellado (asteroid bodies or 

star shape inclusion) apoya fuertemente el diagnóstico de sarcoidosis. También pueden observarse 

inclusiones (no específicos de sarcoidosis) como los cuerpos de Schaumann, Hamazaki-Wesenberg, cristales 

birrefringentes, entre otros. La Figura 25 muestra la histología de un granuloma por sarcoidosis: A) Granuloma 

característico no necrotizante constituido por macrófagos, células gigantes multinucleadas y células 

epitelioides formando una corona, se observan LT CD4 en la periferia. B) En este granuloma se observa un 

anillo inferior periférico de LT CD8 supresores y LB escasos. C) Cristales de oxalato de calcio y de carbonato de 

calcio incluidos dentro de las células gigantes. D) Anillo concéntrico calcificado o cuerpo de Schaumann en el 

citoplasma de una célula gigante. E) Patrón estrellado o asteroid bodies, inclusiones con numerosas 

irradiaciones presentes en el citoplasma de las células gigantes. F) Fibrosis del granuloma, desde la periferia 

hacia el centro. G) Cuerpos de Hamazaki-Wesenberg, son lisosomas gigantes y cuerpos residuales dentro de 

las células gigantes.  (1,97–99). 

Figura 25: Histología de un granuloma por sarcoidosis. 

A)   

B)  C)  D)   

E)  F)   G) 

Fuente: Bechman et al. Dr. Yale Rosen (www.flickr.com) (1,97). 
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8. Diagnóstico 

El diagnóstico de esta entidad es desafiante. Para esto se requiere de tres condiciones: un cuadro clínico 

compatible, histología con presencia de granulomas sin necrosis de caseificación (idealmente en dos o más 

órganos) y la exclusión de otras enfermedades con clínica o histología similar. En general, el abordaje suele 

ser multidisciplinario, jerarquizando el rol del reumatólogo por ser una enfermedad sistémica (ya que más de 

un órgano suele estar involucrado) que requiere inmunosupresión. En los casos en los que solo un órgano está 

afectado, como en el lupus pernio o la sarcoidosis cardíaca, el diagnóstico puede ser aún más desafiante. Por 

su parte, a lo largo del tiempo pueden verse afectados nuevos sitios, por lo que un seguimiento estrecho es 

necesario (3,10,100) 

En primera instancia se debe definir el tipo de afectación del paciente y evaluar si se está ante la presencia de 

un síndrome de Löfgren o de Heerfordt, entidades que permitirían el diagnóstico sin necesidad de realizar 

biopsia. Otras situaciones en las cuales podría prescindirse de la biopsia son la presencia de adenopatías 

hiliares bilaterales y el signo de Lambda y Panda en el rastreo con galio-67 (101,102). Si la clínica es sugestiva, 

se buscará la confirmación histológica y/o citológica (por ejemplo, a través del lavado bronco alveolar) dando 

prioridad a las lesiones sospechosas de fácil acceso y en caso de no ser posible, se definirá la biopsia de 

adenopatías mediastinal o hiliares (3,10,101,102). Si no existen lesiones susceptibles, puede ser de utilidad 

realizar una biopsia a ciegas en ciertos tejidos como conjuntivas (55 % de positividad aproximadamente) 

(82,103), glándula salival (20-58 %) (104), ganglio linfático escaleno (74-80 %) e hígado (50-60 %). Se ha 

propuesto el siguiente algoritmo para el diagnóstico de sarcoidosis (10). Figura 26. La Tabla 9 detalla los 

estudios iniciales en un paciente con sospecha de sarcoidosis (12). 

Figura 26: Algoritmo diagnóstico de sarcoidosis. 

 

Fuente: Grunewald J et al. Nature 2019 (10). 
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Tabla 9: Evaluación inicial de un paciente con sospecha de sarcoidosis. 

 

Fuente: West et al (12). 

Judson et al propusieron una clasificación de la severidad del compromiso extrapulmonar, conocido como 
ePOST (extrapulmonary  physicianorgan  severity  tool), evaluando cada sitio afectado con puntajes de 0 (no 
afectado) hasta 6 (muy severo) (105). 
 
Otra herramienta para evaluar severidad es el Score de Wasfi que incorpora todo el espectro sistémico de la 
sarcoidosis. A continuación de detalla la fórmula, con DLCO y sin DLCO, ya que no todos los centras disponen 
de ella, Figura 27 (106): 
 
Figura 27: Score de severidad Wasfi. 
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La Task Force de WASOG definió criterios de Clinical Outcomes Score (COS) de la siguiente manera: Los 

pacientes se dividieron en categorías, mínima actividad (como menos del 25% de máxima actividad, definición 

arbitraria) y enfermedad persistente crónica a cinco años. Por ejemplo, un paciente con patología pulmonar, 

tendría que mejorar sus estudios un 75% para pasar a categoría de mínima actividad. Posteriormente se 

clasifica de acuerdo al tratamiento: nunca tratado, no tratado en el último año, en tratamiento en el último 

año. Para los pacientes en tratamiento, se subclasifica como asintomático, sintomático o empeorando. Esto 

da como resultado 9 clasificaciones posibles, definidas a continuación en la Figura 28 (107).  

 

Figura 28: Clinical Outcomes Score (COS) 

 

Fuente: Baughman et al (107). 

 

La Asociación Mundial de Sarcoidosis y otras Enfermedades Granulomatosas o WASOG (World Association of 

Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders) desarrolló el Organ Assessment Instrument, como 

herramienta de evaluación de la “probabilidad” de presentar sarcoidosis, actualizando el estudio ACCESS 

original, como instrumento para guiar el proceso diagnóstico. La probabilidad se clasifica como altamente 

probable, probable, posible y no definible o sin consenso. Se utilizó la metodología Delphy (108). Se detalla a 

continuación en la Tabla 10. 

Utilizando la siguiente herramienta, en 2018 se desarrolló el Score Diagnóstico de Sarcoidosis o SDS 
(Sarcoidosis Diagnostic Score), el cual consta de un brazo clínico y otro histológico. Provee de puntos de corte 
con una sensibilidad y especificidad conocida. De este modo, un puntaje de 6 o más en la rama de biopsia 
resulta en una sensibilidad del 99,3 % y una especificidad del 100 %; y un puntaje de 3 en la rama clínica tiene 
una sensibilidad del 94,2 % y especificidad del 88,8 %, que cambia a 76,9 % y 98,6 %, respectivamente, si el 
punto de corte se modifica a 4. Si bien estos hallazgos aún no han sido validados por otros grupos, podrían 
permitir una aproximación diagnóstica útil (3,24).  
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Tabla 10: Organ Assessment Instrument. Probabilidad de presentar sarcoidosis (WASOG). 

ÓRGANO ALTAMENTE PROBABLE PROBABLE POSIBLE NO DEFINIBLE O SIN CONSENSO  

PULMÓN Adenopatía hiliar bilateral, 
nódulos perilinfáticos en TAC, 
adenopatía hiliar o 
mediastinal simétrica en TAC, 
ensanchamiento mediastinal 
o hiliar con PET o Gallium-67 

Rx con infiltrados difusos y fibrosis en lóbulo superior. 
TAC con engrosamiento peri bronquial. BAL con 
alveolitis linfocítica y aumento CD4/CD8.  PET/Gallium-
67 con hipercaptación difusa del parénquima. 
Aspiración con aguja transbronquial con agregados 
linfoides o células gigantes. 

Infiltrados localizados, 
pruebas funcionales 
respiratorias con patrón 
obstructivo. 

Pruebas funcionales respiratorias con 
patrón restrictivo o disminución aislada 
de la capacidad ventilatoria. 

PIEL Lupus pernio Nódulos subcutáneos o placas, pápulas inflamatorias 
en relación a cicatriz o tatuaje, lesiones anulares 
eritematosa-violáceas, lesiones maculares o papulares 
eritemato-violáceas alrededor de ojos, nariz y boca. 
 

Lesiones atípicas: 
ulcerativas, 
eritrodérmicas, 
alopécicas, 
ictiosiformes. 

Pápulas o placas verrucosas, máculas 
hipo o hiperpigmentadas. 

HÍGADO  Hepatomegalia en estudios por imágenes, nódulos 
hepáticos. 

 Hepatomegalia en el examen físico. 
Fosfatasa alcalina aumentada más de 
tres veces. 

OJO Uveítis, neuritis ótica, 
precipitados queráticos en 
grasa de carnero, pars planitis 
(bolas de nieve o collar de 
perlas) 

Aumento del tamaño de glándulas lagrimales, nódulos 
con malla trabecular, retinitis, escleritis, lesiones 
corioretinales periféricas múltiples, nodularidad 
anexial, imagen en gotas de vela derretida. 

Catarata, glaucoma, ojo 
rojo. 

Pérdida de visión, ojo doloroso, edema 
macular cístico. 

BAZO  Esplenomegalia, nódulos en TAC, PET o gallium-67.   
GLÁNDULA 
SALIVAL 

Signo de panda, PET positivo 
en parótidas 

Parotiditis simétrica, aumento de glándulas salivales Boca seca  

VÍAS AÉREAS 
SUPERIORES 

 Cambios granulomatosis en laringoscopía directa, 
estudios de imágenes consistentes (erosiones 
sinusales, mucoperiósticas, engrosamiento, PET 
positivo). 

Sinusitis crónica Epistaxis, anosmia con congestión 
sinusal crónica. 

CALCIO-VIT D Hipercalcemia y/o 
hipercalciuria más PTH 
normal, Vit D normal, 
aumentada o baja. 

Nefrolitiasis con cálculos cálcicos más PTH normal, con 
vitamina D normal, aumentada o baja. 
 

Nefrolitiasis, sin análisis 
del cálculo. 

 

HUESOS Y 
ARTICULACIONES 

Patrón trabecular, osteólisis, 
quistes, lesiones en 
sacabocados en radiografía. 

Dactilitis, tenosinovitis nodular. Imagen positiva en 
PET, RMN, gallium-67. 

Artralgias Artritis inespecífica. 

MÉDULA ÓSEA Captación difusa en PET   Leucopenia, anemia, trombocitopenia. 
MÚSCULO  Mialgias con imagen positiva en RMI y gallium-67. 

Nódulos palpables. 
Mialgias Enzimas musculares aumentadas. 

GANGLIOS 
LINFÁTICOS 
EXTRATORÁCICOS 

 Adenomegalias múltiples palpables cervicales, 
epitrocleares, sin síntomas B. Adenomegalias en al 
menos dos sitios extratorácicos en imágenes. 

 Adenomegalias periféricas múltiples 
con síntomas B. 

RIÑÓN  Falla renal con respuesta al tratamiento en paciente 
sin otro factor de riesgo 

Falla renal con otros 
factores de riesgo 

TAC con realce renal anormal. 

SISTEMA 
NERVIOSO 
CENTRAL 

Síndrome clínico consistente 
con inflamación 
granulomatosa de meninges, 
cerebro, sistema ventricular, 
nervios craneales, médula 
más RMN compatible con 
neurosarcoidosis (realce 
anormal luego del gadolinio o 
líquido cefalorraquídeo que 
demuestre inflamación). 

Parálisis facial aislada con RMN negativa.  Síndrome 
clínico consistente con inflamación granulomatosa 
(descripto antes) sin RMN. 

Convulsiones o 
deterioro cognitivo con 
RMN negativa. 

Neuropatía periférica de grandes fibras 
(incluidas polineuropatías 
desmielinizantes y mononeuritis 
múltiple  
Parálisis de nervio craneal distinto al 
facial con RMN negativa. Pleocitosis en 
LCR. Glucosa disminuida en LCR. 

CARDÍACA  Bloqueo aurícula ventricular con respuesta al 
tratamiento. Fracción de eyección disminuida, en 
ausencia de otros factores de riesgo. Taquicardia 
ventricular espontánea o inducible sin otros factores 
de riesgo. Bloqueo de rama 2 o 3. PET con captación 
parcheada. Captación con gallium. Defectos de 
perfusión en SPECT. 

Arritmias y disminución 
de la fracción de 
eyección en presencia 
de factores de riesgo. 

Extrasístoles, bloqueo de rama, falla 
ventricular, arritmias, fibrosis 
intersticial monocítica. 

OTROS  Imagen positiva   
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9. Diagnósticos diferenciales (DD) 

Debido a que la sarcoidosis es una patología polifacética, su clínica puede simular la de otras enfermedades 

más frecuentes, tanto por su signo sintomatología como por su histología. En la tabla 12 de resumen algunos 

de los diagnósticos diferenciales más relevantes, ya sea por las manifestaciones clínicas o por la formación de 

granulomas. 

Tabla 12: Diagnósticos diferenciales. 

Patologías autoinmunes no granulomatosas Sindrome de Sjogren 
Lupus eritematoso sistémico 
Artritis psoriática 
Artritis reumatoidea 
Espondiloartropatías 
Gota 
Esclerosis sistémica 
Enfermedad por IgG4 
Miopatías inflamatorias 
Uveitis 
Sindrome de Vogt Koyanagi Harada 
Inmunodeficiencia común variable 

Patologías autoinmunes granulomatosas Granulomatosis con poliangeiitis (Wegener) 
Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (Churg Strauss) 
Arteritis de células gigantes 
Hepatitis granulomatosa 
Enfermedad de Crohn 
Cirrosis biliar primaria 

Infecciones productoras de granulomas Tuberculosis 
Micobacterias atípicas 
Sífilis 
Lepra 
Enfermedad de Lyme 
Brucelosis  
Histoplasmosis y otras micosis profundas 
Enfermedad por arañazo de gato 

Tumores y enfermedades linfoproliferativas Linfoma de Hodgkin y no-Nodgkin 
Sarcomas 
Metástasis 
Síndrome de Kikuchi 
Síndrome de Castleman 

Exposición a tóxicos y drogas productores de 
granulomas 

Beriliosis 
Neumoconiosis (talco, aluminio, otros) 
Neumonitis por hipersensibilidad 
Drogas productoras de sarcoidosis like (ya descriptas) 

Fuente: Bechman et al, Korsten et al, Shah et al, Shinichiro et al (1,17,98,109). 

Como se observa, las enfermedades granulomatosas presentan una amplia variabilidad, por lo que es 

importante conocer los diferentes patrones de inflamación granulomatosa y las etiologías asociados a ellos, 

detallados en la Tabla 13 (98). Por su parte la histología de los granulomas también varía de acuerdo a la 

patología de base, se describen dichas diferencias en la Tabla 14 (110). 
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Tabla 13: Patrones de inflamación granulomatosa 

Fuente: Shah et al (98). 

 

Tabla 14: Comparación histológica de diferentes entidades granulomatosas. 

Fuente: James et al (110). 

 

Con respecto a los tipos de granulomas, se pueden diferenciar fundamentalmente como necrotizantes y no 

necrotizantes. La clasificación de los granulomas también se divide como caseosos o no caseosos 

(necrotizantes o no necrotizantes respectivamente). El término caseoso hace referencia a la apariencia de 

queso fundido de las células necróticas (cheeselike gross appearance) Otras formas son los granulomas por 

cuerpo extraño, supurativos y pseudogranulomas por respuesta histiocítica (111). La Figura 29 diferencia los 

dos tipos principales: A) Granuloma no necrotizante producido por sarcoidosis. B) Granuloma necrotizante 

caseoso, en el cual se observa el anillo periférico de células epitelioides rodeando un centro con necrosis 

caseosa central.  

Si bien típicamente, la histología de la sarcoidosis revela granulomas epitelioides no necrotizantes (no 

caseosos), en los casos agudos puede detectarse un pequeño centro con necrosis fibrinoide, pero que se 

diferencia del caseum por mostrar un patrón reticulado con la tinción argéntica. La incidencia de estas 

pequeñas áreas de necrosis fibrinoide se ha reportado entre 6-35%, generalmente con síntomas agudos como 

fiebre, artralgias y eritema nodoso (109). 
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Figura 29: Tipos de granulomas 

 

A) B)   
Fuente: Rosen et al (111) 

 

En el diagnóstico diferencial se deben tener en cuenta causas infecciosas, especialmente tuberculosis, por ser 

una enfermedad común en nuestro medio y que produce lesiones granulomatosas, así como micobacterias 

atípicas. Otras infecciones a tener en cuenta incluyen micosis como histoplasmosis y micosis porfundas, que 

también generan granulomas. Dichos granulomas presentan de manera distintiva necrosis con caseificación. 

Usualmente el diagnóstico diferencial con estas entidades requiere un enfoque clínico y laboratorial 

multidimensional donde el hallazgo histológico debe ser evaluado mediante tinción y cultivo para descartar 

causas infecciosas (3,13,97,112).  

Diversas patologías autoinmunes deben diferenciarse de sarcoidosis. En ocasiones, la sarcoidosis se ha 

reportado en asociación con otras autoinmunes tales como el Sjogren, espondilitis anquilosante, 

esclerodermia, lupus, entre otras, constituyendo un desafío diagnóstico. 

Las patologías autoinmunes granulomatosas son un grupo importante dentro del diagnóstico diferencial. Las 

vasculitis asociadas a anticuerpos contra el citoplasma de los neutrófilos (ANCA), sobre todo la granulomatosis 

con poliangeítis, son un diagnóstico diferencial obligado, ya que inducen formación de granulomas y clínica 

con compromiso pulmonar, de vías aéreas superior, ocular y de otros órganos, pudiendo ser similar a la 

sarcoidosis. Además de características particulares clínicas (por ejemplo, compromiso renal, frecuente en este 

tipo de vasculitis) y de laboratorio (positividad de los ANCA en más del 90% de los casos sistémicos, 

principalmente si involucran pulmón y riñón, y en un 75% si está limitada y no compromete dichos órganos 

(109)), en la histología se encontrará necrosis sin caseificación y signos de vasculitis necrotizante. Se han 

reportado casos de asociación entre ambas entidades (67). En el caso de la granulomatosis eosinofílica con 

poliangeítis, un laboratorio con marcado aumento de eosinófilos en sangre y BAL, acompañado de ANCA y 

clínica sugerente orientará el diagnóstico. En la biopsia se observará una inflamación granulomatosa 

necrotizante, con marcada infiltración por eosinófilos, con vasculitis necrotizante (3,13,31,38,97,112).  

Por otro lado, dentro de los diagnósticos diferenciales, están aquellas enfermedades no granulomatosas, pero 

con clínica que puede solaparse. El síndrome del Sjögren es un diagnóstico diferencial importante. El aumento 

del tamaño de las parótidas y el compromiso de otras glándulas salivales y lagrimales puede también estar 

presente en sarcoidosis, al igual que los síntomas sicca. En el Sjogren hay autoinmunidad de las glándulas 

exocrinas, produciendo síntomas como boca seca y ojos secos, positividad de los ENA RO y LA y, con 

frecuencia, hipocomplementemia. Por su parte, la presencia concomitante de uveítis inclinará hacia 

sarcoidosis. La biopsia de glándula salival confirmará el diagnóstico y mostrará predominio de CD4+ en 

Sjögren. Sin embargo, se han descrito la coexistencia de ambas enfermedades, como en la serie de casos de 

Ramos-Casals (3,13,97,112).  

La enfermedad por IgG4 es una patología multisistémica, caracterizada por el compromiso fibroinflamatorio, 

no granulomatoso de múltiples órganos: retroperitoneo, glándulas salivares, páncreas, ganglios, cerebro, piel, 
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grandes vasos, entre otros. Manifestado como pancreatitis, colangitis esclerosante, nefritis intersticial, 

prostatitis, neumonía y aumento de las glándulas salivares. En ocasiones, la clínica puede solaparse entre 

ambas entidades, siendo la biopsia el gold standard para diferenciarlas. En la histología se observarán 

infiltrados linfocitarios, con fibrosis estoriforme, flebitis obliterante y aumento de del índice IGg4/IgG en 

sangre (17). Hay reportes en la literatura de pancreatitis por IgG4, con compromiso granulomatoso en ganglios 

mediastinales y pulmón, donde se plantea la coexistencia de ambas. Se ha propuesto la gammagrafía con 

galio-67 como herramienta útil en el diagnóstico diferencial, mediante la captación en páncreas, glándulas 

submandibulares (especialmente si es asimétrica) en enfermedad por IgG4, mientras en la sarcoidosis este 

predomina en glándulas lacrimales, adenopatías supraclaviculares, mediastinales y el tejido muscular 

(3,13,97,112). 

Con respecto al lupus eritematoso sistémico (LES), la clínica de presentación puede ser similar, si esta incluye 

adenomegalias, síntomas constitucionales, alopecía y lesiones cutáneas, entre una gran variedad de otros 

síntomas y signos. Dentro de las lesiones cutáneas, es menester diferenciar el lupus pernio, las lesiones 

discoides y otras inespecíficas que pueden simular LES. En la biopsia de LES cutáneo se observará con 

frecuencia dermatitis de interfase (17). El laboratorio inmunológico (FAN, ENA, complemento, Anti ADN), 

otros estudios complementarios y la histología orientarán el diagnóstico. Algunas lesiones cutáneas de 

sarcoidosis pueden simular dermatomiositis o esclerodermia, principalmente morfea y cutánea localizada, así 

como también lesiones ubicadas en orejas que simulan policondritis (65). En ocasiones, las patologías 

autoinmunes antes mencionadas, se han reportado como enfermedades conjuntas con sarcoidosis (113). 

En el caso de que la sarcoidosis afecte el aparato musculoesquelético, las lesiones destructivas articulares, así 

como la presencia de dactilitis, compromiso ungueal, tenosinovitis, entesitis, entre otras, deben plantear 

diagnóstico diferencial con la artritis reumatoidea, la artritis psoriásica, gota y espondiloartritis. Si se observan 

las lesiones musculo esquelética con detenimiento, se encontrarán claras diferencias con estas entidades. 

Además, el laboratorio inmunológico (por ejemplo, factor reumatoideo, Anti-CCP, ácido úrico, HLA-B27) y los 

antecedentes del paciente (por ejemplo, presencia de psoriasis), guiarán el diagnóstico. Sin embargo, se han 

reportado FR y FAN positivos en pacientes con sarcoidosis. En el caso de la sacroileítis, si no se encuentra 

dentro del cuadro clínico característico de una espondiloartritis, el diagnóstico puede ser desafiante. Los 

métodos complementarios de imágenes y llegado el caso, la biopsia, pueden ser necesarios. Otra 

manifestación musculoesquelética es el compromiso muscular, que en su forma aguda simula otras miopatías 

inflamatorias. Si, además, el compromiso es pulmonar, se ha descripto un subdiagnóstico de sarcoidosis en 

pacientes con síndrome anti sintetasa. El panel de anticuerpos anti sintetasa, así como los estudios de 

imágenes pulmonares ayudarán al diagnóstico (114). 

Finalmente, cuando el compromiso es ocular, principalmente con uveítis, los diagnósticos diferenciales son 

amplios y extensos. Una correcta evaluación oftalmológica y reumatológica podrán orientar el diagnóstico. 

La inmunodeficiencia común variable es otro diagnóstico a tener en cuenta, pues la enfermedad pulmonar 

granulomatosa con infiltración linfocítica asociada a la inmunodeficiencia común variable puede ser 

incorrectamente diagnosticada como sarcoidosis. Se trata de una enfermedad sistémica, con linfadenopatías, 

esplenomegalia, granulomatosis extra e intrapulmonar, con necrosis sin caseificación. En este caso, la 

hipogammaglobulinemia y la región gamma plana en la electroforesis de proteínas orientan el diagnóstico. 

Por último, los hallazgos pulmonares difieren de manera importante a pesar de las similitudes en la biopsia, 

siendo más frecuente la presencia de vía superior y las adenopatías en sarcoidosis (3,13,97,112).  

Por su parte, el RS3PE también debe ser diferenciado de sarcoidosis, cuando se presenta como pitting edema 

de las extremidades y puffy hands and toes (23). 

El eritema nodoso es una paniculitis septal, que se presenta en una variedad de enfermedades autoinmunes 

e infecciosas. Con gran frecuencia se ha reportado asociada a sarcoidosis (115). 
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Cuando la sarcoidosis está localizada en SNC, es importante de diagnóstico diferencial con múltiples patologías 

infecciosas, neoplásicas y autoinmunes, entre ellas cabe destacar las vasculitis primarias de SNC. En principio 

el gold estándar es la biopsia, si es que la localización es accesible. La angiografía también puede ser un 

método útil. En cuanto a la RMN, la neurosarcoidosis se observó con mayor frecuencia con compromiso de 

médula espinal, meninges y nervios. Otra localización frecuente de la sarcoidosis es a nivel de la silla turca. La 

presencia de anticuerpos específicos de vasculitis de SNC también ayuda al diagnóstico (116). 

En la Figura 30 se ilustran sistemas de órganos comúnmente afectados por enfermedades autoinmunes, 

muchas veces solapándose. La sarcoidosis puede involucrar cualquiera de estos órganos, por lo tanto, el 

reumatólogo adquiere un rol preponderante en el abordaje de estos pacientes (17). 

 

Figura 30: Órganos involucrados en sarcoidosis y en enfermedades autoinmunes reumatológicas. 

 

 

Fuente: Korsten et al (17). 
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En la Tabla 15, se detallan estudios complementarios para el diagnóstico diferencial de sarcoidosis y otras 

enfermedades autoinmunes. 

 

Tabla 15: Estudios complementarios para el DD. 

 

Fuente: Korsten et al (17). 

 

Finalmente, cuando la sarcoidosis coexiste con otra enfermedad autoinmune, se conoce como síndrome de 

Overlap. La prevalencia exacta no se conoce. La evidencia proviene de series de casos, reportes de casos y 

estudios de casos y controles. Sin embargo, esta evidencia es improtante para el reumatólogo para estar 

atento a que ambas entidad pueden ocurrir concomitantemente. Un estudio reciente de casos y controles se 

observó que un 17,6% de los pacientes con sarcoidosis tienían asociada otra enfermedad autoinmune. De ese 

total, 11,6% presentaron tirotiditis autoinmune, 1, 54% sindrome de Sjogren y 3,64% espondilitis 

anquilosante. Otras entidades reportadas fueron esclerodermia, artritis reumatoidea, espondiloartritis en 

geenral, artritis psoriática, entre otras  (17). 
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10. Tratamiento 

Los tratamientos inmunosupresores son múltiples, de uso habitual en reumatología. El tratamiento se basa 

en contemplar la extensión, severidad y actividad de la enfermedad y en el impacto en la calidad de vida del 

paciente (1,117).  

Los pacientes con buen pronóstico y con compromiso orgánico limitado (Síndrome de Löfgren, enfermedad 

pulmonar estadio 0,1 y 2, lesiones cutáneas leves), pueden ser observados por 3-6 meses sin inmunosupresión 

o con dosis bajas de corticoides, dado que pueden remitir espontáneamente. Aquellos con enfermedad 

progresiva, compromiso orgánico severo o que interfiere con la calidad de vida deben iniciar con 

corticoideoterapia más tratamiento inmunosupresor concomitante (ahorradores de corticoides), con el fin de 

evitar efectos adversos de los corticoides a largo plazo, intolerancia y para lograr el control de la enfermedad 

(12). En sarcoidosis, clásicamente se denomina tratamiento de primera línea al tratamiento con 

glucocorticoides, de segunda línea, al tratamiento con Metotrexaxte, Leflunomida, Hidroxicloroquina, 

Azatioprina, Micofenolato y Ciclofosfamida, y tercera línea al uso de fármacos biológicos y sintéticos (118–

120). 

Wijsenbeek and Culver en 2015 detallaron las principales indicaciones de tratamiento. Posteriormente, en 
2020 Jammal et al actualizaron las indicaciones de tratamiento, las cuales se describen en la Tabla 16 
(12,121). 
 
Tabla 16: Principales indicaciones de tratamiento inmunosupresor.  
 

1. Respiratorio:  

• Enfermedad pulmonar con infiltrados o si las adenomegalias comprometen la función 
respiratoria 

• Deterioro de la función respiratoria 

• Compromiso del tracto respiratorio superior significativo 

• Sarcoidosis laríngea y naso sinusal 

2. Musculoesquelético: 

• Inflamación articular o tendinoso 

• Miopatía aguda o activa 

• Lesiones óseas progresivas 

3. Ocular: 

• Uveítis posterior o intermedia 

• Uveítis anterior refractaria a tratamiento tópico o con toxicidad al tratamiento tópico 

• Dolor ocular, pérdida de visión, ojo rojo 

4. Cutáneo:  

• Lesiones desfigurantes o severas, ejemplo: lupus pernio 

5. Hepático: 

• Alteración en la síntesis hepática 

• Hiperbilirrubinemia 

• Aumento progresivo de transaminasas 

• Hipertensión portal 

6. Esplénico: 

• Dolor o saciedad precoz debido a esplenomegalia 

• Citopenias causadas por el hiperesplenismo 

7. Cardíaco: 

• Bloqueo de conducción de segundo o tercer grado 

• Arritmias ventriculares 

• Cardiomiopatía 
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• Arritmias supraventriculares o disfunción diastólica 

• Cualquier otro compromiso cardíaco 

8. Neurológico 

• Compromiso medular o de SNC 

• Neuropatía periférica 

• Parálisis craneal del VII par, meningitis aséptica leve 

• Cualquier otro compromiso neurológico 

9. Hematológico 

• Citopenias 

10. Endocrinológico 

• Hipercalcemia 

• Hipercalciuria 

• Nefrolitiasis 

• Sarcoidosis pituitaria 

11. Renal 

• Cualquier compromiso renal 

 
 
10.1 Drogas disponibles en el tratamiento de la sarcoidosis.  

 
Glucocorticoides (GC): 
 
Es la primera línea de tratamiento, suprime las citoquinas pro inflamatorias y células involucradas en la 

formación del granuloma. Reducen la trascripción de genes de citocinas tales como el TNF- α, moléculas de 

adhesión, receptores, etc. 

En la sarcoidosis pulmonar, están recomendados para el inicio del tratamiento y cuando hay actividad de la 

enfermedad. Si hay evolución a fibrosis, ya no se recomienda. En el caso del compromiso pulmonar, puede 

ser vía oral o inhalada si hay síntomas respiratorios. Posteriormente se indican ahorradores de corticoides 

(117). 

Las dosis recomendadas son 0.3-0.6 mg/kg (20-40 mg/día) por 4-6 semanas. Si los parámetros de enfermedad 

están estables, disminuir dosis paulatinamente durante 4-8 semanas a 0.2-0.4 mg/kg (10-20 mg/día). Si no 

hay mejoría, continuar con la dosis inicial por 4-6 semanas más. Dosis mayores y 1 mg/kg sólo están indicadas 

ante falla respiratoria aguda, deterioro cardíaco o neurológico, ocular o de vía aérea superior agudo 

(120,121).. 

No hay criterios establecidos para la terapia de mantenimiento. Basado en la experiencia clínica y 

recomendaciones de expertos, un mantenimiento con 0.25-0.5 mg/kg (10-20 mg), previene recaídas. Se ha 

recomendado por períodos de 6-8 meses hasta 1 año, siendo posible posteriormente, en la mayoría de los 

casos, suspenderlos. Un tercio de los pacientes que abandonan el tratamiento recaen y requieren otro 

tratamiento. Una minoría necesitará corticoides a largo plazo para controlar los síntomas (120,121).  

Se recomienda no disminuir los corticoides durante al menos 1 mes después de la adición del agente 

inmunosupresor, que a menudo toma varios meses para alcanzar la máxima eficacia terapéutica, debido a la 

alta tasa de recaídas asociadas con el excesivo descenso de los GC. Es mucho menos probable que la 

interrupción completa de los GC tenga éxito al alcanzar una dosis de mantenimiento muy baja, ya que los 

agentes inmunosupresores normalmente no son suficientes para controlar la sarcoidosis si esta es severa. 

Incluso dosis pequeñas de 1-2 mg/d puede marcar la diferencia entre un control efectivo y no efectivo a largo 

plazo (120,121). 
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El síndrome de Löfgren es un proceso autolimitado, siendo en muchos casos suficiente el tratamiento con 

antiinflamatorios no esteroideos o corticoides a dosis bajas. Para el compromiso musculoesquelético, los 

corticoides son el tratamiento inicial de elección, siendo suficientes dosis de 10-20 mg o menores en la 

mayoría de los casos. En los casos de miositis, las dosis suelen ser similares a las miopatías inflamatorias. Los 

corticoides son efectivos para miositis agudas, con menor eficacia si es crónica. Cuanto antes se instaure el 

tratamiento menores secuelas fibróticas habrá. Sin embargo, se han reportado altas tasas de recaídas. En el 

caso de lesiones nodulares, se han reportado alivio de los síntomas con triamcinolona intralesional (1,31).  

Metrotexato: 

El metotrexato es un agente terapéutico fundamental para enfermedades como la artritis reumatoide y es el 

agente inmunosupresor más estudiado para el tratamiento de la sarcoidosis. La acción antiinflamatoria del 

metotrexato se ha asociado con la liberación de adenosina que provoca su efecto a través de los receptores 

A2A de adenosina siguiendo otros mecanismos distintos a los informados para los GC. Es el primer fármaco 

modificador de la enfermedad (DMARD) recomendado en casos severos, que se requieran largos períodos de 

corticoides y en aquellos refractarios a la corticoideoterapia sola. La evidencia deriva de estudios 

randomizados doble ciego y de varios ensayos clínicos open label. Múltiples series de casos y reportes de 

casos se describen en la literatura (121,122). En un estudio que comparó MTX y Azatioprina, se evidenció 

similar eficacia, con mayores efectos adversos con AZA (118,119,122). También se informó que la eficacia fue 

significativamente mayor en los estudios que utilizaron metotrexato en combinación con GC (79%) (120). 

La dosis de inicio es 15 mg/semanales acompañada de ácido fólico, con posibilidad de aumento hasta 25 

mg/semana. En 2013, WASOG publicó la recomendación formal de su uso como primera elección en el 

tratamiento de segunda línea, luego de la corticoideoterapia o asociada a ésta (118,119). En un reciente 

consenso basado en la metodología Delphi, los expertos en sarcoidosis, consideraron al metotrexato como el 

agente inmunosupresor preferido para agregar a los GC en pacientes que necesitarán GC durante largos 

períodos de tiempo, o que son intolerantes o refractarios a los GC (120). 

Azatioprina: 

Si bien la evidencia proviene en su mayoría de estudios no randomizados, algunos de hace más de veinte años, 

se indica como segunda línea, en conjunto con corticoides, tras la ineficacia o efecto adverso del metotrexato.  

Tres estudios no controlados, evaluaron específicamente el uso de azatioprina en la sarcoidosis (dos estudios 

evaluaron específicamente la sarcoidosis pulmonar). La dosis de azatioprina osciló entre 100 y 150 mg/d. Dos 

pequeños estudios retrospectivos informaron una eficacia global del 75%. Un estudio de control de casos 

comparó metotrexato y azatioprina y no encontró diferencias significativas para ninguno de los resultados 

terapéuticos pulmonares (mejoría en los valores de FEV1, CVF y DLCO) excepto para DLCO después de 1 año 

de seguimiento. La dosis diaria de prednisona logró ser disminuida. Los efectos adversos gastrointestinales, 

erupción cutánea, fiebre y malestar son los síntomas más comunes reportados por los pacientes. Sin embargo, 

debido a su toxicidad hepática limitada y generalmente reversible, la azatioprina es una alternativa útil al 

metotrexato. Los recuentos sanguíneos completos y las pruebas de hígado en suero deben controlarse 

regularmente para detectar toxicidad drogas (120). Vorselaars et publicó un estudio donde comparó AZA con 

MTX, observando similar eficacia pero con aumentos de los efectos adversos con AZA. En un estudio reciente 

de 2021, MTX registró aproximadamente un 40% menos de efectos adversos que AZA, pero con similar 

eficacia (1,118,121,123). La dosis en este último estudio fu de 2mg/kg/day (12).  

Leflunomida: 

Indicada como alternativa al MTX o en combinación. Se ha reportado igual eficacia entre ambos con un perfil 

de seguridad similar, en estudios pequeños no controlados. Un estudio retrospectivo mostró eficacia en el 

compromiso ocular, cutáneo y pulmonar en dosis de 20 mg/día, si bien la mejoría a nivel pulmonar fue sutil. 
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Baughman et al. reportaron una mejoría en el 75 % de los pacientes al igual que Sahoo et al. en la capacidad 

vital forzada (CVF) y la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO) (120). Los efectos secundarios 

más comunes reportados en estos estudios fueron gastrointestinales, cutáneos, alopecia, anemia y 

neuropatía periférica. Debido a que la leflunomida tiene una vida media prolongada de más de 30 días, los 

pacientes que desarrollaron toxicidad grave debieron considerar tratamiento con colestiramina (121,124). 

Micofenolato: 

Tiene indicación como espaciador de corticoides, si los fármacos anteriores no fueron eficaces, presentaron 

efectos adversos o estaban contraindicados. Sin embargo, de acuerdo a la literatura, no tendría mayor eficacia 

en aquellos pacientes refractarios a los tratamientos previos (125). El primer reporte fue en 1998 utilizado en 

uveítis por sarcoidosis publicado en el Lancet. Se ha reportado eficacia en la neurosarcoidosis (126) y en la 

sarcoidosis renal, principalmente cuando la función renal está deteriorada, también a nivel hematológico y 

gastrointestinal (74,118). También se ha reportado útil en sarcoidosis cutánea. A nivel pulmonar, en pacientes 

refractarios al tratamiento anterior, la evidencia aun es poco clara, no encontrándose una mejoría significativa 

en las pruebas pulmonares. Todos los estudios informaron una reducción significativa en la dosis de GC La 

dosis varía entre 1,5 y 2 g/día de acuerdo a la tolerancia. Los efectos secundarios reportados con mayor 

frecuencia en los estudios fueron hiperglucemia, hipercolesterolemia y efectos secundarios 

gastrointestinales, como diarrea y vómitos. La supresión de la médula ósea y la disfunción hepática pueden 

ocurrir y los conteos de células sanguíneas y las enzimas hepáticas deben ser monitoreados. En estudios 

informados en pacientes con sarcoidosis, los principales efectos secundarios fueron las infecciones y la 

leucopenia (1,74,121,127). 

Hidroxicloroquina: 

Se ha utilizado satisfactoriamente en la sarcoidosis cutánea. La evidencia inicial proviene de un estudio 

randomizado que evidenció enlentecimiento de la progresión de la enfermedad (121). En una revisión 

posterior, se observó buena respuesta, si bien no los estudios incluidos no fueron comparativos. Se ha 

utilizado satisfactoriamente en la sarcoidosis cutánea (128). En algunos reportes de casos se observó mejoría 

de la hipercalcemia, hipercalciuria y progresión de lesiones óseas. En sarcoidosis modularía la respuesta 

inmune tras la inhibición de los receptores Toll like. La dosis recomendada es 5 mg/kg día o menor, para evitar 

las complicaciones oculares a largo plazo  (1,31,121). 

Ciclofosfamida: 

Reportada como útil en casos seleccionados de sarcoidosis severa con riesgo de vida del paciente. Se ha 

reportado como opción en neurosarcoidosis refractaria a otras terapeúticas y en el compromiso neuro-

oftalmológico. Se reportó el siguiente esquema: dosis inicial de 500 mg, con una segunda dosis de 750 mg y 

mantenimiento con 1 gr por cinco meses, con la posibilidad de realizar mantenimiento con drogas con menor 

toxicidad. Otros esquemas son los utilizados en nefritis lúpica, 1 gr mensual durante seis meses o 500 mg c/15 

días por tres meses (120). Se observó un efecto significativo en la reducción de la dosis de GC. Evidencia 

reciente, detalla su uso en sarcoidosis cardíaca y su asociación con menor tasa de recaídas. Se han reportado 

como efectos adversos toxicidad hematológica, dermatológica, gastrointestinal y genitourinario, entre otros 

(129–132). 

Apremilast:  

Alguna eficacia parcial reportada en sarcoidosis cardíaca y cutánea a dosis de 20 mg dos veces al día. De 

presentar efectos adversos la dosis se redujo a 20 mg al día (1,61,133). 

Pentoxifilina: 

Alguna eficacia parcial en sarcoidosis cutánea (61,118). 
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Anti-TNF 

Debido a que el TNF tiene un rol pivotal en la formación y mantenimiento del granuloma, los Anti-TNF se han 

utilizado como terapéutica. Las terapias dirigidas a los TNF incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra 

el TNF (Infliximab, Adalimumab, Golimumab), una proteína recombinante que fusiona el receptor del TNF con 

el extremo constante del anticuerpo IgG1 (Etanercept) y un fragmento Fab pegilado de anticuerpo monoclonal 

humanizado TNF-α (Certolizumab). La mayoría de la evidencia proviene de estudios no controlados, donde se 

evidencian buenos resultados como tercera línea de tratamiento. A pesar de la eficacia de los agentes anti-

TNF en la sarcoidosis, estos agentes pueden, paradójicamente, desencadenar la sarcoidosis en otras 

enfermedades. En un estudio aleatorizado de sarcoidosis pulmonar, la mejoría no logró demostrar 

significancia (1,120). 

Infliximab es el Anti-TNF más estudiado. Hay dos ECAs en sarcoidosis pulmonar, que mostraron mejoría en la 

capacidad funcional y en la progresión radiográfica, si bien el beneficio clínico a largo plazo no fue concluyente. 

También se reportó como beneficioso en numerosos estudios no controlados, tanto en sarcoidosis pulmonar 

como extrapulmonar si bien no pudo mantener la remisión más allá de los dos años, como por ejemplo a nivel 

cardiológico (70). El estudio francés STAT mostró eficacia en dos tercios de los pacientes con Infliximab, 

logrando disminuir o suspender corticoides. La dosis es de 3 mg/kg si el compromiso es solo pulmonar o 5 

mg/kg si es multisistémico. La duración de la terapia no está clara (105,118,120,134–137). 

Etanercept falló en demostrar eficacia, principalmente en sarcoidosis pulmonar y ocular, donde tuvo que 

suspenderse y cambiar de tratamiento por la evolución de la enfermedad. Paradójicamente, Etanercept fue 

vinculado al desarrollo de sarcoidosis con mayor frecuencia que el resto de los Anti-TNF, remitiendo los 

síntomas luego de su suspensión (1,118,138). La mayoría de los casos ocurrieron con Etanercept, si bien 

Adalimumab (ADA) e Infliximab (IFX) también fueron vinculados (139). 

Adalimumab mostró eficacia es sarcoidosis extra pulmonar, principalmente a nivel ocular, en uveítis (140). Un 

estudio clínico aleatorizado mostró eficacia y seguridad en sarcoidosis cutánea (141). WASOG realizó la 

recomendación para el uso de Adalimumab en sarcoiodosis pulmonar y extrapulmonar, así como de 

Infliximab. La dosis de Adalimumab reportada es de 40 mg cada quince días, y en algunos casos severos, se 

indicaron dosis de carga de 80 mg (118,121,142). 

Una revisión reciente de 2019 incluyó 65 estudios (incluidos 5 ECAs, que incluyeron 1525 pacientes. Para 

Infliximab, se observó mejoría en la capacidad vital en sarcoidosis pulmonar. En sarcoidosis cutánea, tanto IFX 

como ADA mostraron mejoría de las lesiones cutáneas. En estudios no randomizados, IFX mostró mejorías 

superiores al 60% en sarcoidosis cutánea, ocular, neurológica y multisistémica. ADA fue particularmente 

efectivo para sarcoidosis ocular (121,143).  

Otros: 

Se ha reportado tratamientos con Ustekinumab y Golimumab sin evidencia de eficacia contra placebo en 

sarcoidosis pulmonar y cutánea. Rituximab fue utilizado en sarcoidosis pulmonar con resultados 

controvertidos, a dosis de 1 g c/15 días y repetir a los seis meses (12). En una serie reciente, Rituximab se 

reportó como efectivo como tercer línea de tratamiento en compromiso sistémico en aquellos refractarios a 

las terapias anteriores o que recibieron Anti-TNF (144) . Casos aislados fueron reportados en el tratamiento 

de la sarcoidosis ocular, neurológica y cardíaca. Se han reportado casos de tratamiento con Certolizumab, 

Tocilizumab y Tofacitinib. Tocilizumab fue reportado como posible inductor de sarcoidosis en un reporte de 

caso (145). En 2020 se reportó un caso de sarcoidosis pulmonar tratado eficazmente con Baricitinib (146). En 

la literatura se describen siete casos de sarcoidosis cutánea, pulmonar, ocular y en otras localizaciones 

generalizadas que respondieron satisfactoriamente a Tofacitinib (147). Actualmente existen trials on going de 

dichos fármacos y de Abatacept, éste último sin reporte de casos al momento (121) Secukinumab se reportó 

eficaz en un caso de sarcoidosis inducida por Certolizumab (148). 
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10.2 Tratamiento según órgano afectado. 

 

Pulmonar: 

Un 90% o más desarrolla compromiso pulmonar en algún momento de la enfermedad, más de la mitad de 

ellos requerirá tratamiento. Los síntomas habituales son tos, dolor torácico y disnea. El examen físico es 

normal en más del 80%, incluso en estadíos 1 y 2. Deben ser seguidos con pruebas funcionales. Para pacientes 

con síntomas que alteran la calidad de vida, los corticoides inhalatorios son de utilidad. Para los estadíos 

pulmonar 3 y 4, con síntomas progresivos o con deterioro de las pruebas de función respiratoria, se iniciará 

tratamiento con corticoides 20-40 mg/día de prednisona o equivalentes (primera línea). Las recomendaciones 

de expertos sugieren esta dosis por 3 meses, luego disminuir a 10 mg/día hacia los seis meses. Aquellos con 

síntomas persistentes, que no toleran el descenso de corticoides o que presentan efectos adversos, requerirán 

otro inmunosupresor (segunda línea). Entre un 30-80% recae si no se le inicia una terapia de mantenimiento 

inmunosupresora. Las drogas iniciales son metotrexato, azatioprina, micofenolato. Puede tomar hasta seis 

meses en mostrar eficacia y un 66% será respondedor (12). 

Si los anteriores no son suficientes para controlar los síntomas, hay progresión de la enfermedad o porque los 

síntomas son muy severos desde el inicio (disnea moderada a severa, capacidad vital forzada menor al 55%, 

infiltrado parenquimatoso 3 o 4, PET con captación, los Anti-TNF deben ser añadidos a la terapéutica ya 

instaurada. El más estudiado a nivel pulmonar fue el Infliximab, seguido por Adalimumab. Si la enfermedad es 

refractaria, se ha utilizado Rituximab. En el caso de presentar HTP, se han utilizado inhibidores de la 

fosfodiesterasa 5, prostanoides entre otros  (12). 

El seguimiento debe ser estrecho en los primeros tres meses. La respuesta al tratamiento a nivel pulmonar se 

define como una reducción de las anormalidades radiográficas, aumento de 10-15% en la CVF y 20% en la 

DLCO, así como menor capatación en PET (12).  

En 2017, Korsten et al, definieron criterios de refractariedad en sarcoidosis pulmonar como aquellos casos 

con progresión de la enfermedad tras 3 meses de tratamiento con 10 mg de prednisona o equivalente y con 

necesidad de adhesión de otra droga por ineficacia, toxicidad o intolerancia (118). En 2020, Jammal et al 

actualizaron la definición de refractariedad, como aquellos que no logran remisión con prednisona 10 mg más 

un fármaco espaciador de segunda línea (MTX, AZA, Leflunomida, MMF) (121) . Por su parte Baughman et al, 

definieron criterios de progresión en lo referente a sarcoidosis pulmonar: necesidad de aumento de la 

medicación para control de los síntomas, empeoramiento de las imágenes pulmonares y de las pruebas 

respiratorias funcionales, empeoramiento de la disnea. Dichos criterios podrían ser extrapolables a cada 

región anatómica, considerando las particulares de cada localización. En dichos casos, tratamientos de 

segunda línea (MTX, AZA, Leflunomida) y de tercera línea (biológicos y sintéticos) deben instaurarse. Nuevos 

tratamientos antifibróticos como el nintedanib y la pirfenidona, serían una opción en estadíos fibróticos, pero 

más evidenica es aún necesaria para determinar la efectividad. En aquellos casos cronificados, una alta tasa 

de recaídas  se ha reportado luego de la suspensión del tratamiento inmunosupresor, requiriendo su 

reinstauración (38,118,134). 

Musculoesquelético: 

Se utilizan múltiples tratamientos, dependiendo del tipo de compromiso y la severidad. En casos iniciales de 

artritis aguda donde se sospecha Löfgren, puede iniciarse con AINES. Si la clínica continúa o no es suficiente, 

los cortioides vía oral son de elección, variando las dosis, desde 5-20 mg/día según los autores. Si hay miopatía 

aguda, se indica prednisona 1 mg/kg/día. Como ahorrador de corticoides, se iniciará MTX de preferencia. En 

caso de respuesta insuficiente o compromiso severo, se iniciará fármacos biológicos. Aquellos con más 

evidencia son los Anti-TNF, en especial los más estudiados son ADA e IFX. Etanercept presentó efectos 
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contradictorios, siendo útil para el compromiso articular, pero no si hay compromiso en otras localizaciones, 

los estudios no fueron satisfactorios (26). Los anti-TNF son efectivos para las presentaciones con dactilitis, 

compromiso óseo y axial (50). 

En líneas generales, en lo que respecta a sarcoidosis musculoesquelética no hay ECAs disponibles, pero en 

base a la experiencia de expertos y estudios no controlados, se sugiere corticoides de inicio, junto a DMARDs, 

progresando a AZA, MMF y fármacos biológicos si no hay respuesta favorable, por supuesto teniendo en 

cuenta el tipo de afectación (32). 

Cardíaco: 

La sarcoidosis cardíaca ocurre en un 5% de los pacientes y puede ser la primera manifestación. La afectación 

silente ocurre en un 25%. Cuando se detecta el tratamiento inicial es prednisone 40-60 mg/día por 2-3 meses. 

Un PET debe realizarse a los tres meses y si no hay captación, el corticoide puede disminuirse durante los 

siguientes tres meses, pero continuando por seis meses. Si continua o empeora la afectación a los 2-3 meses, 

se debe indicar otra droga. En esta afectación se ha utilizado metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida e 

Infliximab con éxito. Si la presentación es severa se recomeinda iniciar con ciclofosfamida o Infliximab más 

prednisona desde fases tempranas. No hay consenso sobre la mejor conducta en la sarcoidosis cardíaca 

asintomática, algunos autores sugieren control cada tres meses, mientras que otros sugieren iniciar 

inmunosupresión (12). 

Neurológico: 

Los pacientes que se presentan con parálisis facial deben iniciar prednisona 20-40 mg/día por 1-6 meses y 

disminuir cuando mejoren los síntomas. Si hay meningitis aséptica o compromiso más sutil de nervios 

periféricos el tratamiento puede ser más abreviado. Si el compromiso es más severo (compromiso del II y VIII 

par, masas compresivas, hidrocefalia, enfermedad parenquimatosa, de médula espinal, neuropatías 

periféricas con compromiso motor y sensitivo, la dosis es 1mg/kg/día por 4-6 semanas. Si hay mejoría, la dosis 

puede disminuirse en el lapso de seis meses. En estos casos también debe iniciarse inmunosupresión con otras 

drogas. Si los síntomas son moderados, se ha utilizado MTX y AZA, pero ante compromiso severo o no 

respuesta, se deberá utilizar ciclofosfamida o Anti-TNF lo antes posible. La hidroxicloroquina se ha utilizado 

como tratamiento coadyuvante. Si hay convulsiones, debe utilizarse antiepilépticos (12). Los anti-TNF se han 

reportado como efectivos en la neurosarcoidosis severa en múltiples artículos, si bien se observaron recaídas 

luego de la suspensión (149). 

Ocular: 

El objetivo es preservar la visión y evitar complicaciones. El inicio es con corticoides tópicos y orales, 

incorporando otra inmunosupresión en casos severos, progresivos o que requieran terapia prolongada. A nivel 

tópico lo más común es la prednisolona en gotas, pudiendo indicarse una vez al día hasta una vez por hora 

dependiendo de la inflamación en la cámara anterior. Para la posterior son insuficientes en la gran mayoría 

de los casos. Se utilizan también tratamientos tópicos cicloplégicos para aliviar el dolor por el espasmo ciliar 

y para prevenir sinequias (ciclopentolato 1% y atropina 1%). Otra terapéutica oftalmológica son las 

inyecciones intraoculares de corticoides, principalmente cuando el segmento posterior se encuentra afectado 

(triamcinolona, metilprednisolona). Existen implantes biodegradables liberadores de dexametasona 

(1,55,82,96,150). 

El tratamiento sistémico se inicia cuando el compromiso es posterior o intermedio, bilateral, severo o 

insuficiente con tratamiento tópico. La dosis en casos agudos es 1 mg/kg/día y descenso progresivo tras la 

mejoría. También se realizan pulsos de metilprednisolona en caso de compromiso del nervio óptico o con 

riesgo de pérdida inminente de visión, continuando posteriormente con la vía oral. Los tratamientos más 

utilizados son metotrexate, micofenolato, azatioprina y ciclosporina. De no ser suficientes, el siguiente escalón 
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son fármacos biológicos Anti-TNF. Infliximab fue el fármaco más estudiado con buena respuesta, 

posteriormente Adalimumab también desmostró buenos resultados. Golimumab solo fue utilizado en series 

de casos y Etanercept mostró efectos contradictorios, siendo el menos eficaz en esta área (1,55,82,96,150). 

Adalimumab (ADA) mostró eficacia y seguridad en uveítis no infecciosas, entre ellas uveítis por sarcoidosis, en 

los estudios VISUAL 1, VISUAL 2 y VISUAL 3. ADA reduce a la mitad el riesgo de recurrencia y duplica el tiempo 

de falla de tratamiento en uveítis anteriores, intermedias, posteriores y panuveitis. En el VISUAL 1, 16 

pacientes presentaron uveítis por sarcoidosis y en el VISUAL 2, 32 pacientes. En la semana 70, el 60% de los 

pacientes con uveítis activa alcanzaron la quiescencia, mientras que los que ya presentaban de antes 

enfermedad inactiva, el 74% permaneció inactivo sin necesidad de reinicio de corticoides (151–153). 

En el caso del compromiso externo ocular, la hidroxicloroquina se reportó como efectiva para el tratamiento 

de mucosas. En casos de escleritis severas y refractarias, hay series de casos con Rituximab. Si hay compromiso 

de órbita, en ocasiones es necesaria la resección quirúrgica. Los tratamientos médicos siguen los mismos 

esquemas antedichos (55). 

El estudio FOCUS detalló indicaciones para el inicio de tratamiento inmunosupresor no esteroide en los 

siguientes casos de uveítis en general, los cuales se consideran una buena guía para la uveítis por sarcoidosis, 

Tabla 17 (150). 

Tabla 17: Indicaciones de tratamiento sistémico en uveítis. 

 

Fuente: Dick et al (150). 
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Matsou et al, detallaron diversas opciones terapéuticas para uveítis por sarcoidosis, de acuerdo a la 

localización de la inflmación y a la severidad. Tabla 18 (154). 

Tabla 18: Opciones terapéuticas en sarcoidosis ocular, resúmen. 

  

 

Matsou et al (154). 

 

Cutánea: 

La terapia local generalmente incluye corticoides tópicos. Cuando las lesiones son progresivas, amplias o con 

compromiso estético, se indica corticoides vías orales. Las dosis recomendadas son entre 20-40 mg/día, con 

disminución progresiva según la evolución por seis semanas. La hidroxicloroquina se reportó como efectiva 

en casos cutáneos. También tiene indicación el metotrexato y la azatioprina. Algunos autores postulan a la 
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pentoxifilina (inhibidor del TNF) como opción en formas cutáneas. El siguiente escalón corresponde a 

fármacos Anti-TNF. Los que más estudios presentaron en formas cutáneas son el Adalimumab y el Infliximab 

(66). 

Renal: 

Debido a que el compromiso renal no es común, no existen estudios controlados. La información proviene de 

reportes de casos y series pequeñas (74). 

La hipercalcemia e la hipercalciuria pueden ser tratados con hidratación, corticoides, hidroxicloroquina, entre 

otros, de acuerdo a la severidad. La hipercalcemia promueve la deshidratación, requiriendo hidratación salina 

en hipercalcemia severas como terapia inicial. El tratamiento específico son los corticoides ya que disminuyen 

la actividad de los granulomas, bloquean la actividad de la alfa-1 hidroxilasa en los macrófagos y disminuyen 

la absorción de calcio. La mayoría de los autores recomiendas iniciar con 0,3-0,5 mg/kg/día, con 

mantenimiento posterior. Se sugirió 5-10 mg/día por 12 meses. Se sugiere iniciar hidroxicloroquina 400 

mg/día. Una alternativa es el ketoconazole 600-800 mg/día ya que inhibe la producción de 1,25 dihidroxi-

vitamina D. En la Tabla 19, se ilustra el algoritmo de tratamiento de la hipercalcemia e hipercalciuria en 

sarcoidosis (74).  

En la nefritis intersticial el estándar terapéutico son los corticoides y AZA o MMF. También se han utilizado 

anti-TNF. En el caso de nefritis intersticial, los corticoides son de elección, pero no hay un protocolo 

estandarizado. Se postula dosis inicial de 0,5-1 mg/kg/día según la severidad de la enfermedad. La dosis inicial 

debe ser mantenida por 4 semanas, luego realizar descenso paulatino cada cuatro semanas. Como 

inmunosupresión se utiliza AZA 150 mg/día y MMF 2 gr/día, con duración de mantenimientos de 18-24 meses. 

La mayoría de los pacientes evolucionan bien sin secuelas. En casos refractarios se utilizaron Anti-TNF en 

reportes de casos. La Tabla 20 ilustra los escalones terapéuticos posibles en la nefritis granulomatosa por 

sarcoidosis (74). 

Una complicación de la sarcoidosis y su tratamiento es la osteoporosis. En casos de hipercalcemia, la ingesta 

de calcio debe limitarse, así como la incorporación de vitamina D. Algunos autores han recomendado que, si 

la falla renal es leve a moderada, se incorporen bifosfonatos para prevención de osteoporosis. Además, los BF 

tiene un efecto en la disminución de la hipercalcemia (74). 

 

Tabla 19: Tratamiento de la hipercalcemia e hipercalciuria en sarcoidosis. 

 

Fuente: Hilderson et al (74). 
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Tabla 20: Escalones terapeuticos en la nefritis intesrticial por sarcoidosis. 

 

Fuente: Hilderson et al (74). 

 

Compromiso exocrino: 

El síndrome de Heerfordt debe tratarse con corticoides a 1 mg/kg/día y luego descenso paulatino de dosis, 

hasta resolución del cuadro. Para el compromiso de otras glándulas o síntomas sicca, se recomienda añadir 

HXQ (78). 

Compromiso gastrointestinal: 

En el caso de compromiso hepático o esplénico, no todos los casos requieren tratamiento, depende de la 

clínica. Se sugiere iniciar con corticoides, respondiendo bien en la mayoría de los casos, agregando AZA y MMF 

principalmente y anti-TNF (155). 

En una cohorte francesa se observó que cuando el compromiso es generalizado, como sarcoidosis del tracto 

gastrointestinal, se indicaron corticoides a dosis de 40 mg/día más hidroxicloroquina, MTX, AZA, MMF o 

ciclofosfamida. En todos los casos, se indicó inhibidor de bomba de protones, por la alta asociación de gastritis 

(156). 
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