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Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatologia

1. Introducciéon

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica granulomatosa de etiologia desconocida y amplia distribucion
global. Su diagndstico se basa en la exclusién 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 6rganos, en un paciente con sintomas compatibles. Si bien el pulmén es el drgano con mayor frecuencia
afectado, puede observarse una miriada de presentaciones, siendo un desafio para el reumatdlogo. 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 describié un paciente, trabajador
del carbon, con lesiones purpuras 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 policia de 36 afios con multiples
lesiones sarcoidales benignas en las regiones extensoras de los miembros superiores. En el estudio
microscopico se encontrd la presencia de células epitelioides con un nucleo grande y pdlido, asociado a
algunas células gigantes que tenian apariencia de sarcoma, motivo por el cual se le dio el nombre, que aun 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 clinicos y radiolégicos para su diagndstico segun el érgano en
consideracién (1-6).

Se han descripto tres factores geo-epidemioldgicos fundamentales para la génesis de la patologia:
geolocalizacidn, etnia y ambiente personal. Entonces, factores genéticos, epigenéticos y ambientales estarian
involucrados en su desarrollo. Los granulomas no caseosos (no necrotizantes) estan compuestos de
macrofagos, células epiteliales, células mononucleares, linfocitos T DC4 y escasos linfocitos T CD8 en la zona
periférica. Las manifestaciones clinicas son heterogéneas, variando desde casos asintomaticos,
presentaciones agudas que se autolimitan o casos crénicos con afectacion de multiples érganos e incluso
compromiso de vida. Los tratamientos varian de acuerdo a la forma de presentacién, a los drganos
involucrados y a las caracteristicas del paciente (7-11).

El compromiso pulmonar es el mas frecuente al momento del diagndstico, pero hasta un 30% presenta
compromiso extrapulmonar como manifestacion inicial. Durante el seguimiento, un 90% presenta
compromiso pulmonar, 50% extratoracico y 2% solo continuara con compromiso extratoracico. Un 50-60%
presentaran remision espontanea a los 3 afios, un 10-20% presentara remisién con corticoides, mientras que
un 10-30% requerird inmunosupresion con otras drogas y de forma prolongada. Los factores de peor
prondstico son: tres o mas érganos involucrados, raza negra, inicio en mayores de 40 afios, sintomas de mas
de seis meses, estadio pulmonar avanzado, hipertension pulmonar (HTP), compromiso extratordcico
(cardiaco, neuroldgico, lupus pernio, panuveitis, hipercalcemia, compromiso éseo) (12).

El objetivo de la presente monografia es proporcionar una descripcidon general y especifica de la
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento de esta entidad
polifacética. La naturaleza sistémica de la enfermedad (comprometiendo con frecuencia al aparato musculo-
esquelético), los multiples diagndsticos diferenciales (entre ellos, un amplio abanico de enfermedades
autoinmunes) y las terapéuticas inmunosupresoras disponibles, revelan el rol fundamental de la reumatologia
en el abordaje de esta entidad (13). Debido a que la sarcoidosis puede simular otras patologias autoinmunes
y/o coexistir con ellas, es relevante conocer sus caracteristicas y tener un alto indice de sospecha (14).
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2. Epidemiologia

La prevalencia de la sarcoidosis varia ampliamente de acuerdo a los grupos étnicos y la geo-localizacidn, con
un predomino en afroamericanos y escandinavos. La edad de presentaciéon mds frecuente es entre la tercera
y cuarta década de la vida, con un segundo pico alrededor de los 50 afios (rango etario mas frecuente: 20-50
afios). Es 1,5 a 2 veces mas frecuente en mujeres, con una prevalencia reportada entre 1 y 60 individuos cada
100.000 habitantes, de acuerdo a la poblacién estudiada, Tabla 1 (1,3,7).

Tabla 1: Prevalencia segun grupo poblacional.

Poblacién/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
Japdn 1-2/100.000
Argentina/Brasil 1,5/100.000

Adaptado de Chavarriaga-Restrepo A et al (3).

Geograficamente, utilizando métodos de recoleccion de “big-data”, la sarcoidosis se ha reportada
fundamentalmente en el hemisferio norte, siendo mds prevalente a mayor latitud geografica. En la Figura 1A
se observa una mayor incidencia cada 100.000 habitante en paises nérdicos, seguidos por el resto de paises
europeos, Estados Unidos, Australia, Argentina y Zambia. Notese que el caracter migratorio de estos ultimos
paises fue crucial en la expansion de la patologia. Ejemplos claros son la fuerte inmigracion desde paises
europeos hacia Argentina e inmigracion inglesa y nérdica hacia EEUU, Australia y Zambia. Otros paises con
menor incidencia son Japén y Uruguay (11).

En el analisis de prevalencia, Figura 1B, otros paises como Rusia, India y Brasil también se destacan, teniendo
en cuenta que el andlisis es basado en los reportes de casos, siendo esta practica mas habitual en algunos
paises que en otros. En epidemiologia, se denomina prevalencia a la proporcién de individuos de un grupo o
una poblacién que presentan una caracteristica o evento determinado en un momento o en un periodo
determinado. La prevalencia apunta a los casos existentes, mientras que la incidencia considera los casos
nuevos de una enfermedad en una poblaciéon 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
informacion exacta respecto al nimero de personas afectas por la enfermedad en un determinado pais y en
un periodo concreto de tiempo, siendo importante conocer ademas su incidencia (11).

La forma de presentacion varia segln la poblacién. La Figura 1c muestra la proporcion de drganos afectados
segun el grupo étnico. Asi, la afectacion pulmonar detectada en estadios precoces es lo mas frecuente en los
tres grupos étnicos descriptos (white, black afroamerican, asian) y a nivel extrapulmonar, se destaca el
compromiso ocular y cardiaco en asiaticos, cutaneo y ocular en afroamericanos y con menor frecuencia en
blancos, presentando éstos ultimos formas asintomaticas o con escasa sintomatologia (3,11).

Conocer las caracteristicas étnicas de la poblacion orienta el estudio y pronéstico de la enfermedad. La Tabla2
muestra las caracteristicas clinicas segun el grupo étnico estudiado. Se clasifica como tal cuando mas del 50%
de la poblacién pertenece a dicho grupo humano. En el caso de Argentina, los casos incluidos son los
observados en la cohorte caucasica (11).
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Figura 1A: Incidencia de sarcoidosis cada 100.000 habitantes.

Figura 1C: Organos afectados segtin el grupo poblacional.
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Tabla 2: Patrones clinicos segun los grupos étnicos.

White-predominant cohorts BAA-predominant cohorts Asian-predominant cohorts
(n=t4448) n=4322) {m=40p00)
Mean age at diagnosis ( years) 41.4 (30-51.2) 34 (337-42) 4017 (30-45.1)
Gender (°F of women) ATRI/TORI (51) 2683/4ME (66,3 2194/3374 (65)
Thevacie invelvenent (%)
I stage U GUZ/BY24 (6.7) 2 (21.3) AT02966 (12.5)
I stage | 32718924 (36.7) (24.3) 126172966 (42.5)
I stage 11 3IR2I8924 (: 2 (26.1) 10172966 (34,33
I stage 111 | 268/8924 (14.2) 2.(149) 20572966 (6.9)
Istage IV JMEY2Y (4.5) 2 (132 11372966 (3.8)
Extrathoracic imvalvement (%)
Cutaneous involvement 2200721 (25.3) 7 (29.1) H18/3433 (18)
Dieular involvement [401/8326 (16.8) L (21.5) 1577/364] (43.3)
Extrathoracic lvmph node involvement BOATII9 (11.3) (10,21 4092458 (16.8)
Cardiac invielvement T18/7012 (1.7) 3 (39 FOR/ITIA (10.6)
Liver involvement 5537568 (1.5 (15.4) /2358 (4.2)
CaleiomMNitamin D [N B] (7.1} TA645 (11.6)

i (1.5) 2971331 (2
(74 BR1TT2

Splenic invalvement
Newrological valvement

Salivary gland imvolvement 2 4111585 (2.6) 4971772 |
ENT mvolvement H5/2872 | 146/ 1508 (9.7} 4481
Bone/joint involvement | 5045350 115/1845 (62) 1T/ 1508

Renal imvolvement 111248 (0.9 361508 (2
Musealar invalvement 2004120 (0.5) 1211248 (1) 45/1508

Walues arc represented a5 means and range for continuous variables and numbers and percentages for categorical variables.

Variables are not detailed in all cases, and the prevalence of a specific feature has been stated as the number of cases with the feature (numerator)/number of
cases in which the feature was detailed (denominator).

All comparisons were statistically significant ( p-values<(1.001) except for mean age at diagnosis (p=0.461) and salivary giand involvenent ( p=0753),
BaA. Black or African American.

Fuente: Brito-Zerdn et al (11).

Existe una forma especial de sarcoidosis, cuyas caracteristicas son diferentes a las previamente nombradas.
Se conoce con el término de “Sindrome de Blau”, a la forma hereditaria autosémica dominante secundaria a
la mutacion de NOD?2. Es de inicio precoz en la nifiez y puede ser confundida con una artritis idiopatica juvenil.
Se caracteriza por artritis deformante en ausencia de erosiones radiograficas significativas (15).

A nivel epidemioldgico, 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 cdncer hematolégico,
de piel, digestivo, renal y hepatico. En un meta-analisis reciente que incluyé mas de 25.000 pacientes, se
observé un riesgo dos veces mayor de presentar cancer hematoldgico y cutaneo, con un riesgo relativo menor
a dos para el resto de los tumores. Si bien no se ha clarificado cuales serian los mecanismos involucrados, se
hipotetizé que la inflamacidn crdnica, la disfuncion del sistema inmune, agentes etioldgicos compartidos y la
susceptibilidad genética estarian involucrados. Los pacientes con sarcoidosis expresan con frecuencia una
supresion paraddjica de la respuesta inmune periférica celular y humoral, como se observa en la anergia a
distintos test cutaneos (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 clinicos no
controlados, se observo la coexistencia en un 15-20% de los pacientes, en distintas series. Las patologias
autoinmunes mas frecuentes reportadas fueron tiroiditis autoinmune, sindrome de Sjogren, espondilitis
anquilosante y lupus eritematoso sistémico, con menor frecuencia esclerodermia y artritis reumatoidea. Cabe
destacar la relacion paraddjica entre farmacos anti-TNF y sarcoidosis, lo cual se comentard mas adelante
(10,17).
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3. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la sarcoidosis aun no es completamente conocida. Como en otras patologias, se considera
que antigenos medioambientales en un huésped genéticamente susceptible desencadenaria la reaccién
granulomatosa. Los granulomas se generan cuando un antigeno no puede ser degradado y eliminado
completamente por los macréfagos, produciéndose una reaccion 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 Il y no HLA. En el caso particular del sindrome de
Lofgren la incidencia es mayor en individuos blancos y rara vez en afroamericanos y asidticos, encontrandose
el alelo HLADRB1*03 (HLA- DR3) con mayor frecuencia, con un buen prondstico tendiente a la remisién en un
70-80% de los casos (10,18,19).

El antigeno inicial es desconocido, pero se sospecha que seria aerotransportado, dado que se presenta alguin
tipo de compromiso pulmonar en el 90 % de los casos. Diversos estudios se han llevado a cabo para encontrar
dicha relacién. En el estudio ACCESS (Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis), se encontraron factores
desencadenantes asociados con ciertas ocupaciones (crianza de aves, fabricacion de automaviles, jardineria)
y exposiciones ambientales (insecticidas, aves, algodon, radiacion, polvo organico, material de construccion,
berilio, implantes de silicona) (20). Asimismo, se registré un aumento de los casos de sarcoidosis en la
poblacidn relacionada con la catastrofe del World Trade Center de 2001, en su mayoria bomberos (21). Por
su parte, un estudio realizado en el Instituto Johns Hopkins encontré 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 socioecondmico 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
desempefiar trabajos con mayor exposicion a factores desencadenantes (1,3).

Los antigenos involucrados en la formacion 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 prolongacion 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 antigenos han sido vinculados, tales como la proteina filamentada vimentina, constituyente
del citoesqueleto y expresada por células mesenquimales y secretada por macréfagos activados (10).

Paraddjicamente, el tabaquismo ha sido asociado en multiples estudios con una disminucion del riesgo de
sarcoidosis, hipotetizando que sea secundario a los efectos inmunomoduladores de la nicotina. Esto podria
estar sesgado ya que en dichos estudios no se recabd el habito antes del inicio de la enfermedad, sino al
diagndstico, 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 sugirié que el rol
protector no lo daria la nicotina sino otro componente del humo del cigarrillo (10).

La formacidn de granulomas es uno de los ejes centrales de la enfermedad. Los mismos estdan compuestos por
linfocitos T (LT) CD4, T-helpers con diferenciacidon exagerada a Thl y Th17, macréfagos 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 diagndstica de la enfermedad. Hay
presencia de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferdn
gamma (IFN-y), 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 fusidn entre macroéfagos,
monocitos y células dendriticas, dando como resultado a las células gigantes multinucleadas (granuloma
inmaduro). Posteriormente, el granuloma evoluciona a una masa compacta de macréfagos, células
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epitelioides y células gigantes multinucleadas, rodeadas por un anillo de LT, mastocitos y fibroblastos. Las
células epitelioides producen TNFa, que estimula la activacién de otras células y su reclutamiento. La necrosis
caseosa esta ausente, aunque en estadios avanzados y si varios granulomas se fusionan, puede observarse
necrosis fibrinoide (1). Por otro lado, existe una disminucién de LT reguladores y de moléculas reguladoras
como el CTLA 4 de los linfocitos. A nivel transcripcional, se observa un aumento de factores de transcripcion
tales como TBX21, JAK-STAT 1y 3 (motivo por el cual los inhibidores JAK-STAT estan siendo usados con
resultados promisorios en los casos refractarios) (3,10).

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

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

e En el estadio 2, por medio de la activacién de la via mTORC1 (complejo rapamicina) se induce la
diferenciacién de macrdéfagos a células epitelioides (macréfagos activados que se asemejan a células
epiteliales), dando inicio a la formacion del granuloma y su progresion.

e En el estadio 3, aumenta la produccion y depdsito de amiloide A sérico (SAA) y proteinas de shock
térmico (HSP) en el granuloma, lo cual amplifica y cronifica la diferenciacion hacia un perfil Th1, aun
luego de que el antigeno inicial no se encuentre presente.

e Elestadio 4 se caracteriza por la presentacion antigénica de la célula presentadora de antigeno (CPA),
mediante su complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (HMC Il) a un LT efector, que se
diferencia hacia un perfil Thl 0 Th17, en contexto de citoquinas pro inflamatorias antes mencionadas.
A su vez, las CPA segregan TNF alfa, IL 17, TGF B e IFN-y promoviendo la formacién del granuloma no
€aseoso.

e Finalmente, el estadio 5 se caracteriza por una deficiente funcién reguladora del sistema inmune,
con disminucidn 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 via hacia una respuesta tipo Th2 con
una subsecuente limitacién de la enfermedad, y en caso de predominar el factor de crecimiento
transformante beta y la catelicidina 18, se perpetuara el proceso fibrético que a la larga dard cuenta
del dafio en la arquitectura y la disfuncion de los drganos afectados (3,10).

La resolucion del granuloma (respuesta inmune tipo 1) ocurre cuando el antigeno 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 regién variable (V) con B- chain variable segment 8 (TRBV8) and a- chain variable segment 2.3
(TRAV2.3). Por el contrario, la progresion 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 formacion de un granuloma.
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Fuente: Grunewald J et al (10).

Cabe destacar que el granuloma tipo sarcoidosis por si solo, no es diagnostico de sarcoidosis, ya que estas
lesiones pueden encontrarse en otras enfermedades como en la cercania de tumores, beriliosis, como
respuesta inflamatoria a materiales extrafios inorganicos como talco y zirconio, enfermedades
granulomatosas autoinmunes e infecciosas (en estas Ultimas, los granulomas tienen necrosis caseificada). Por
lo cual, es necesario que la clinica sea compatible y se deben excluir otras causas c

Figura 3A y 3B: Histologia.

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

Otros hallazgos recientes sobre la fisiopatologia de la sarcoidosis, vincularon al factor activador de células B
(BAFF) con el desarrollo y actividad de la enfermedad. BAFF es fundamental en la diferenciacion y sobrevida
de linfocitos B. Se observé 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 sintomas 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
histopatologia es indiferenciable. Sin embargo, esto ocurre en un muy bajo porcentaje de los pacientes
tratados con dichas drogas, por lo que un segundo trigger estaria involucrado. En el caso de los farmacos 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.
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Fuente: Grunewald J et al. (10).
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4. Clinica

Como entidad sistémica, puede producir un abanico de signos y sintomas, desde formas asintomaticas, formas
autolimitadas con curso benigno, formas agudas y formas crénicas con dafio de érgano. El estudio ACCESS
encontré que el 50 % de los pacientes tenian compromiso de un érgano, 30 % dos 6rganos y 20 % en tres o
mas érganos al momento del diagndstico, siendo el compromiso pulmonar, el mas frecuente. Un 30% de los
pacientes tienen manifestaciones extrapulmonares, tales como musculoesquelético, cutaneo, ocular, de
glandulas exocrinas, de sistema nervioso central, entre otros, al momento del diagnéstico (1,3,24).

Con respecto a las formas asintomaticas, son usualmente diagnosticadas de forma incidental durante la
realizacion de una imagen toracica, donde se encuentran los hallazgos sugestivos de la enfermedad, como
adenopatias hiliares simétricas. Las adenopatias unilaterales o ausentes se presentan solo en el 5 % de los
casos (3).

Las formas agudas son representadas de forma tipica por el sindrome de Léfgren, caracterizado por la triada
de linfadenopatias hiliares bilaterales, eritema nodoso y artritis (o periartritis) bilateral de tobillo. Esta entidad,
junto con la fiebre uveo-parotidea, conocida como sindrome de Heerfordt, constituyen los dos escenarios
sintomaticos en los que es posible realizar el diagndstico de sarcoidosis sin confirmacidon histolégica (3).

El sindrome de Lofgren tiene una distribucion similar entre hombres y mujeres, un pico de incidencia entre
los 30 y 40 afos y un segundo pico de presentacidn en mujeres entre los 45 y 65 afios. Usualmente no requiere
tratamiento cronico ya que resuelve espontaneamente, lo cual habla de su buen pronéstico, siendo una forma
de presentacion frecuente en caucasicos e infrecuente en afroamericanos. El curso natural es la resolucion
completa desde los pocos meses del inicio del cuadro hasta los dos afos. Sélo un pequeiio porcentaje
experimenta recaida luego de la resolucion. La destruccidn articular en este sindrome es infrecuente (3).

El sindrome de Heerfordt es también una manifestacién de buen prondstico y consiste en la presencia de
uveitis y parotiditis bilateral, presentes en el 73 % de los casos. Los otros sintomas caracteristicos que
completan este sindrome y son menos frecuentes son la fiebre y la paralisis facial por compresién del VII par
craneal o nervio facial en su pasaje por la parétida (3).

Las formas crénicas y multisistémicas tienen un peor prondstico y son mas frecuentes en afroamericanos, el
drgano principalmente afectado es el pulmén (90-95 %) (1,3).

En el estudio WISE (Worldwide Sarcoidosis Research), se registr6 como compromiso mas frecuente el
pulmonar, seguido por linfadenopatias, alteraciones dseas y articulares. Contindan en frecuencia el
compromiso cutaneo y ocular. El registro se inicié en 2011 bajo el dominio online www.sarcoidstudy.org y se
basd en reportes de pacientes sobre caracteristicas clinicas, diagndsticas y terapéuticas (25). Por su parte, en
el estudio ACCESS, el compromiso mas frecuente registrado fue el pulmonar, seguido por el compromiso de
linfoadenopatias, piel y oftalmoldgico (20). Figura 4A y 4B.
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Figura 4A: Registro WISE.
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Fuente: Gerke et al. Worldwide Sarcoidosis Research Study (WISE) (25).

Figura 4B: Estudio ACCESS.

Organ Involvernent MNumber Percent
Lungs 699 95.0
Skin* nz 15.9
Lymph node 112 15.2
Eye &7 1L
Liver B5 1.5
Erythema nodasum a1 8.3
Splesn 49 6.7
Neurologic 34 4.6
Parotid/salivary 29 3.9
Bone marmow 29 3.9
Calcium 27 3.7
EMT 22 3.0
Cardiac 17 2.3
Renal 5 0.7
Bone/joint 4 0.5
Muscle 3 0.4

Definition of abbreviation: ENT = ear, nose, and throat.

* Excluding erythema nodosum.

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

La sarcoidosis afecta el pulmén en un 90-95% de los casos, presentando un amplio abanico de sintomas que
van desde tos, disnea, sibilancias, rales, hemoptisis y dolor tordcico, hasta el compromiso del parénquima
pulmonar con fibrosis. En ocasiones es asintomatico y se detecta de forma incidental en un estudio por
imagen. La clasificacidn radiografica (descripta en detalle en la seccidn de estudios complementarios, seccidn
radiologia), no sélo evidencia hallazgos radiograficos, sino que también sugiere una clinica y prondstico.

El estadio O presenta radiografia normal, sin clinica pulmonar. El estadio 1 se presenta con adenopatias
bilaterales hiliares sin compromiso parenquimatoso. El 50% se presenta con adenopatias hiliares como
primera manifestacién de sarcoidosis. No suele dar clinica respiratoria a menos que las adenopatias
compriman bronquios y bronquiolos o a la arteria pulmonar y sus ramas. La regresion de los nddulos hiliares
ocurre entre el afo y los 3 afios en un 75% de los casos, mientras que en un 10% evolucionaran e incluso
creceran, persistiendo por 10 afios o mas. En el estadio 2, se observan adenopatias bilaterales con
compromiso pulmonar. Un 5% se presenta con estos hallazgos al diagndstico. Un 75% presentard resolucién
espontanea, mientras que, en el resto, la enfermedad progresara o se mantendra estable. El estadio 3,
presenta compromiso pulmonar parenquimatoso, sin observarse adenomegalias. Un 10% se presenta de esta
forma y un 14% remite espontdneamente. Finalmente, en el estadio 4, hay fibrosis pulmonar, siendo un
estadio irreversible (1,26).

La sarcoidosis puede afectar las vias aéreas superiores, con afectacion de nariz, senos paranasales, faringe,
laringe, cuerdas vocales, tranquea y bronquios superiores, con una incidencia del 5%. La clinica mas frecuente
de presentacién en estas localizaciones son secrecién y obstruccidén nasal, epistaxis, formacién de costras y
anosmia. Con menor frecuencia, dolor facial, disfagia y alteraciones en la voz. Si la enfermedad avanza, los
granulomas pueden llevar a destruccion de los senos paranasales. Se identifican con frecuencia nédulos o
granulomas en las turbinas nasales, septum, cavum, faringe y laringe. El compromiso laringeo puede causar
bloqueo del pasaje aéreo, que al progresar puede comprometer severamente la respiracién. La afectacion
puede continuarse por traquea y vias aéreas, conocida en este caso como sarcoidosis endobronquial. Los
granulomas a este nivel pueden comprometer el flujo aéreo por estenosis de la luz. La clinica es tos, roncus,
sibilancias y en estadios avanzados, sintomas obstructivos mas severos (1,20,27,28). En la Figura 5 se observa
edema de la mucosa aérea, hipertrofia de la misma y granulomas (circulo).

Figura 5: Sarcoidosis endobronquial.

Fuente: Baughman et al (28).

4.2 Sarcoidosis musculoesquelética.
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La afectacidn musculoesquelética por sarcoidosis es frecuente, siendo la tercera reportada en el registro WISE,
después del compromiso pulmonar y linfatico. La manifestacion articular por sarcoidosis puede simular
artropatias agudas o cronicas, se presenta en aproximadamente un 40 % de los pacientes durante el curso de
la enfermedad. El compromiso articular como forma de presentacion se ha reportado en aproximadamente
un 15%. El compromiso tendinoso y el edema periarticular son incluso mas frecuentes que la afectacién
verdadera articular (mas del 50%) (29). La artritis bilateral de tobillo es caracteristica 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 sindrome de Lofgren) (1,30-32).

Las presentaciones son variadas. Se incluyen diferentes artropatias, lesiones dseas, musculares, vasculitis y
sintomas inespecificos, pudiendo estar acompanados de astenia y fiebre. El eritema nodoso puede
encontrarse en un 40% de los casos, principalmente en mujeres caucasicas, acompafiado de fiebre vy
equivalentes febriles. Las manifestaciones musculoesqueléticas simulan otras enfermedades reumatolégicas
mas frecuentes y en ocasiones pueden coexistir (1,30-32).

Artritis aguda:

Es la presentacion musculoesquelética mas frecuente. Puede ocurrir de forma aislada o como parte del
sindrome de Léfgren, dentro de la triada caracteristica de adenopatias hiliares simétricas, eritema nodoso y
dolor articular, observada en la Figura 6. Los tobillos son las articulaciones mas frecuentemente afectadas,
generalmente con compromiso bilateral. En el sindrome de Lofgren se reporta dicha afectacién en el 98%. El
curso natural del sindrome de Lofgren es la resolucion 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 subcutdaneo profundo (paniculitis), con poca afectacion intra articular. Se ha descripto
tendinitis del tendén aquiliano y de la fascia plantar como parte del sindrome de Léfgren (29,33-36).

Otras articulaciones afectadas son rodillas, mufiecas, codos y manos, principalmente articulaciones
metacarpofalangicas. En estas localizaciones, también es frecuente la afectacién periarticular, de partes
blandas y tenosinovitis. El andlisis del liquido sinovial muestra reaccién inflamatoria, aunque suele ser mas
sutil que en otras artritis, encontrandose linfocitosis y aumento de proteinas. En la histologia pueden hallarse
granulomas, aunque no es lo mas frecuente. En un estudio longitudinal que evalué la evolucién 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 observé que la mayoria correspondio a sarcoidosis
(1,37-39).

Figura 6: Sindrome de Lofgren

Fuente: Segura et al (33)

Artritis crénica:
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La artritis crénica generalmente ocurre en contexto del compromiso de otros drganos, tales como pulmoén y
piel, siendo rara su presentacién como Unica manifestacion. El patrdn tipico es una oligoartritis simétrica,
erosiva, deformante. EI compromiso bilateral del compartimento tendinoso extensor de las mufiecas debe
hacer sospechar esta entidad. Con frecuencia se observa tenosinovitis crénica y compromiso del tejido celular
subcutaneo como paniculitis crénica (1,26,34,35).

Artropatia de Jaccoud:

Se caracteriza por ser una artropatia deformante, no erosiva. Se describe cldsicamente 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 asintomatico y, por lo tanto, la prevalencia no se conoce. Un
estudio reportd esta afectacién en un 14% de los pacientes con sarcoidosis (31). Pueden encontrarse lesiones
vertebrales incidentalmente descubiertas en estudios por imagenes, pudiendo ser liticas, esclerdticas o
mixtas. Hay multiples reportes de casos de sacroileitis o de espondiloartritis en pacientes con sarcoidosis. La
confirmacion requiere biopsia, que en general se realiza de otros sitios afectados (1,14,29,41).

Dactilitis:

Es una de las manifestaciones musculoesqueléticas mdas conocidas en sarcoidosis, sin embargo, no es la mas
frecuente. Esta fundamentalmente asociada a un curso crénico, descripta con frecuencia coexistiendo con el
lupus pernio y otras formas cutaneas crdnicas. Generalmente afecta la 2° y 3° falange, preservando la
articulacién metacarpofalangica. La histologia confirma la tenosinovitis con granulomas. En la radiografia se
pueden observar lesiones dseas quisticas acompafiando la dactilitis (descriptas mas adelante, en radiologia)
(1,29).

Miopatia:

Existen tres patrones principales de compromiso muscular por sarcoidosis: la miopatia crénica, la miopatia
nodular y la miopatia aguda. La forma crénica es la mas frecuente, principalmente en mujeres mayores de 50
afos. Se presenta en general como debilidad muscular simétrica proximal de miembros inferiores, también
los musculos del tronco y cuello pueden estar afectados. Las enzimas musculares son normales. En la
electromiografia pueden detectarse cambios miopaticos comparables con las miopatias inflamatorias. La
biopsia muestra granulomas e infiltracién de las fibras musculares con linfocitos y otras células. Hay atrofia
muscular con degeneracion grasa. La RMN con supresion grasa o STIR junto con el PET son los estudios por
imagenes mas sensibles. La forma nodular, como su nombre indica, se manifiesta con uno o mas nddulos en
el espesor del musculo afectado. Se presenta con dolor y contractura muscular adyacente. En este caso las
enzimas musculares también son normales. La RMN es Util para su localizacion. Por su parte, la miopatia aguda
es la forma menos frecuente de compromiso muscular. Se presenta de forma temprana en el curso de la
enfermedad, la clinica es similar a otras miopatias inflamatorias, con dolor y debilidad proximal, asociado a
aumento de enzimas musculares. La biopsia confirma la presencia de granulomas no caseosos con intensa
infiltracion linfocitica. Otra forma posible de miopatia es la pseudohipertréfica, en donde se observa un
miembro aumentado de tamafio en comparacion con el contralateral (1,29,31,42).

Compromiso dseo:

En general el compromiso 6seo se detecta por estudios por imagenes de manera incidental, siendo
asintomatico en la mayoria de los casos. Se estima entre 1-15% de los pacientes con sarcoidosis presentan
esta forma. Suele acompanarse de compromiso cutdneo como el lupus pernio en fases avanzadas o alguna
otra manifestacion sistémica. Se describen tres patrones dseos: patrén en sacabocado, con compromiso de la
cortical y edema de partes blandas, lesiones liticas, también llamadas lesiones quisticas y lesiones escleréticas,
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principalmente halladas en huesos axiales. Las lesiones sarcoidales son con mayor frecuencia cisticas o liticas,
con menor frecuencia, esclerosantes. Se han reportado como sitios mas afectados la 2° y 3° falange, si bien
cualquier hueso puede estar afectado. La afectacion de falanges distales se acompaia de distrofia ungueal
(37). También se han descripto periostitis granulomatosa (27). Los estudios por imagenes disponibles detectan
lesiones asintomaticas y sintomaticas, tal es el caso de la RMN y el PET. Debido a que no hay criterios
especificos que las diferencien de lesiones tumorales, se requiere biopsia. Efectos directos e indirectos del
granuloma intervienen en la resorcién 6sea y la osteopenia (1,31,42-44).

Vasculitis:

Muy infrecuente en sarcoidosis, pero de presentarse suele ser severa. Se ha reportado como vasculitis
leucocitoclastica afectando vasos pequefios, 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).

Sintomas musculo esqueléticos inespecificos:

En pacientes con sarcoidosis, es muy frecuente la debilidad, astenia, fatiga y reduccion de la capacidad de
ejercicio, acompafiado de mialgias inespecificas. Es importante diferenciar si estos sintomas son debido al
compromiso musculoesquelético o al respiratorio (46,47).

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

Tabde 1. Musculoskeletal involvement in sarcoidosis.
Involvemenl Lifgren Sarcoid
Syndrome, Rheumatism, p
n=43 n=357

Arthritis (%)
Monoarthritis 92 33 001
Oligoarthritis 22 (38) 18 (32} 004
Polyarthritis B(19) 1B (32) NS
Arthritis involving ankles 399 38 (67) D02
Chronic (> 6 mo) 0 12 (21} 0.001
Erosive 0 E(14) 0.002
Tenosynovitis 1 (D) B(14) NS

Osseous (%) 0 15 (26} 0.0005
Osteitis o 9(l6) 0.005
{cystic/sclerotic) B (14¥1 (2)

Muscle (%)
Myalpia 5(12) 6 (10) NS
Polymyuosilis-like syndrome o 1{(2) NA

NS: not significant; NA: not applicable.

Fuente: Thelier et al (48).

En la Figura 7 se observan distintas manifestaciones clinicas musculoesqueléticas: A) artritis cronica. 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 clinicas musculoesqueléticas.
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D)

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 varia segun las series entre el 10-60 % de los pacientes. Produce una
inflamacion no solo del globo ocular sino también de los anexos, presentandose mas cominmente en mujeres.
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Uveitis:

La uveitis es la inflamacidn del tracto uveal, el cual esta compuesto por el iris, el cuerpo ciliar y la coroides. La
uveitis suele afectar tejidos cercanos como la cdmara anterior, el humor vitreo y la retina. La uveitis se clasifica
de acuerdo a la localizacion. De esta forma, SUN (Standarization of uveitis nomenclatura) (52) y FIWOS (First
International Workshop on Ocular Sarcoidosis) definieron en 2015 la siguiente clasificacion (53) y: uveitis
anterior cuando afecta la cdmara anterior (produciendo iritis, iridociclitis y ciclitis anterior), intemedia cuando
compromete el vitreo (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 panuveitis, cuando se afectan todas las estructuras mencionadas (cdmara anterior, vitreo, retinay
coroides). Se observa con fondo de ojo y lampara de hendidura. En la Figura 8A se ilustra la anatomia 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 linea de puntos blancas lo correspondiente a una panuveitis.

Figura 8: Anatomia ocular y sus segmentos

Fratmes
R———

A)

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

La uveitis granulomatosa se define cuando al menos uno de los siguientes signos estd presente: precipitados
en grasa de carnero (que son la acumulacién de leucocitos inflamatorios en el endotelio corneal), nédulos
trabeculados en iris o granulomas de coroides. Es frecuente que se encuentren estos hallazgos tipicos en la
uveitis por sarcoidosis, sin embargo, pueden estar ausentes en casos tempranos, con poca inflamacién o
tratados previamente. Es importante diferenciar estos hallazgos de enfermedades infecciosas
granulomatosas, que también pueden presentarlos (55).

La uveitis es el compromiso ocular mas frecuente en sarcoidosis (30-70%), se da de manera heterogéneay es
mas prevalente en la poblacidn japonesa, donde se reporta hasta en 15 % de los pacientes. Su presentacion
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 crénicas). Sus sintomas pueden incluir lagrimeo,
fotofobia, dolor e inyeccidén conjuntival. Sin embargo, alrededor de un tercio de los pacientes con uveitis
causada por sarcoidosis no tiene sintomas oculares (hasta 80% segun algunas series), por los que todo
paciente con sarcoidosis debe ser evaluado por oftalmologia anualmente. Tiende a ser bilateral y tiene
preferencia por el segmento anterior en un 70 al 85 % de las veces, siendo una panuveitis en el 9-30 % de los
casos. Este Ultimo un compromiso es grave y puede llevar a la ceguera en un 10 % de los pacientes,
generalmente en el transcurso del primer afio después de su debut, de no mediar tratamiento. Se observan
precipitados queraticos conocidos como precipitados en grasa de carnero. La uveitis anterior puede resolver
con tratamiento local con corticoides o bien requerir inmunosupresién 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 uveitis posterior o intermedia. El 90% de todas las uveitis evolucionan a la cronicidad
(1,3,26,55,56).

La clinica mas frecuente en sarcoidosis es una uveitis anterior con inflamacién de cdmara anterior, ojo rojo,
pérdida de visidn, dolor y fotofobia. La severidad varia desde casos leves o0 muy severos. En casos avanzados
se observan sinequias. Las sinequias anteriores producen adhesién del iris a la cérnea, dificultando el camino
de la ldgrima, las sinequias posteriores adhieren el iris a la cdpsula del lente anterior causando deformidad de
la pupila. Las sinequias y la inflamacidn llevan al aumento de la presion intraocular y al glaucoma
(1,3,26,55,56).

La uveitis intermedia también es una forma frecuente de presentacion. Debe hacer diagndstico diferencial
con esclerosis multiple, si es la primera manifestacidn. Los pacientes se presentaran con visidon borrosa y
cuerpos flotantes. La opacidad vitrea y el edema macular disminuyen la vision. Los exudados en la pars plana
se observan como bolas de nieve o collar de perlas. Puede haber neovascularizacion, compromiso retiniano y
hemorragias vitreas (1,3,26,55,56).

La uveitis posterior suele ser bilateral, aunque también puede ser unilateral. Los granulomas de coroides
pueden ser uni o multifocales, variando de tamafio (Dalen-Fuchs-like nodules or sarcoid spots). Los ubicados
en la periferia no sueles alterar la visién, pero si son centrales, el compromiso visual es severo. Hay
neovascularizacion 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 (imagenes en
perdigones) (1,3,26,55,56).

La afectacion 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 mds usual en sarcoidosis es el de las conjuntivas, como queratoconjuntivitis,
observandose generalmente nédulos (40%). Estos nddulos pueden dar la impresién de semillas de mijo en la
conjuntiva. Las conjuntivas pueden verse engrosadas, eritematosas, con lesiones nodulares que pueden dejar
cicatriz en casos evolucionados. Los parpados y la piel circundante a los ojos también puede verse afectada.
La clinica es variada, pudiendo presentarse como xeroftalmia, queratoconjuntivitis sicca y dolor ocular,
producido por espasmos ciliares, aumento de la presion intraocular o la compresion granulomatosa en si
misma. El agrandamiento de las glandulas lagrimales es un hallazgo importante por su clinica y sus
diagndsticos diferenciales con otras enfermedades reumatoldgicas. La afectacion con granulomas se
manifiesta con epifora, sobreinfecciones por obstruccion de los canales de drenaje y dolor (55,57,58)

Otras formas menos usuales son la vasculitis retiniana, el sindrome de Heerfordt, la neuritis optica, 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 aledafios. Clinicamente pueden producir ptosis ocular, desplazamiento orbital, ojo rojo, dolor,
lagrimeo y pérdida de la visidn. Si se afecta la arteria retiniana la pérdida visual es severa (55).

El compromiso del nervio dptico puede verse como nédulos o granulomas, edema o atrofia. Si la afectacion
progresa, la pérdida de visidn es irreversible. Suele asociarse con el compromiso del SNC, en ocasiones con
nistagmos y anormalidades pupilares a la estimulacidon luminica y alucinaciones visuales (1,3,26,55). Un
estudio reveld alteracidon del metabolismo del oxigeno en ojos sin aparente compromiso, sugiriendo un
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compromiso subclinico, principalmente en pacientes con neurosarcoidosis asociada y afectacién del nervio
Atico (59).

La figura 9 ilustra signos visibles clinicamente de la sarcoidosis ocular: A) Precipitados en grasa de carnero. B)
nddulos conjuntivales, aspecto de semillas de mijo. C) Nédulo de Koppe en iris formado por un granuloma. D)
Ojo rojo con alteracion pupilar. E) Sinequias anteriores en tienda de campafia. F) Nodulo en piel periocular. G)
Agrandamiento lagrimal. H) ptosis palpebral e incipiente proptosis ocular por masa ocupante de espacio
orbicular. 1) Proptosis ocular con compromiso de musculos extraoculares.

Figura 9: Signos visibles clinicamente en sarcoidosis ocular:

G)

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 diagndstico de sarcoidosis ocular. Posteriormente, en
2017, IWOS (International Workshop on Ocular Sarcoidosis), agregaron a lo anterior 4 términos diagnédsticos
de sarcoidosis ocular, Tabla 5B (53,54). En la Tabla 5C se describen las uveitis de acuerdo a la forma de inicio,
la duracién y el curso.

Sin embardo, IWOS no establecid criterios para el compromiso ocular anexial, que se basa generalmente en
la biopsia de lesiones visibles y accesibles (por ejemplo, nédulos conjuntivales). La biopsia conjuntival es un
procedimiento simple y util para pacientes con nddulos conjuntivales o foliculos 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 extraccion de tejido
conjuntival de por lo menos 3-10 mm del saco de la conjuntiva tarsal inferior (55).

Otros métodos no invasivos son la microscopia focal, pero requiere entrenamiento y un instrumento de alta
resolucion. Rose-Nussbaumer et al reportaron recientemente que la tomografia de campo éptico (OCT) podria
diferenciar un patrén granulomatoso en una uveitis anterior en comparacidn con otras causas, por ejemple
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relacionadas con HLA B27. También se reporté de utilidad en uveitis posterior. Otro grupo observé un
incremento de STAT1 y de las citoquinas regulados por el mismo en pacientes con uveitis por sarcoidosis en
comparacion con otras uveitis (55).

El prondstico visual depende de la severidad y la cronicidad, ademas de las complicaciones. Un estudio de
prondstico a largo plazo mostré que con tratamiento adecuado el 54% de los pacientes conservaron la visién
y solo un 4% perdid la visidn. Las principales causas de pérdida de visién fueron la inflamacién crénica no
controlada, el glaucoma y la maculopatia (55).

En la Tabla 5D se detallan las estructuras oculares y las posibles manifestaciones oftalmoldgicas de sarcoidosis
(55).

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

Stgnos intreoculares indicatives de sarcoidosis ocular

1. Precipitados queraticos en grasa de camero yjo nodulos en iris
{Koeppe/Bussaca)

2. Nodulos en mallas trabecular y/o sinequias anteriores periféricas
en tienda de campaiia

3. Opacidades vitreas con «copos de nieves o collar de perlas

4. Miltiples lesiones periféricas coriorretinianas (activas y/o atroficas)

5. Periflebitis segmentaria yfo nodular yfo macroaneurismas en un ojo
inflamado

6. Nodulos o granulomas en el disco dptico y/o nddulo coroideo solitario

7. Inflamacidn bilateral

Pruehas complementarias sugestivas de sarcoidosis ocular
1. Prueba de la tuberculina negativa en paciente vacunado con BCC o en uno
que haya tenido Mantoux positivo previamente
2. Enzima conversora de angiotensina elevada yjo lisozima elevada
3. Rx de torax, buscar adenopatias hiliares bilaterales
4, Alteracion de enzimas hepaticas
5. Tomografia de torax en pacientes con Bx negativa

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

Tabla 5B: Terminologia diagndstica de sarcoidosis ocular

Dhiagnostic criteria and terminolosies for eoolar sarcoidosis

Diefimite poolar sarcosdosis Binpsy-proven with a compatble weeitis

Presumed aoalar sarcoidosiz | Biopsy oot performed: bilateral hilar adenopathy (BHL) with compatible
weemtis

Probable ocular savcoidosis | Biopsy oot performed and no BHL detected; presence of 3 suggestive
ooiar signs and 2 positive above labaratory tests

Possible ocular saoidosis Biopsy negative; presence of 4 suggestive aoular signs and 2 positive
above laboratory tests

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

Tabla 5C: Descriptores de uveitis, de acuerdo a SUN (Standarization of uveitis nomenclature)
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Dwration  Limited =3 months duration
Parsistent >3 months duration
Episode characterized by sudden onsst
and limited duration
Recumrent Repeated episodes separated by
periods of inactivity without
treatment =3 months in duration
Chronic  Persistant uveitis with relapss in <3
maonths. after discontinuing treatment

Fuente: Jabs et al (52).

Tabla 5D: Ejemplos de manifestaciones oculares por sarcoidosis.

Ocular structure: Ophthalmic manifestations
Evelid gramuloma, madarosis (loss of ayelazhas),
- Evehds pehiozis {whitening of lashes), entropion, trichiasis,
lagoghthalmos (if aszociated with facial palsy)
. . Conyunctrval nodulss or granuloma, conjunctritis,
- Confunctiva symblepharon, conjunctival cieatrnization
- Eptsclera’sclera Episcleritis, sclerhs
C Peripharal ulcerative keratitis, mbarstifial keratifis,
B exposure keratopathy, band keratopathy
- Trabacular meshwork and anterior Trabecular zranuloma, peripheral antarior
chamber angle synechiae, ocular hypertension, glaucoma
Tris. Anterior wrerhs (1rfis), s nedoles/sranuloma,
B posterior synechiae, pupillary sbnormalities
-Lens Cataract
- Parz planafiirecus Intermediate uvertis
- Retma Eetinitis, retinal vasculihs, macular edema
- Chorond Choroiditis, granuloma
Papillitiz, papilladema (increaszed mtracramal
. pressure due to neurosarcoid), granuloma, optic
- Optic nerve neurcpathy (compressive or infiltratrve), optic
atrophy
- Granuloma, dacryeademtis, keratoconjunctivitis
- Lacrimal gland sicca (dry eye)
- Mazolacrimal drainage system Nazolacrmal duct obstruction
-E lar muscles and other orbital & Gmnuloma, strabizmms, proptosis, optic narve
compression
. N L Deecreased visi 1zuzl fiald defects, abnormal
- Intracranial lasions imvolving visual pathway pup .]'-E]] e o T"E] ] eye o I

Fuente: Pasadhika et al (55).
4.4 Sarcoidosis cutanea.
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La sarcoidosis cutdnea se presenta como primer sintoma entre el 20-35 % de los pacientes, puede ser una
forma limitada a este dérgano en el 70 % de los casos. Existen presentaciones cutaneas especificas que
requieren la presencia de granulomas no caseosos en la biopsia, y otras denominadas no especificas que no
cumplen esta condicion. La forma inespecifica mas frecuente reportada en la literatura es el eritema nodoso
(localizado con mayor frecuencia en cara anterior de la tibia), ademas de calcificaciones, lesiones
psoriatiformes, simil-rosacea, acropaquia, pioderma gangrenoso y sindrome de Sweet (1,3).

Las lesiones cutdneas especificas estan 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 papulas de 1 a 10 mm localizadas en la cara con
predileccion por la linea 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 mas
grandes.

3) Sarcoidosis nodular, se presenta como lesiones rosadas nodulares en rostro, tronco y extremidades,
afectando el tejido celular subcutaneo.

4) Lupus pernio, se presenta como placas o nddulos violaceos distribuidos en la zona central de la cara,
usualmente en la nariz, labios, orejas y las mejillas, confiere un peor prondstico porque predice un mayor
riesgo de progresion a las formas crénicas de la enfermedad y a manifestaciones pulmonares.

5) Sarcoidosis subcutdnea difusa, frecuentemente asociado con la afectacidn sistémica. Es un subtipo
especifico de compromiso cutaneo.

5) Otras formas incluyen la sarcoidosis en cicatrices, tatuajes y los nédulos subcutaneos o sarcoidosis de Darier
Roussy (inflamacién subcutanea dada por nédulos) entre otras.

En la Figura 10 se ilustran distintos tipos de sarcoidosis cutdnea, algunas especificas y otras inespecificas: A)
Papular. B) Micropapular. C) Macular. D) Nodular. E) Anular. F) Lupus pernio. G) Subcutanea. H) Papulas
granulomatosas sobre un tatuaje. I) Placas escleréticas simil esclerodermia. J) Lesion esclerética linear. K)
Forma ulcerativa. L) En placa. M) Eritema nodoso. N) Forma generalizada maculopapular. N) En placa
psoriasiforme. O) Rash cutaneo (1,13,29,61-67).

Figura 10: Sarcoidosis cutanea.

A)
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H) i
i
1) K) L) -
- .
M) N) N) 0)

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 neuropatia craneal la
mads comun 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
sintomas neurolégico, el 60 % coincide con el inicio de la enfermedad, el 34 % lo precede y en el 6 % se da
posterior al inicio de los sintomas. Puede manifestarse con formas benignas de evolucién solapada o bien con
compromiso de vida. La inflamacidn granulomatosa perivascular puede provocar convulsiones, encefalopatia
y vasculopatia. Los pacientes pueden presentarse con manifestaciones psiquiatricas o déficits cognitivos. En
raros casos se presenta como infarto. Puede haber compromiso de meninges, comportandose como una
meningitis aséptica o una meningitis cronica. También las masas meningeas son posibles. Si la inflamacion
granulomatosa ocurre en médula espinal, puede ocasionar mielopatia, radiculopatia o neuritis periférica. Si
se afecta la hipdfisis e hipotalamo puede haber disfuncién neuroendocrina (1,3,24,68).

Para documentar este compromiso, se utiliza la RMN con gadolinio, la cual es util para el seguimiento. La
puncion de liquido cefalorraquideo muestra aumento de proteinas (70%), pleocitosis a predominio linfocitario
y aumento del indice de IgG. La biopsia puede requerirse si no hay otro tejido de acceso mas sencillo para el
diagnéstico, (50%) (12).

En la clinica se pueden observar distintos y variados signos del compromiso neurolégico, algunos ejemplos se
ilustran en la Figura 11: A) Pardlisis facial. B) Alteracion de los musculos externos del ojo, con disfuncién de
sus movimientos, secundario a masa ocupante de espacio o a compromiso directo de los musculos
extraoculares. La Tabla 6 resume los distintos tipos de compromiso neuroldgico, los estudios
complementarios recomendados y los hallazgos esperables.

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

Clinical manifestations Recommended tests Typical findings in neurosarcoidosis
Cranial neuropathies
Optic neuritis Brain and orbit MRI's, CSF* swelling and enhancement of the optic nerve(s)
Other aanial neuropathies  Brain MRI (induding thin slice of Enhancement of cranial nerve(s) associated with
the brain stem), (SF leptomeningeal involvement

CNS involvement

Meningitis Brain MRI, CSF Leptomenigeal involvement (thickening and enhancement)

Seizures EEG, Brain MR, CSF EEG with epileptogenic changes, Various brain MR findings
including leptomeningeal involvement, mass, hydrocephalus
and WM changes

Neuroendooine Endocrinology consultation, Brain MRI Mass in the pituitary and/or hypothalamus associated with
(including dynamic study of pituitary), CSF leptomeningeal involvement
Neuropsychiatry Neuropsychiatric tests, Brain MRI, CSF Various brain MR findings including leptomeningeal involvement,
mass, hydrocephalus and WM changes
Other brain disease Brain MRI, (5F Same as above
Myelopathy Cervical andfor thoradc spine MRI, (SF Extramedullar (dural swelling and enhancement) = Intramedullar

(cord swelling and enhancement with predominancy in the
periphery of the cord)

PNS involvement

Penpheral neuropathy Electrodiagnotic studies® NCS with axonal polyneuropathy, mononeuropthy multiplex

Myopathy Electrodiagnotic studies, Serum muscle enzyme®  EMG with myopathic pattem

Fuente: Nozaki et al (68).

—

. Ly
Figura 11: Clinica de neurosarcoidosis. A) A Fuente: Nozaki et al (68).
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4.6 Sarcoidosis cardiaca.

La sarcoidosis cardiaca clinicamente evidente se ha descrito entre el 2-7 % de los pacientes, reportandose el
compromiso oculto en mas del 20 % de los casos; es importante resaltar que la muerte subita puede ser la
manifestacioén inicial (dado por trastornos del ritmo o de la conduccidn, ya que los granulomas pueden asentar
en las capas cardiacas, septos y las valvulas), pudiendo presentarse en cualquier momento de la enfermedad.
El compromiso es multiple, con arritmias, disfuncidn sistélica y diastélica, miocardiopatia dilatada,
insuficiencia cardiaca. Es mds caracteristico en poblacidn 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 manifestacidon estan dadas por el diagnéstico definitivo, pues la
biopsia endomiocardica tiene un bajo rendimiento y el diagndstico se basa en estudios imagenoldgicos no
invasivos; destacando la RMN y el PET, ya que la biopsia conlleva altos riesgos. Deben realizarse estudios
cardioldgicos en todo paciente con sarcoidosis. A diferencia de otros tipos de cardiopatias infiltrativas, el
compromiso miocardico es caracteristicamente parcheado (1,3,69,70).

Todos los pacientes deben ser evaluados en busca de sintomas cardioldgicos, un ECG basal, un
ecocardiograma basal y si hay sintomas, continuar con un Holter y ergometria. Posteriormente otros estudios
posibles son la RMN y el PET (sensibilidad del 89-100% y especificidad del 78%). La biopsia miocardica rara vez
es necesaria, por ser un procedimiento invasivo y por tener una alta tasa de falsos negativos por la distribucién
parcheada de la enfermedad (88%) (12).

4.7 Sarcoidosis renal.

La sarcoidosis renal es poco frecuente y es usualmente asintomatica (90 % de los casos), siendo en el 10 %
restante las formas sintomaticas y la mas asociada es la nefritis intersticial. El diagndstico se da por creatinina
elevada y sedimento urinario alterado, con biopsia renal que muestra glomérulos normales, infiltracion
mononuclear, infiltracion intersticial con granulomas no caseosos y dafio tubular. Otros hallazgos menos
frecuentes son la nefropatia membranosa, glomuerulonefritis proliferativa, crescentica o focal y segmentaria
(71).

La hiperproduccion extra renal de 1,25 (OH) vitamina D3, producida por los macréfagos activados en el
granuloma, lleva a una absorciéon aumentada de calcio intestinal y al aumento de la reabsorcion de calcio a
nivel renal, junto con la resorcién 6sea, causando hipercalcemia (10-20% de los casos), hipercalciuria (50%),
nefrocalcinosis y nefrolitiasis. La hiperproducciéon 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 activacion
osteoclastica, 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
supresién aumenta la hipercalciuria. La hipercalcemia deteriora la filtracién glomerular por vasoconstriccion
de la arteriola aferente, por inhibicién de la NA-K ATPasa causando natriuria y poliuria. Por otro lado, hay
disminucion de la sensibilidad de la hormona antidiurética. Finalmente, puede haber necrosis tubular aguda
por la sobrecarga de calcio, su precipitacion y la obstruccién de las vias urinarias. Si no se trata, la
hipercalcemia y la hipercalciuria llevan a inflamacién tubulointersticial progresiva con depdsito calcico,
nefrocalcinosis y nefrolitiasis (1,3,72-74).
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4.8 Sarcoidosis gastrointestinal.

A nivel gastrointestinal diversos 6rganos pueden verse afectados. La sarcoidosis hepdtica estd
subdiagnosticada, debido a que gran parte de los pacientes son asintomaticos o sus sintomas son poco
especificos, mds aun si se compara el compromiso histolégico y el de las pruebas hepaticas alteradas en
ausencia de sintomas. El estudio ACCESS describié un compromiso de hasta el 11,5 %. La biopsia es positiva
en el 75 % de los pacientes sintomaticos, los sintomas 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
bioquimica mas descrita es la elevacion de la fosfatasa alcalina (presente en el 90 % de los sintomaticos),
aumento de transaminasas, patron colestatico, y, en menor medida, hipertensién portal, trombosis portal y
cirrosis en fases avanzadas. El compromiso gastrico es otra de las manifestaciones gastrointestinales,
manifestandose con dispepsia, saciedad precoz, epigastralgia, entre otros. Complica en ocasiones con
estrechez del lumen por la infiltracidon granulomatosa. Otras localizaciones de sarcoidosis son eséfago, colon
y rara vez intestino delgado (1,3,75).

4.9 Sarcoidosis hematoldgica.

Los hallazgos hematoldgicos en pacientes con sarcoidosis son frecuentes. Tanto en el estudio ACCESS como
en el registro WISE, las linfadenopatias fueron las manifestaciones mas frecuentes luego del compromiso
pulmonar. Se han descrito linfadenopatias periféricas en mas de un 40% de los pacientes, esplenomegalia en
un 25% y un 80% tiene granulomas esplénicos aislados. El hiperesplenismo asociado a la infiltracidon
granulomatosa de médula ésea 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 gldndulas exocrinas en un 3-9%. La inflamacién de las glandulas salivales, con o sin
dolor ocurre en un 4%, siendo autolimitada en un 40%. Puede manifestarse como edema de glandulas
parétidas, submandibulares, etc. (77) Puede simular un sindrome de Sjogren o enfermedad por IgG4, siendo
el sindrome sicca una de las manifestaciones mas frecuentes. El sindrome de Heerfordt es la combinacién de
uveitis anterior, infiltracién parotidea, paralisis facial por compresién del nervio facial y fiebre, Figura 12 (78),
debe diferenciarse de otras masas ocupantes, infecciosas y no infecciosas como la enfermedad por IgG4. Otra
afectacion posible es la pancreatitis por sarcoidosis (1,26).

Figura 12: Sindrome de Heerfordt.

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

A nivel del laboratorio general, un laboratorio basico, con recuento de gldbulos blancos, funcién renal y
hepdtica son necesarios para detectar afectacidon organica. Por su parte, un aumento del calcio sérico y/o
urinario, de vitamina D y de I1gG pueden ser indicativos, pero no son diagnésticos (10). Lo mas frecuente es
que el calcio sérico y la fosfatasa alcalina sean normales, incluso ante compromiso éseo, lo cual refleja una
fisiopatologia diferente a otras enfermedades con compromiso dseo como el Paget, la osteoporosis y los
tumores (10,44).

Clasicamente, se ha descrito el aumento de los niveles de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en el
diagnéstico de la enfermedad, segregada por las células epitelioides. La ECA se encuentra elevada en un 40-
90% de los casos crénicos no tratados (1). La sensibilidad se ha reportado entre 40 y 60% vy la especificidad
entre 85y 95% segun los estudios y la poblacién. La tasa de falsos positivos varia entre 5 y 15% segun la serie,
por lo que como prueba Unica en el diagndstico de esta enfermedad su uso no es aconsejable. El valor
predictivo positivo se calculé en 25,4% y el valor predictivo negativo entre un 70 y 94,9% segun las series. Por
su parte, la ausencia de aumento no descarta el diagndstico, presentando falsos negativos en hasta un 30%
de los casos (79-81). Si bien estas limitaciones son importantes en pacientes en quienes el diagndstico
diferencial esta enfocado en otras enfermedades granulomatosas, la elevacion dos veces por encima del limite
superior es altamente sugestiva de sarcoidosis y alli podria residir su mayor utilidad clinica. Los niveles de ECA
también podrian 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 broncoscopia. El valor predictivo negativo disminuye cuanto mas alta es la probabilidad pre test (3,80).
En una revision sistematica de la literatura se reporté que si el seguimiento se realiza con ECA (con ECA
aumentado al diagndstico), un 77% podria ser seguido correctamente, pero un 15% tendria 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 estaria en concordancia con la cantidad de tejido granulomatoso. En relacién a los
farmacos 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 observd que a nivel experimental, el receptor soluble de 112, producido por LT activados se
estd incrementado en sarcoidosis activa. Se postula que podria ser un marcador util para enfermedad extra
pulmonar(1).

6. Pruebas cutaneas

Los pacientes con sarcoidosis suelen presentar anergia cutanea, dando resultados negativos en la prueba de
tuberculina o reaccion de Mantoux. Un resultado positivo indicaria la necesidad de descartar tuberculosis. Si
bien esto se ha utilizado como complemento diagndstico, actualmente no se utiliza como estandar
diagndstico. 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 subcutdnea a otro paciente
en quien se sospechaba sarcoidosis. Posteriormente se tomaba una biopsia del sitio de la lesién, cuatro a seis
semanas mas tarde, y se observaba la formacién de granulomas si el paciente efectivamente tenia sarcoidosis.
Si bien esta prueba presentaba una sensibilidad alta (87 %) para el diagndstico de sarcoidosis, las dificultades
para obtener la materia prima por la pobre disponibilidad de ésta, la han relegado a ser una curiosidad
histdrica (3,10).
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7. Estudios por imagenes.

7.1 Radiografia (Rx).

La radiografia de torax convencional puede dar indicios sugestivos de sarcoidosis o de sus complicaciones.
Décadas atras, Stilzbach describié un sistema de clasificacion basado en un patréon de hallazgos radiolégicos
pulmonares que aun hoy es utilizado y es de valor prondstico. Define 5 estadios (0-4) y cada estadio se
relaciona con una probabilidad de remisiéon espontanea (3,83—85). La Tabla 7 muestra los estadios
radiograficos, su frecuencia de presentacion y la probabilidad de remision espontanea.

La Figural3 muestra los distintos hallazgos radiograficos en la Rx de torax en pacientes con sarcoidosis: A)
estadios de Stilzbach (1-4), descriptos en la Tabla 7. B) cardiomegalia en la radiografia de térax de un paciente
con afectacién cardiolégica. C) Signo de la galaxia en radiografia (3,83-85).

Tabla 7: Estadios de sarcoidosis basados en hallazgos radiograficos pulmonares y su probabilidad de
remisidn espontdnea.

Estadio Hallazgos Frecuencia de Probabilidad de
presentacion % remision espontanea %
0 Normal 5-10 60-90
1 Linfadenopatias sin infiltrados pulmonares 50 60-90
2 Linfadenopatias con infiltrados pulmonares 25-30 40-70
3 Infiltrados pulmonares no fibréticos 10-12 10-20
4 Infiltrados pulmonares fibréticos con fibrosis, con o 5 0
sin linfadenopatias

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

Figura 13: Radiografia de torax.
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B)

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

Por su parte, la radiografia es una herramienta practica y util para evaluar el compromiso articular, de partes
blandas y 6seo (87). Multiples caracteristicas pueden ser observadas. Se detallan las mas frecuentes en la
Figura 14: A) Edema de partes blandas en la regidn interfalangica proximal del segundo, tercer y cuarto dedo,
sin erosiones en este caso. B) compromiso dseo con erosiones y quistes, incipiente acro-ostedlisis en un dedo
con dactilitis. C) Erosiones, quistes y pérdida de la interlinea articular en tercer dedo de mano, con
compromiso interfalangica proximal y distal (IFP e IFD). D) Erosiones y ostedlisis en dedos del pie. E) Lesiones
conocidas como en panal de abeja o trabeculado, por la pérdida del entramado reticular éseo, en un dedo
con dactilitis. F) Lesidn litica en tibia distal, sin reaccion peridstica (diagndstico diferencial con lesiéon tumoral).
G) Multiples dedos afectados, con lesiones liticas y quisticas con aspecto éseo reticulado. H) Gran erosién a
nivel distal de cubito y radio. I) Multiples imagenes quisticas. J) Sacroileitis bilateral por sarcoidosis. K) Osteitis
tipica de Perthes-Jlingling. L) Ostedlisis distal y compromiso quistico trabeculado con resorcién 6sea
(1,13,14,38,42,48).

Figura 14: Compromiso radiografico dseo, articular y de partes blandas.
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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 Tomografia (TAC).

A nivel pulmonar, para mayor definicion, el estudio elegido es la tomografia de alta resolucién (TACAR),
superior a la tomografia convencional para la evaluacién y diferenciacién entre inflamacion y fibrosis. Ademas
de caracterizar adenomegalias, puede dar precisidon sobre el compromiso parenquimatoso, bronco vascular,
la presencia de fibrosis y la extension de la afectacién. También da informacién sobre complicaciones tales
como infecciones e hipertension pulmonar (3,10,83).

Este método permite la deteccion de opacidades reticulares, nodulares, engrosamiento de septos
interlobulares y opacidades en vidrio deslustrado. Los nédulos, las opacidades en vidrio deslustrado y las
opacidades alveolares sugieren una inflamacién granulomatosa que puede ser reversible con terapia. Por el
contrario, los quistes en panal de abejas, las bandas septales gruesas, la distorsidon de la arquitectura, la
pérdida de volumen vy las bronquiectasias por traccién indican fibrosis irreversible. Ademas, puede ser util
para comprobar el diagndstico en pacientes con manifestaciones clinicas atipicas o que presenten hallazgos
radioldgicos inusuales (3,10,83).

La presentacién pulmonar mas comun de la sarcoidosis corresponde a la presencia de adenopatias
paratraqueales derechas e hiliares bilaterales y simétricas. Las adenopatias hiliares bilaterales, solas o en
combinacién con adenopatias mediastinales, se presentan aproximadamente en un 95 % de los pacientes con
sarcoidosis; las adenopatias paratraqueales izquierdas, subcarinales, ventana aortopulmonar y prevasculares
estan presentes hasta en 50 % de los pacientes. Las calcificaciones de las adenopatias estan directamente
relacionadas con la duracion de la enfermedad granulomatosa. Se ven en el 3 % de los pacientes después de
5 afos y en el 20 % después de 10 aios; pueden tener varias apariencias: amorfas, punteadas, forma de
crispeta o en cdscara de huevo (3).

En cuanto a la afectacidn del parénquima pulmonar, lo caracteristico es la distribucion perilinfatica de lesiones
micronodulares (del 75-90 % de los casos), con una distribucion bilateral y simétrica predominantemente,
aunque no de forma invariable en las zonas medias y superiores. Estos nédulos se encuentran usualmente en
el intersticio peribroncovascular, subpleurales y septos interlobulillares, pueden coalescer en el tiempo
formando lesiones de mayor tamafio (macronédulos) (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 multiples lesiones
intersticiales granulomatosas micronodulares y fibrdticas, lo que genera compresién, pero no el llenado del
espacio aéreo visto en la alveolitis. El patrén de atenuacién en mosaico o en panal de abejas en pacientes con
sarcoidosis es resultado del compromiso de la pequefia via aérea por granulomas o fibrosis, lo cual puede
originar una obstruccidn y asociarse al atrapamiento aéreo, este Ultimo es mejor visualizado en las fases
espiratorias. Al esparcirse los macronddulos por el parénquima pulmonar, da una imagen conocida como
signo de la galaxia (opacidad alveolar densa, rodeada de micronddulos). El conglomerado nodular puede
generar imagenes de broncograma aéreo. En ocasiones, los nddulos son de localizacién subpleural (10,83,85).

Finalmente, se pueden ver cambios fibroticos 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, distorsion de la arquitectura, pérdida de volumen, quistes en el panal de abejas y bronquiectasias de
traccion, hallazgos indicativos de fibrosis irreversible. Son mas frecuentes en los campos pulmonares medios
y superiores, con una distribucién parcheada. En casos avanzados se pueden asociar a hipertension pulmonar
y/o insuficiencia cardiaca derecha (10,83,85).

La Figural5 detalla los hallazgos tomograficos a nivel pulmonar: A) Adenopatia paratraqueal derecha. B) Se
sefialan con flechas rectas adenopatias hiliares, bilaterales y simétricas y con cabeza de flecha un
conglomerado de adenopatias subcarinales. C) micronddulos de distribucion perilinfatica, con compromiso de
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cisuras (flecha recta) y de septos interlobulillares (flechas curvas). D) Opacidades en vidrio deslustrado. E)
Micronddulos de distribucidn perilinfatica con engrosamiento nodular de septos interlobulillares que dan el
aspecto de collar de perlas. F) Signo de la galaxia (opacidad alveolar densa, rodeada de micronédulos). G)
broncograma aérea producido por el conglomerado nodular. H) Nédulos de localizacidn subpleural. 1) Estadio
4, con densas bandas fibréticas.

Figura 15: Imagenes tomograficas tordacicas en sarcoidosis.

G) —adl |)

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 extratordcico, la tomografia es util en otras localizaciones si se sospechan
afectadas, tales como abdomen, musculoesquelético y sistema nervioso central.

En la Figura 16 se ilustran ejemplos de TAC extratoracicas con distintos compromisos sistémicos: A) A nivel
abdominal, se observan multiples nédulos esplénicos y hepaticos. B) A nivel musculoesquelético, se observa
una lesion litica con compromiso cortical asociado a hueso remanente con aspecto de rejilla, sugestivo de
sarcoidosis. C) Lesidn litica de calcaneo con bordes escleréticos. D) TAC axial y sagital donde se observa
vértebra hiperdensa. E) Mdultiples imégenes liticas a nivel sacroiliaco, con ruptura de la cortical. F) Lesiones
esclerdticas a nivel sacroiliaco. G) Sacroileitis bilateral por sarcoidosis. 1) A nivel oftalmolégico pueden
evidenciarse distintas manifestaciones como el compromiso de glandulas lagrimales con engrosamiento de
las mismas. J) Masa ocupante de espacio con compromiso de musculos extraoculares. K) Compromiso del
nervio éptico.

Figura 16: Imagenes tomograficas extratoracicas en sarcoidosis.

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

Este método es especialmente util para detectar compromiso musculoesquelético. Es un estudio no invasivo,
accesible y de amplio uso en reumatologia. En la Figura 17 se muestran algunos ejemplos de los hallazgos en
sarcoidosis (42,88): A) Nédulos hipoecoicos en el espesor de una masa muscular, en una sarcoidosis nodular.
B) Granuloma y patrén reticular en tejido celular subcutaneo.

Figura 17: Ecografia musculoesquelética

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

7.4 Ecocardiografia.

Método de utilidad en sarcoidosis cardiaca para monitorear la funcién ventricular y realizar screening de
hipertensién pulmonar. En sarcoidosis, se observa con frecuencia anormalidades de la motilidad parietal que
no siguen una distribucién coronaria, con predileccion por el ventriculo izquierdo, el cual se puede observar
dilatado, con fraccién de eyeccién disminuida junto con alteracion de la relajacién diastdlica. Puede
encontrarse derrame pericdrdico y valvulopatias, asi como imdgenes 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 cardioldgicos por ecocardiograma
en pacientes con sarcoidosis: A) Granuloma en ventriculo derecho. B) Engrosamiento del septum. C)
Formacion aneurismatica secundaria a granuloma.

Figura 18: Hallazgos en ecocardiograma.

Fuente: Youssef G et al, Kurman et al (10,86,89).
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7.5 Resonancia magnética nuclear (RMN).

Es un método importante en la deteccidn y caracterizacion precisa de lesiones musculares, de partes blandas,
Oseas y de otros érganos como cerebro, médula espinal y abdomen (1). Las secuencias que habitualmente se
utilizan son: STIR y T1 con supresidén grasa y administracién de gadolinio (T1 FS Gd) para detectar actividad
inflamatoria. Para valorar dafo estructural, aunque T1 es la secuencia de eleccién, tanto T2 como T1 FS Gd,
también pueden detectar adecuadamente lesiones crénicas. Es necesario identificar con qué secuencia
trabajamos y cdmo se observan las diferentes estructuras o lesiones en dicha secuencia. Si tomamos como
referencia el liquido cefalorraquideo 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 supresidn grasa se vera hipointensa
(como en STIR). Lo que es considerado lesidn aguda, por ejemplo, el denominado edema de médula dsea, al
ser liquido se observa como hipointenso en T1 e hiperintenso en T2 y STIR. Cuando se administra Gd, las
caracteristicas de la imagen no cambian globalmente, lo que ocurre es que el Gd se va a depositar en las zonas
con hipervascularizacion (inflamacién) y, por tanto, se observan hiperintensas. La Tabla 8 detalla las
caracteristicas de los diferentes tejidos segun la secuencia (90).

Tabla 8: Caracteristicas de diferentes tejidos en RMN.

T T2 T2F5 STIR T1 FS con Gd
LCR {agua) Hipointenso (oscuro) Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo) Hipointenso (oscuro)
Disco intervertebral Hipointenso (oscuro) Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo) Hipointenso {oscurna)
Cuerpo vertebral Intermedio/gris Intermedio/gris Hipointenso {oscuro) Hipointenso (oscuro) Hipointenso {oscurna)
Grasa Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo) Hipointenso {(oscuro) Hipointenso (oscuro) Hipointenso {oscuro)

Edema Lesiones inflamatorias activas Hipointenso [oscuro) Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo) Hiperintenso (brillo)

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 supresion grasa o STIR. B) Las flechas indican otro
tipo de compromiso muscular, nodular, conocido como imagenes 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 infiltracion de las fibras musculares hiperintenso en STIR,
imagenes de “hombre atigrado” (tiger man). E) Compromiso subcutaneo con patrdn reticular y area nodular,
sefialada con una flecha. F) En RMN de tibia distal se observa en T1 lesion hipointensa conocida como cortical
fantasma. G) T2 con hiperintensidad de tejidos blandos adyacentes. H) Corte de mufieca donde se observa un
T2 axial con saturacion grasa con hiperintensidad y engrosamiento de la vaina del tendén extensor y del
extensor ulnar, la misma imagen se muestra hipointensa en T1. I) RMN vertebral T2 hiperintenso, T1
hipointenso e hipercapatacion luego del contraste. J) RMI vertebral T1 con gadolineo con hipercapatacién
vertebral (flechas azules), con colapso vertebral y refuerzo meningeo (flecha roja e imagenes a la derecha). K)
Hiperintensidad a nivel de médula espinal. L) Compromiso del quiasma d&tico con engrosamiento e
hiperintensidad. M) Compromiso de SNC, del parénquima cerebral y de meninges. N) Compromiso
periorbicular con engrosameinto de los musculos extraoculares y compromiso de silla turca.
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Figura 19: Imagenes en RMN.
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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: Tomografia por emision de positrones PET/SCAN con 18-f-FDG-PET (fluorine-18
Fluorodeoxyglucose):

Se considera de valor diagndstico para la deteccidn de lesiones inflamatorias ocultas. Presenta especial
importancia en la sarcoidosis cardiaca 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 areas de hipercaptacion, correspondiente a adenomegalias y bazo. B)
Hipercaptacion a nivel pulmonar hiliar bilateral y musculas en miembros inferiores, como en RMN. C) Si la
infiltracion es difusa, la imagen se describe como hombre atigrado (tiger man). D) Hipercaptacién a nivel
sacroiliaco, generando sacroileitis. E) Compromiso nodular pélvico y sacro, con hipercaptacion. F)
Hipercaptacion en falanges. G) Hipercaptacion en columna vertebral, compromiso dseo. H) Hipercaptacidn
maxima a nivel esplénico. |) Hipercaptacién cardiaca y en cada fase de sistole y diastole.

Figura 20: Medicina nuclear: PET/SCAN de cuerpo entero y en distintas localizaciones.
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Fuente: Bechman et al, Grunewald et al, Youseff et al, Demaria et al, Dong et al (1,10,71,86,92).

7.7 Gammagrafia con galio-67:

Existen dos patrones caracteristicos con galio-67, la hipercaptacidén bilateral simétrica de las glandulas
salivales y lagrimales conocido como “signo del panda” y la hipercaptacién en la region mediastinal con
compromiso parahiliar, intrahiliar, paratraqueal y pretraqueal conocido como “signo de lambda”. La presencia
de estas alteraciones es altamente especifica de sarcoidosis, no obstante, por su baja sensibilidad y pobre
disponibilidad no es un examen utilizado de forma comun en la practica clinica. Figura 21: A) “Signo del
panda”. B) “Signo de lambda” (3,93).

Figura 21: Gammagrafia con galio-67.

B)

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

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

Figura 22: Arteriografia.

Fuente: Fernandes et al (45).

7.9 Pruebas de funcién respiratoria.

Evaluan la severidad del compromiso respiratorio. Caracteristicamente revelan un patrdn restrictivo, con
capacidad funcional deteriorada en la espirometria, asociado a una reduccion de la difusién de Co2 (DLCO).
Cuando la sarcoidosis es endobronquial, se observa un patréon obstructivo (1,94). Se detallan los posibles
patrones en la Figura 23.

Figura 23: Patrones espirométricos.
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Fuente: Segado Soriano et al (94).

7.10 Lavado Bronco alveolar (BAL).

En sarcoidosis el BAL es util para descartar infecciones y malignidad como diagndstico alternativo, pero
también es utilizado para apoyar el diagndstico granulomatoso. Se encuentra linfocitosis (30-50% de
linfocitos) con disminucién del nimero de CD8, y aumento de CD4, radio (>3.5), con aumento de LT activados
e lgG (1).
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7.11 Estudios oftalmoldgicos.

Existen multiples estudios oftalmoldgicos que pueden evaluar el compromiso ocular por sarcoidosis. Los mas
comunes y habituales en la practica diaria son el fondo de ojo, la [dmpara de hendidura y la tomografia de
coherencia dptica (OCT). A continuacidn, se detallan algunos de los hallazgos mas sugestivos de esta entidad,
Figura 24: A) Fondo de ojo con granulomas, hemorragias intrarretinianas y compromiso perivascular,
clasicamente conocido como “goteo en vela derretida”. B) Fondo de ojo con coroiditis multifocal, con
multiples lesiones retineales redondeadas, cremosas. C) Tomografia de coherencia dptica que muestra
lesiones granulomatosas. D) Atrofia corioretinal por sarcoidosis de larga evolucién. E) Exdmen con lampara de
hendidura que muestra una uveitis 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 fluoresceina. I) Angiografia con fluoresceina (48,55,58,95,96).

Figura 24: Hallazgos oftalmoldgicos.

H)

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

El diagnéstico definitivo proviene de la biopsia de ganglios o pulmonar en mas del 90% de los casos, si bien
cldsicamente se ha expuesto que la histologia no es necesaria en algunas circunstancias particulares como el
sindrome de Lofgren y de Heerfordt. Si las lesiones no son accesibles, se indica la broncoscopia con toma de
biopsia. La biopsia sinovial con hallazgos de granulomas no necrotizantes (no caseosos) es sugestivo, pero no
siempre es diagndstico. La presencia de granulomas puede aparecer en otras enfermedades (descripto en
diagnostico diferenciales). La presencia de granulomas no caseosos con patrén estrellado (asteroid bodies or
star shape inclusion) apoya fuertemente el diagndstico de sarcoidosis. También pueden observarse
inclusiones (no especificos de sarcoidosis) como los cuerpos de Schaumann, Hamazaki-Wesenberg, cristales
birrefringentes, entre otros. La Figura 25 muestra la histologia de un granuloma por sarcoidosis: A) Granuloma
caracteristico no necrotizante constituido por macroéfagos, 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) Patron 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: Histologia de un granuloma por sarcoidosis.

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

El diagndstico de esta entidad es desafiante. Para esto se requiere de tres condiciones: un cuadro clinico
compatible, histologia con presencia de granulomas sin necrosis de caseificacion (idealmente en dos o mas
drganos) y la exclusidn de otras enfermedades con clinica o histologia similar. En general, el abordaje suele
ser multidisciplinario, jerarquizando el rol del reumatdlogo por ser una enfermedad sistémica (ya que mas de
un érgano suele estar involucrado) que requiere inmunosupresion. En los casos en los que solo un érgano esta
afectado, como en el lupus pernio o la sarcoidosis cardiaca, el diagndstico puede ser aun mas 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 afectacion del paciente y evaluar si se esta ante la presencia de
un sindrome de Lofgren o de Heerfordt, entidades que permitirian el diagndstico sin necesidad de realizar
biopsia. Otras situaciones en las cuales podria prescindirse de la biopsia son la presencia de adenopatias
hiliares bilaterales y el signo de Lambda y Panda en el rastreo con galio-67 (101,102). Si la clinica es sugestiva,
se buscarad la confirmacion histoldgica y/o citoldgica (por ejemplo, a través del lavado bronco alveolar) dando
prioridad a las lesiones sospechosas de facil acceso y en caso de no ser posible, se definird la biopsia de
adenopatias 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), glandula salival (20-58 %) (104), ganglio linfatico escaleno (74-80 %) e higado (50-60 %). Se ha
propuesto el siguiente algoritmo para el diagndstico de sarcoidosis (10). Figura 26. La Tabla 9 detalla los
estudios iniciales en un paciente con sospecha de sarcoidosis (12).

Figura 26: Algoritmo diagnostico de sarcoidosis.
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Fuente: Grunewald J et al. Nature 2019 (10).
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Tabla 9: Evaluacion inicial de un paciente con sospecha de sarcoidosis.

1. History |occupational and environmental exposure, symploms)
2. Physical examination
3. Chest rodiograph [and HRCT lung)®

A, Pulmonary function tests: spiromeiry and Dles. Six minute walk
with oximelry

5. Peripheral blood counts: White blood cells, red blood cells,
platelets

6. Serum chemisiries: calcium, liver enzymes |alanine
aminctransferase, aspartate aminotransferase, alkaline
phosphotase), creatinine, BUMN

7. 250H vitomin D and 1,250H vitamin D

B. Urinalysis [and 24 hr urine for creafinine and calcium]®

9. Electrocardiogram (and echocardiogram)®

10. Ophihalmologic examination (slit lamp, fundoscopic,
fonometric)

11. Tuberculin skin test or IGRA

“Many experts recommend HRCT scan of lung, 24 h urine colcium, ond on
echocardiogram os part of the inifial evaluation especially in patients with
poor prognoshc signs.

BUMN, blood urea nitrogen; Dleg, diffusing capocdity of the lung for CO;
HRCT, high+esolution computed lomography; IGRA, inlerferon gomma release
assoy-

Fuente: West et al (12).

Judson et al propusieron una clasificacién 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 continuaciéon de detalla la férmula, con DLCO y sin DLCO, ya que no todos los centras disponen

de ella, Figura 27 (106):
Figura 27: Score de severidad Wasfi.

Severity score = 11.47 + 3.51 (C) + 227 (N)
+1.41 (IS) — 0.033 (Drco %)
— 0.047 (FEV/FVC) + 1.23 (AA)
— 0,027 (FVC % predicted) + 0.52 (Skin)

Severity score = 11.46 + 3.9 (C) + 2.56 (N)

where C = 1 if there is cardiac involvement, 0 if not:

N =1 if there is neurologic involvement, 0 if not; + 1.56 (IS) — 0.051 (FVC %predicted}

IS=1if receiving noncorticosteroid Immunosup-
pression therapy. 0 if not; AA = 1 if the subject was

+ 175 (AA) — 0.054 (FEV/FVC)

African American, 0 if not; and skin = 1 if there was with variables C, N, IS5 and AA defined as above.

skin involvement, 0 if not.
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La Task Force de WASOG definid criterios de Clinical Outcomes Score (COS) de la siguiente manera: Los
pacientes se dividieron en categorias, minima actividad (como menos del 25% de maxima actividad, definicién
arbitraria) y enfermedad persistente crénica a cinco afios. Por ejemplo, un paciente con patologia pulmonar,
tendria que mejorar sus estudios un 75% para pasar a categoria de minima actividad. Posteriormente se
clasifica de acuerdo al tratamiento: nunca tratado, no tratado en el Ultimo afio, en tratamiento en el ultimo
afo. Para los pacientes en tratamiento, se subclasifica como asintomatico, sintomatico o empeorando. Esto
da como resultado 9 clasificaciones posibles, definidas a continuacién en la Figura 28 (107).

Figura 28: Clinical Outcomes Score (COS)

Observe patient
Five years
1
1 |
Resolved [Mih:mal D'i.‘il’_‘il.'\ﬂ!} [ Persistent ]
1 Never | 3 Never o ;
[ Treated J | Treated 4{ No current therapy [
~

2 No Therapy No therapy 5 Never b No therapy

> One year | > One year Treated > One year

4{ Current Therapy |

No worsening |[9 Wnr&cﬂinglﬂ

| Prior year Prior vear

L
1 - 1

[7 Asymptomatic ] [_8 Symplomatic ]

Fuente: Baughman et al (107).

La Asociacién Mundial de Sarcoidosis y otras Enfermedades Granulomatosas o WASOG (World Association of
Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders) desarrollé el Organ Assessment Instrument, como
herramienta de evaluacion de la “probabilidad” de presentar sarcoidosis, actualizando el estudio ACCESS
original, como instrumento para guiar el proceso diagndstico. La probabilidad se clasifica como altamente
probable, probable, posible y no definible o sin consenso. Se utilizé la metodologia Delphy (108). Se detalla a
continuacion en la Tabla 10.

Utilizando la siguiente herramienta, en 2018 se desarrolld el Score Diagndstico de Sarcoidosis o SDS
(Sarcoidosis Diagnostic Score), el cual consta de un brazo clinico y otro histolégico. Provee de puntos de corte
con una sensibilidad y especificidad conocida. De este modo, un puntaje de 6 o0 mds 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 clinica 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 aun no han sido validados por otros grupos, podrian
permitir una aproximacién diagndstica util (3,24).
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Tabla 10: Organ Assessment Instrument. Probabilidad de presentar sarcoidosis (WASOG).

ORGANO ALTAMENTE PROBABLE PROBABLE POSIBLE NO DEFINIBLE O SIN CONSENSO
PULMON Adenopatia hiliar bilateral, Rx con infiltrados difusos y fibrosis en I6bulo superior. Infiltrados localizados,  Pruebas funcionales respiratorias con
nédulos perilinfaticos en TAC,  TAC con engrosamiento peri bronquial. BAL con  pruebas funcionales  patron restrictivo o disminucion aislada
adenopatia hiliar o alveolitis linfocitica y aumento CD4/CD8. PET/Gallium-  respiratorias con patron  de la capacidad ventilatoria.
mediastinal simétrica en TAC, 67 con hipercaptacion difusa del parénquima.  obstructivo.
ensanchamiento mediastinal ~ Aspiracidn con aguja transbronquial con agregados
o hiliar con PET o Gallium-67 linfoides o células gigantes.

PIEL Lupus pernio Nédulos subcutaneos o placas, papulas inflamatorias  Lesiones atipicas:  Papulas o placas verrucosas, maculas
en relacién a cicatriz o tatuaje, lesiones anulares ulcerativas, hipo o hiperpigmentadas.
eritematosa-violaceas, lesiones maculares o papulares  eritrodérmicas,
eritemato-violaceas alrededor de ojos, nariz y boca. alopécicas,

ictiosiformes.

HIGADO Hepatomegalia en estudios por imagenes, nddulos Hepatomegalia en el examen fisico.
hepaticos. Fosfatasa alcalina aumentada mas de

tres veces.

oJo Uveitis, neuritis Gtica,  Aumento del tamafio de glandulas lagrimales, nédulos  Catarata, glaucoma, ojo Pérdida de visidn, ojo doloroso, edema

precipitados querdticos en  con malla trabecular, retinitis, escleritis, lesiones rojo. macular cistico.
grasa de carnero, pars planitis  corioretinales periféricas maultiples, nodularidad

(bolas de nieve o collar de  anexial, imagen en gotas de vela derretida.

perlas)

BAZO Esplenomegalia, nédulos en TAC, PET o gallium-67.

GLANDULA Signo de panda, PET positivo  Parotiditis simétrica, aumento de glandulas salivales Boca seca

SALIVAL en parétidas

ViAS AEREAS Cambios granulomatosis en laringoscopia directa,  Sinusitis crénica Epistaxis, anosmia con congestion

SUPERIORES estudios de imagenes consistentes (erosiones sinusal crénica.
sinusales, mucoperidsticas, engrosamiento, PET
positivo).

CALCIO-VITD Hipercalcemia y/o  Nefrolitiasis con célculos célcicos mds PTH normal, con  Nefrolitiasis, sin andlisis

hipercalciuria mas PTH  vitamina D normal, aumentada o baja. del célculo.

normal, Vit D normal,

aumentada o baja.
HUESOS Y | Patrdén trabecular, ostedlisis, Dactilitis, tenosinovitis nodular. Imagen positiva en  Artralgias Artritis inespecifica.
ARTICULACIONES quistes, lesiones en PET, RMN, gallium-67.

sacabocados en radiografia.

MEDULA OSEA Captacion difusa en PET Leucopenia, anemia, trombocitopenia.

MUSCULO Mialgias con imagen positiva en RMI y gallium-67.  Mialgias Enzimas musculares aumentadas.
Noédulos palpables.

GANGLIOS Adenomegalias multiples palpables cervicales, Adenomegalias periféricas multiples

LINFATICOS epitrocleares, sin sintomas B. Adenomegalias en al con sintomas B.

EXTRATORACICOS menos dos sitios extratoracicos en imagenes.

RINON Falla renal con respuesta al tratamiento en paciente  Falla renal con otros  TAC con realce renal anormal.
sin otro factor de riesgo factores de riesgo

SISTEMA Sindrome clinico consistente  Paralisis facial aislada con RMN negativa. Sindrome  Convulsiones o  Neuropatia periférica de grandes fibras

NERVIOSO con inflamacion  clinico consistente con inflamaciéon granulomatosa  deterioro cognitivo con  (incluidas polineuropatias

CENTRAL granulomatosa de meninges, (descripto antes) sin RMN. RMN negativa. desmielinizantes y  mononeuritis

cerebro, sistema ventricular, multiple

nervios craneales, médula Paralisis de nervio craneal distinto al
mas RMN compatible con facial con RMN negativa. Pleocitosis en
neurosarcoidosis (realce LCR. Glucosa disminuida en LCR.
anormal luego del gadolinio o

liquido cefalorraquideo que

demuestre inflamacion).

CARDIACA Blogqueo auricula ventricular con respuesta al  Arritmias y disminucion  Extrasistoles, bloqueo de rama, falla
tratamiento. Fraccion de eyeccion disminuida, en de la fraccion de ventricular, arritmias, fibrosis
ausencia de otros factores de riesgo. Taquicardia  eyeccidn en presencia intersticial monocitica.
ventricular espontanea o inducible sin otros factores  de factores de riesgo.
de riesgo. Bloqueo de rama 2 o 3. PET con captacién
parcheada. Captacion con gallium. Defectos de
perfusion en SPECT.

OTROS Imagen positiva
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9. Diagnosticos diferenciales (DD)

Debido a que la sarcoidosis es una patologia polifacética, su clinica puede simular la de otras enfermedades
mas frecuentes, tanto por su signo sintomatologia como por su histologia. En la tabla 12 de resumen algunos
de los diagnosticos diferenciales mas relevantes, ya sea por las manifestaciones clinicas o por la formacion de
granulomas.

Tabla 12: Diagnésticos diferenciales.

Patologias autoinmunes no granulomatosas Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico

Artritis psoriatica

Artritis reumatoidea
Espondiloartropatias

Gota

Esclerosis sistémica

Enfermedad por IgG4

Miopatias inflamatorias

Uveitis

Sindrome de Vogt Koyanagi Harada
Inmunodeficiencia comun variable
Patologias autoinmunes granulomatosas Granulomatosis con poliangeiitis (Wegener)
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Churg Strauss)
Arteritis de células gigantes

Hepatitis granulomatosa

Enfermedad de Crohn

Cirrosis biliar primaria

Infecciones productoras de granulomas Tuberculosis

Micobacterias atipicas

Sifilis

Lepra

Enfermedad de Lyme

Brucelosis

Histoplasmosis y otras micosis profundas
Enfermedad por arafiazo de gato
Tumores y enfermedades linfoproliferativas Linfoma de Hodgkin y no-Nodgkin
Sarcomas

Metdstasis

Sindrome de Kikuchi

Sindrome de Castleman

Exposicion a toxicos y drogas productores de | Beriliosis

granulomas 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 inflamacién granulomatosa y las etiologias asociados a ellos,
detallados en la Tabla 13 (98). Por su parte la histologia de los granulomas también varia de acuerdo a la
patologia de base, se describen dichas diferencias en la Tabla 14 (110).
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Tabla 13: Patrones de inflamacion granulomatosa

Fattern of Inflammation

Associated Etiology

Foreign Body
Mecrotizing Granulomas

Mon-Mecrotizing Granulomas

Suppurative Granulomas

Histincytic response,no granulomas

Talc, starch, suture, hyaluronic acid (and other injectable fillers)

Infections: Coccidicides immirisX posadasii, Crypococcs neoformans/C. gaiil, Histoplasma capsuiacum, Blasiomyces dermatitdis,
Aspergillus spp., Mucorales, Mycobaceerium (ubercitosis, Mon-tuberculous mycobacteria, Brucella spp., Mocardia spp., Yersinia
spp.. Burionelid Nenseige, Preumocystis jirovec], ECRiNOCOCCUS STanuiosus, Xan:nograniiindious pyelomepiricis”

Aunroimmune: Rheumatoid nodule, granuloma annulare, necrobiosis lipoidica, granulomatosis with polyangiitis

Infections': Candida albicans (hepatosplenic candidiasis), C immitis/C. posadasii, Coxiella bumetii. cytomegalovirus, M.
tberculosis, non-tuberculous mycobacteria including M. leprae {tuberculoid forms), Schistosoma spp., Toxoplesma Zondii
Rickertsia spp., Safmoneila yphi, hepatitis A & C virii
AUIDIMMUBe: Sarcoidosis, Churg Strauss, giant cell arteritis, systemic lupus erythematous, Crohn disease, primary biliary
cirrhosis, orofacial granulomatosis, rosacea, granuloma annulare
ToxiC: actinic granuloma, beryiliosis, zirconium, hot tub lung
Drug: Bacillus Calmette-Guérin, Non-steroidal anti-inflammatory drugs, antibiotics, methotrexate
Ouher: Lymphoid interstitial pnewmaonia, hypersensitivity pneomonitis, chronic lymphocytic leukemia

Infections: Actinomyces spp., Dirofilaria spp., Acanchamoeba spp.. Bodemudhio mandrillaris, B, henselae, B. dermuacicidis, Brucetia
spp.. Chigmydia crachoemats (serotypes L1, L2, L3 causing lymphogranuloma venereum), dematiacecus fungi causing
chromoblastomycoses and phaechyphomycosis. non-tuberculous mycobacteria, Froncisells miarensis, PFrooodieca spp.,
Sporothrix schenckil, Parecoccidioides brosiliensis, Yersimia spp., ERterobites vermiculers

Infections: Tropherymia whipplei, Listeria monocytegenes, non-tuberculous mycobacteria induding M. Ieprae {lepromatous
forms), H. capsubzium, Leishmania spp., Rhodococcus spp. (with malakoplakia)
Oer: Langerhans cell histiocytosis, granulomatous mycosis fungoides, juvenile xanthogranuloma, reticulohistiocytoma,
Rosai Dorfman, pineal germinoma, seminomajdysgerminoma, dendritic cell sarcoma, Erdheim-Chester disease,
hemophagocoytic lymphohistiocytosis, histiooytic sarcoma, interdigitating cell sarcoma, Langerhans cell sarcoma

*Entities may appear as well formed granulomas or histiocytic response.*Can present as necrofizing or noR-necrofizing.

Fuente: Shah et al (98).

Tabla 14: Comparacidn histoldgica de diferentes entidades granulomatosas.

Schaumarnn Interstital celfular Mediastmal
Featuras Sarcoid granuloma  Necrosis bodies trflammemarion Cavities basculit's adsnopathy
Sarcoidosis + — +++ * — * +
Tuberculosis + 4++ Caseation =+ — * + x + (Primary)
Extrmsic allergic alveolits + {(Acute stage) — . ++ — ++ —
Beryllium discase {chronic) + + ++ ++ — -— —
Wegener's granulomatosis * ++ Infarction — ++ Giant cell ++ ++ Rare
Lymphomatoid granulomatosis + ++ — ++ Immature + x Bare
Bronchocentric granulomatosis + + — Eosmophal .. ¥ Rare
Mecrotic sarcoidal granulomatosis + ++ — ++ Mature + ++ +
Churg-Strauss granulomatosis ++ ++ — ++ Mature — ++ Rare

Fuente: James et al (110).

Con respecto a los tipos de granulomas, se pueden diferenciar fundamentalmente como necrotizantes y no
necrotizantes. La clasificacion de los granulomas también se divide como caseosos o0 no caseosos
(necrotizantes o no necrotizantes respectivamente). El término caseoso hace referencia a la apariencia de
queso fundido de las células necréticas (cheeselike gross appearance) Otras formas son los granulomas por
cuerpo extrafio, supurativos y pseudogranulomas por respuesta histiocitica (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 tipicamente, la histologia de la sarcoidosis revela granulomas epitelioides no necrotizantes (no
caseosos), en los casos agudos puede detectarse un pequefio centro con necrosis fibrinoide, pero que se
diferencia del caseum por mostrar un patrén reticulado con la tincidon argéntica. La incidencia de estas
pequefias areas de necrosis fibrinoide se ha reportado entre 6-35%, generalmente con sintomas agudos como
fiebre, artralgias y eritema nodoso (109).
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Figura 29: Tipos de granulomas

-

A)
Fuente: Rosen et al (111)

En el diagndstico diferencial se deben tener en cuenta causas infecciosas, especialmente tuberculosis, por ser
una enfermedad comun en nuestro medio y que produce lesiones granulomatosas, asi como micobacterias
atipicas. 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 caseificacion.
Usualmente el diagndstico diferencial con estas entidades requiere un enfoque clinico y laboratorial
multidimensional donde el hallazgo histolégico debe ser evaluado mediante tincidn y cultivo para descartar
causas infecciosas (3,13,97,112).

Diversas patologias autoinmunes deben diferenciarse de sarcoidosis. En ocasiones, la sarcoidosis se ha
reportado en asociacion con otras autoinmunes tales como el Sjogren, espondilitis anquilosante,
esclerodermia, lupus, entre otras, constituyendo un desafio diagndstico.

Las patologias autoinmunes granulomatosas son un grupo importante dentro del diagndstico diferencial. Las
vasculitis asociadas a anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos (ANCA), sobre todo la granulomatosis
con poliangeitis, son un diagndstico diferencial obligado, ya que inducen formacion de granulomas y clinica
con compromiso pulmonar, de vias aéreas superior, ocular y de otros érganos, pudiendo ser similar a la
sarcoidosis. Ademas de caracteristicas particulares clinicas (por ejemplo, compromiso renal, frecuente en este
tipo de vasculitis) y de laboratorio (positividad de los ANCA en mas del 90% de los casos sistémicos,
principalmente si involucran pulmén vy rifidn, y en un 75% si esta limitada y no compromete dichos 6rganos
(109)), en la histologia se encontrara necrosis sin caseificacién y signos de vasculitis necrotizante. Se han
reportado casos de asociacion entre ambas entidades (67). En el caso de la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, un laboratorio con marcado aumento de eosindfilos en sangre y BAL, acompafiado de ANCA y
clinica sugerente orientara el diagndstico. En la biopsia se observara una inflamacion granulomatosa
necrotizante, con marcada infiltracién por eosindéfilos, con vasculitis necrotizante (3,13,31,38,97,112).

Por otro lado, dentro de los diagndsticos diferenciales, estan aquellas enfermedades no granulomatosas, pero
con clinica que puede solaparse. El sindrome del Sjogren es un diagndstico diferencial importante. El aumento
del tamafio de las parétidas y el compromiso de otras glandulas salivales y lagrimales puede también estar
presente en sarcoidosis, al igual que los sintomas sicca. En el Sjogren hay autoinmunidad de las glandulas
exocrinas, produciendo sintomas como boca seca y ojos secos, positividad de los ENA RO y LA vy, con
frecuencia, hipocomplementemia. Por su parte, la presencia concomitante de uveitis inclinard hacia
sarcoidosis. La biopsia de glandula salival confirmara el diagndstico y mostrara predominio de CD4+ en
Sjogren. 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 patologia multisistémica, caracterizada por el compromiso fibroinflamatorio,
no granulomatoso de multiples érganos: retroperitoneo, glandulas salivares, pancreas, ganglios, cerebro, piel,
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grandes vasos, entre otros. Manifestado como pancreatitis, colangitis esclerosante, nefritis intersticial,
prostatitis, neumonia y aumento de las glandulas salivares. En ocasiones, la clinica puede solaparse entre
ambas entidades, siendo la biopsia el gold standard para diferenciarlas. En la histologia se observaran
infiltrados linfocitarios, con fibrosis estoriforme, flebitis obliterante y aumento de del indice 1Gg4/1gG en
sangre (17). Hay reportes en la literatura de pancreatitis por IgG4, con compromiso granulomatoso en ganglios
mediastinales y pulmén, donde se plantea la coexistencia de ambas. Se ha propuesto la gammagrafia con
galio-67 como herramienta util en el diagndstico diferencial, mediante la captacion en pancreas, glandulas
submandibulares (especialmente si es asimétrica) en enfermedad por 1gG4, mientras en la sarcoidosis este
predomina en glandulas lacrimales, adenopatias supraclaviculares, mediastinales y el tejido muscular
(3,13,97,112).

Con respecto al lupus eritematoso sistémico (LES), la clinica de presentacion puede ser similar, si esta incluye
adenomegalias, sintomas constitucionales, alopecia y lesiones cutaneas, entre una gran variedad de otros
sintomas y signos. Dentro de las lesiones cutaneas, es menester diferenciar el lupus pernio, las lesiones
discoides y otras inespecificas que pueden simular LES. En la biopsia de LES cutaneo se observard con
frecuencia dermatitis de interfase (17). El laboratorio inmunolégico (FAN, ENA, complemento, Anti ADN),
otros estudios complementarios y la histologia orientaran el diagndstico. Algunas lesiones cutaneas de
sarcoidosis pueden simular dermatomiositis o esclerodermia, principalmente morfea y cutanea localizada, asi
como también lesiones ubicadas en orejas que simulan policondritis (65). En ocasiones, las patologias
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, asi
como la presencia de dactilitis, compromiso ungueal, tenosinovitis, entesitis, entre otras, deben plantear
diagnéstico diferencial con la artritis reumatoidea, la artritis psoridsica, gota y espondiloartritis. Si se observan
las lesiones musculo esquelética con detenimiento, se encontrardn claras diferencias con estas entidades.
Ademas, el laboratorio inmunoldgico (por ejemplo, factor reumatoideo, Anti-CCP, acido Urico, HLA-B27) y los
antecedentes del paciente (por ejemplo, presencia de psoriasis), guiaran el diagnéstico. Sin embargo, se han
reportado FR y FAN positivos en pacientes con sarcoidosis. En el caso de la sacroileitis, si no se encuentra
dentro del cuadro clinico caracteristico de una espondiloartritis, el diagndstico puede ser desafiante. Los
métodos complementarios de imagenes y llegado el caso, la biopsia, pueden ser necesarios. Otra
manifestacion musculoesquelética es el compromiso muscular, que en su forma aguda simula otras miopatias
inflamatorias. Si, ademas, el compromiso es pulmonar, se ha descripto un subdiagndstico de sarcoidosis en
pacientes con sindrome anti sintetasa. El panel de anticuerpos anti sintetasa, asi como los estudios de
imagenes pulmonares ayudaran al diagndstico (114).

Finalmente, cuando el compromiso es ocular, principalmente con uveitis, los diagndsticos diferenciales son
amplios y extensos. Una correcta evaluacion oftalmoldgica y reumatoldgica podran orientar el diagnodstico.

La inmunodeficiencia comun variable es otro diagndstico a tener en cuenta, pues la enfermedad pulmonar
granulomatosa con infiltracion linfocitica asociada a la inmunodeficiencia comin variable puede ser
incorrectamente diagnosticada como sarcoidosis. Se trata de una enfermedad sistémica, con linfadenopatias,
esplenomegalia, granulomatosis extra e intrapulmonar, con necrosis sin caseificacion. En este caso, la
hipogammaglobulinemia y la regién gamma plana en la electroforesis de proteinas orientan el diagndstico.
Por ultimo, los hallazgos pulmonares difieren de manera importante a pesar de las similitudes en la biopsia,
siendo mas frecuente la presencia de via superior y las adenopatias 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 esta localizada en SNC, es importante de diagnéstico diferencial con multiples patologias
infecciosas, neoplasicas y autoinmunes, entre ellas cabe destacar las vasculitis primarias de SNC. En principio
el gold estdndar es la biopsia, si es que la localizacidén es accesible. La angiografia también puede ser un
método util. En cuanto a la RMN, la neurosarcoidosis se observé con mayor frecuencia con compromiso de
médula espinal, meninges y nervios. Otra localizacidn frecuente de la sarcoidosis es a nivel de la silla turca. La
presencia de anticuerpos especificos de vasculitis de SNC también ayuda al diagndstico (116).

En la Figura 30 se ilustran sistemas de 6rganos comunmente afectados por enfermedades autoinmunes,
muchas veces solapandose. La sarcoidosis puede involucrar cualquiera de estos érganos, por lo tanto, el
reumatdlogo adquiere un rol preponderante en el abordaje de estos pacientes (17).

Figura 30: Organos involucrados en sarcoidosis y en enfermedades autoinmunes reumatolégicas.
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FIGURE 1. Organ systems, which ore commonly involved and fequently overlop in outcimmune diseases. Sarcoidosis con
imvolve any of the depicied organ system. The lungs [dofted area) are involved in many aulcimmune diseases: in 55¢, lung
fibrosis is o major covse of death. DM, PM and ASS affect the lungs with vorying frequency. ASS commonly hos an NSIP
pattern on CT scans. RA not uncommanly involves tha lungs, and o UIP paltern confers o worse prognosis. GPA and MPA can
present with o pulmuncrenal syndrome with aheolar hemorthoge. The kidneys (yellow area) are aoffected in up o 60% of SLE
patients and an lgG4-related interstitial nephritis hos been described. Skin manifestations (red orea) are common in systemic
diseases: psoriatic arthrifis may be easy ko spot when there is obvious skin involvement. SLE can present with a malar or
discoid rash. RA hos been associaled with pyoderma gangrenosum or, rarely, rheumatoid vasculitis. The eyes [green area)
are involved in some outcimmune diseases: Uveilis is typical for AS or other forms of spondylarhropathy and juvenils
idiopathic arthrifis. RA is complicoted by scleritis or peripheral ulcerafive kerafitis in rore coses. pS5 is chorodterized by
dryness of the eyes. The parotid glands [blue area) ore frequently involved in p55 or IgG4RD and con be enlorged. Potiants
frequently complain of drynass of the mouth and difficulty swollowing. A3, ankylosing spondylitis; ASS, anfisynthetase
syndroma; CT, computed tomogrophy; DM, dermatomyositis; eSpA, entercpathic spondylarthropathy; GPA, gronulomatosis
with palyangiitis; IgG4, lgGd-related disease; 1A, juvenile idiopathic arthritis; MPA, microscopic polyangiitis; NSIP,
nonspecific interstiiol pneumonio; PM, polymyositis; PsA, psoriafic orthritis; p5S, primary Sjogren’s syndrome; RA, theumatoid
arthritis; SLE, systamic lupus erythematosus; UIP, useal inferstitial pnesmonia.

Fuente: Korsten et al (17).
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En la Tabla 15, se detallan estudios complementarios para el diagndstico diferencial de sarcoidosis y otras
enfermedades autoinmunes.

Tabla 15: Estudios complementarios para el DD.

Laboratory tests

Complete blood count, liver enzymes, creafinine, blood urea
nifrogen, uric acid, calcium, albumin, creatine kinase, C-reactive
protein, protein electrophorasis

ACE, saluble interleukin-2 receptor
Urinalysis [proteinuria, hematuria, hypercalciuria)
RF, ACPA, ANA/[ENA), ANCA, IgG4
250Hvitamin D3, 1,25O0Hwitamin D3
Imaging tests
Chest ¥ray
Abdominal ultrasound
CT of the chest

Optional: abdominal CT, PET scan, salivary gland ulirasound,
nailfold capillarescopy, CR/MRI of sacreiliac joints, hands,
musculoskeletal ultrasound of affected joints

Other tests
Pulmanary hunction tests
ECG
Bronchoalveslar lovage
Biopsy of affected organs
Mediastinal lymph nodes
Extropulmonary lymph nodes
Parotid glands
5kin lesions (other than erythema nodosum|
Liver

Kidney

ACE, ongiokensin converting enzyme; ACPA, anficitullinated pepiide
artibodies; ANA, anfinuclear antibodies; ANCA, antinevtrophil cytoplasmic
antibodies; CR, conventional rodiography; CT, computed tomography; EMA,
extracioble nucleor antigens; RF, theumatoid foctor,

Fuente: Korsten et al (17).

Finalmente, cuando la sarcoidosis coexiste con otra enfermedad autoinmune, se conoce como sindrome 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 reumatélogo para estar
atento a que ambas entidad pueden ocurrir concomitantemente. Un estudio reciente de casos y controles se
observé que un 17,6% de los pacientes con sarcoidosis tienian 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 psoriatica, entre otras (17).
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10. Tratamiento

Los tratamientos inmunosupresores son multiples, de uso habitual en reumatologia. El tratamiento se basa
en contemplar la extension, severidad y actividad de la enfermedad y en el impacto en la calidad de vida del
paciente (1,117).

Los pacientes con buen prondstico y con compromiso organico limitado (Sindrome de Lofgren, enfermedad
pulmonar estadio 0,1y 2, lesiones cutaneas leves), pueden ser observados por 3-6 meses sin inmunosupresion
o con dosis bajas de corticoides, dado que pueden remitir espontdneamente. Aquellos con enfermedad
progresiva, compromiso organico severo o que interfiere con la calidad de vida deben iniciar con
corticoideoterapia mas 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, clasicamente se denomina tratamiento de primera linea al tratamiento con
glucocorticoides, de segunda linea, al tratamiento con Metotrexaxte, Leflunomida, Hidroxicloroquina,
Azatioprina, Micofenolato y Ciclofosfamida, y tercera linea al uso de farmacos bioldgicos 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:
e Enfermedad pulmonar con infiltrados o si las adenomegalias comprometen la funcién
respiratoria
e Deterioro de la funcién respiratoria
e Compromiso del tracto respiratorio superior significativo

e Sarcoidosis laringea y naso sinusal
2. Musculoesquelético:
e Inflamacioén articular o tendinoso

e Miopatia aguda o activa
e Lesiones dseas progresivas
3. Ocular:
e  Uveitis posterior o intermedia
e  Uveitis anterior refractaria a tratamiento tépico o con toxicidad al tratamiento tépico

e Dolor ocular, pérdida de vision, ojo rojo
4. Cutaneo:
e Lesiones desfigurantes o severas, ejemplo: lupus pernio
5. Hepatico:
e Alteracion en la sintesis hepatica
e Hiperbilirrubinemia
e Aumento progresivo de transaminasas
e Hipertensidn portal
6. Esplénico:
e Dolor o saciedad precoz debido a esplenomegalia
e Citopenias causadas por el hiperesplenismo
7. Cardiaco:
e Bloqueo de conduccién de segundo o tercer grado
e  Arritmias ventriculares
e Cardiomiopatia
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e  Arritmias supraventriculares o disfuncién diastdlica
e Cualquier otro compromiso cardiaco
8. Neuroldgico
e Compromiso medular o de SNC
e Neuropatia periférica
e  Paralisis craneal del VIl par, meningitis aséptica leve
e  Cualquier otro compromiso neurolégico
9. Hematoldgico
e Citopenias
10. Endocrinolégico
e Hipercalcemia
e Hipercalciuria
e Nefrolitiasis
e Sarcoidosis pituitaria
11. Renal
e  Cualquier compromiso renal

10.1 Drogas disponibles en el tratamiento de la sarcoidosis.

Glucocorticoides (GC):

Es la primera linea de tratamiento, suprime las citoquinas pro inflamatorias y células involucradas en la
formacién del granuloma. Reducen la trascripcion de genes de citocinas tales como el TNF- a, moléculas de
adhesidn, receptores, etc.

En la sarcoidosis pulmonar, estan recomendados para el inicio del tratamiento y cuando hay actividad de la
enfermedad. Si hay evolucion a fibrosis, ya no se recomienda. En el caso del compromiso pulmonar, puede
ser via oral o inhalada si hay sintomas respiratorios. Posteriormente se indican ahorradores de corticoides
(117).

Las dosis recomendadas son 0.3-0.6 mg/kg (20-40 mg/dia) por 4-6 semanas. Si los parametros de enfermedad
estan estables, disminuir dosis paulatinamente durante 4-8 semanas a 0.2-0.4 mg/kg (10-20 mg/dia). Si no
hay mejoria, continuar con la dosis inicial por 4-6 semanas mas. Dosis mayores y 1 mg/kg sélo estan indicadas
ante falla respiratoria aguda, deterioro cardiaco o neuroldgico, ocular o de via aérea superior agudo
(120,121)..

No hay criterios establecidos para la terapia de mantenimiento. Basado en la experiencia clinica y
recomendaciones de expertos, un mantenimiento con 0.25-0.5 mg/kg (10-20 mg), previene recaidas. Se ha
recomendado por periodos de 6-8 meses hasta 1 afio, siendo posible posteriormente, en la mayoria de los
casos, suspenderlos. Un tercio de los pacientes que abandonan el tratamiento recaen y requieren otro
tratamiento. Una minoria necesitara corticoides a largo plazo para controlar los sintomas (120,121).

Se recomienda no disminuir los corticoides durante al menos 1 mes después de la adicién del agente
inmunosupresor, que a menudo toma varios meses para alcanzar la maxima eficacia terapéutica, debido a la
alta tasa de recaidas asociadas con el excesivo descenso de los GC. Es mucho menos probable que la
interrupcién 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 pequefias 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 sindrome de Lofgren 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 eleccidn, siendo suficientes dosis de 10-20 mg o menores en la
mayoria de los casos. En los casos de miositis, las dosis suelen ser similares a las miopatias inflamatorias. Los
corticoides son efectivos para miositis agudas, con menor eficacia si es cronica. Cuanto antes se instaure el
tratamiento menores secuelas fibréticas habra. Sin embargo, se han reportado altas tasas de recaidas. En el
caso de lesiones nodulares, se han reportado alivio de los sintomas con triamcinolona intralesional (1,31).

Metrotexato:

El metotrexato es un agente terapéutico fundamental para enfermedades como la artritis reumatoide y es el
agente inmunosupresor mas estudiado para el tratamiento de la sarcoidosis. La accion antiinflamatoria del
metotrexato se ha asociado con la liberacién 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 farmaco
modificador de la enfermedad (DMARD) recomendado en casos severos, que se requieran largos periodos de
corticoides y en aquellos refractarios a la corticoideoterapia sola. La evidencia deriva de estudios
randomizados doble ciego y de varios ensayos clinicos open label. Multiples series de casos y reportes de
casos se describen en la literatura (121,122). En un estudio que compardé MTX y Azatioprina, se evidencid
similar eficacia, con mayores efectos adversos con AZA (118,119,122). También se informod que la eficacia fue
significativamente mayor en los estudios que utilizaron metotrexato en combinacién con GC (79%) (120).

La dosis de inicio es 15 mg/semanales acompafiada de acido fdlico, con posibilidad de aumento hasta 25
mg/semana. En 2013, WASOG publicé la recomendacion formal de su uso como primera eleccion en el
tratamiento de segunda linea, luego de la corticoideoterapia o asociada a ésta (118,119). En un reciente
consenso basado en la metodologia Delphi, los expertos en sarcoidosis, consideraron al metotrexato como el
agente inmunosupresor preferido para agregar a los GC en pacientes que necesitaran GC durante largos
periodos de tiempo, o que son intolerantes o refractarios a los GC (120).

Azatioprina:

Si bien la evidencia proviene en su mayoria de estudios no randomizados, algunos de hace mas de veinte afos,
se indica como segunda linea, en conjunto con corticoides, tras la ineficacia o efecto adverso del metotrexato.

Tres estudios no controlados, evaluaron especificamente el uso de azatioprina en la sarcoidosis (dos estudios
evaluaron especificamente la sarcoidosis pulmonar). La dosis de azatioprina oscilé entre 100 y 150 mg/d. Dos
pequefios estudios retrospectivos informaron una eficacia global del 75%. Un estudio de control de casos
compard metotrexato y azatioprina y no encontrd diferencias significativas para ninguno de los resultados
terapéuticos pulmonares (mejoria en los valores de FEV1, CVF y DLCO) excepto para DLCO después de 1 afio
de seguimiento. La dosis diaria de prednisona logro ser disminuida. Los efectos adversos gastrointestinales,
erupcion cutanea, fiebre y malestar son los sintomas mas comunes reportados por los pacientes. Sin embargo,
debido a su toxicidad hepatica limitada y generalmente reversible, la azatioprina es una alternativa util al
metotrexato. Los recuentos sanguineos completos y las pruebas de higado en suero deben controlarse
regularmente para detectar toxicidad drogas (120). Vorselaars et publicé un estudio donde compard AZA con
MTX, observando similar eficacia pero con aumentos de los efectos adversos con AZA. En un estudio reciente
de 2021, MTX registré aproximadamente un 40% menos de efectos adversos que AZA, pero con similar
eficacia (1,118,121,123). La dosis en este Ultimo estudio fu de 2mg/kg/day (12).

Leflunomida:

Indicada como alternativa al MTX o en combinacién. Se ha reportado igual eficacia entre ambos con un perfil
de seguridad similar, en estudios pequefios no controlados. Un estudio retrospectivo mostré eficacia en el
compromiso ocular, cutdaneo y pulmonar en dosis de 20 mg/dia, si bien la mejoria a nivel pulmonar fue sutil.
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Baughman et al. reportaron una mejoria en el 75 % de los pacientes al igual que Sahoo et al. en la capacidad
vital forzada (CVF) y la capacidad de difusién del monéxido de carbono (DLCO) (120). Los efectos secundarios
mds comunes reportados en estos estudios fueron gastrointestinales, cutdneos, alopecia, anemia y
neuropatia periférica. Debido a que la leflunomida tiene una vida media prolongada de mas de 30 dias, los
pacientes que desarrollaron toxicidad grave debieron considerar tratamiento con colestiramina (121,124).

Micofenolato:

Tiene indicacidon como espaciador de corticoides, si los fdarmacos anteriores no fueron eficaces, presentaron
efectos adversos o estaban contraindicados. Sin embargo, de acuerdo a la literatura, no tendria mayor eficacia
en aquellos pacientes refractarios a los tratamientos previos (125). El primer reporte fue en 1998 utilizado en
uveitis por sarcoidosis publicado en el Lancet. Se ha reportado eficacia en la neurosarcoidosis (126) y en la
sarcoidosis renal, principalmente cuando la funcidn renal esta deteriorada, también a nivel hematoldgico y
gastrointestinal (74,118). También se ha reportado util en sarcoidosis cutanea. A nivel pulmonar, en pacientes
refractarios al tratamiento anterior, la evidencia aun es poco clara, no encontrandose una mejoria significativa
en las pruebas pulmonares. Todos los estudios informaron una reduccion significativa en la dosis de GC La
dosis varia entre 1,5 y 2 g/dia 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 vomitos. La supresion de la médula désea y la disfuncién hepatica pueden
ocurrir y los conteos de células sanguineas y las enzimas hepaticas 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 cutdnea. La evidencia inicial proviene de un estudio
randomizado que evidencié enlentecimiento de la progresién de la enfermedad (121). En una revision
posterior, se observd buena respuesta, si bien no los estudios incluidos no fueron comparativos. Se ha
utilizado satisfactoriamente en la sarcoidosis cutdnea (128). En algunos reportes de casos se observo mejoria
de la hipercalcemia, hipercalciuria y progresién de lesiones éseas. En sarcoidosis modularia la respuesta
inmune tras la inhibicion de los receptores Toll like. La dosis recomendada es 5 mg/kg dia o menor, para evitar
las complicaciones oculares a largo plazo (1,31,121).

Ciclofosfamida:

Reportada como Uutil en casos seleccionados de sarcoidosis severa con riesgo de vida del paciente. Se ha
reportado como opcidon en neurosarcoidosis refractaria a otras terapelticas y en el compromiso neuro-
oftalmoldgico. Se reporto 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 lGpica, 1 gr mensual durante seis meses o 500 mg ¢/15
dias por tres meses (120). Se observd un efecto significativo en la reduccién de la dosis de GC. Evidencia
reciente, detalla su uso en sarcoidosis cardiaca y su asociacidon con menor tasa de recaidas. Se han reportado
como efectos adversos toxicidad hematoldgica, dermatoldgica, gastrointestinal y genitourinario, entre otros
(129-132).

Apremilast:

Alguna eficacia parcial reportada en sarcoidosis cardiaca y cutdanea a dosis de 20 mg dos veces al dia. De
presentar efectos adversos la dosis se redujo a 20 mg al dia (1,61,133).

Pentoxifilina:

Alguna eficacia parcial en sarcoidosis cutanea (61,118).
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Anti-TNF

Debido a que el TNF tiene un rol pivotal en la formacién 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 proteina 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-a (Certolizumab). La mayoria de la evidencia proviene de estudios no controlados, donde se
evidencian buenos resultados como tercera linea de tratamiento. A pesar de la eficacia de los agentes anti-
TNF en la sarcoidosis, estos agentes pueden, paraddjicamente, desencadenar la sarcoidosis en otras
enfermedades. En un estudio aleatorizado de sarcoidosis pulmonar, la mejoria no logré demostrar
significancia (1,120).

Infliximab es el Anti-TNF mas estudiado. Hay dos ECAs en sarcoidosis pulmonar, que mostraron mejoria en la
capacidad funcional y en la progresion radiografica, si bien el beneficio clinico a largo plazo no fue concluyente.
También se reporté como beneficioso en numerosos estudios no controlados, tanto en sarcoidosis pulmonar
como extrapulmonar si bien no pudo mantener la remision mas alla de los dos afios, como por ejemplo a nivel
cardioldgico (70). El estudio francés STAT mostré 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 duracién de la terapia no esta clara (105,118,120,134-137).

Etanercept fall6 en demostrar eficacia, principalmente en sarcoidosis pulmonar y ocular, donde tuvo que
suspenderse y cambiar de tratamiento por la evolucién de la enfermedad. Paraddjicamente, Etanercept fue
vinculado al desarrollo de sarcoidosis con mayor frecuencia que el resto de los Anti-TNF, remitiendo los
sintomas luego de su suspensién (1,118,138). La mayoria de los casos ocurrieron con Etanercept, si bien
Adalimumab (ADA) e Infliximab (IFX) también fueron vinculados (139).

Adalimumab mostré eficacia es sarcoidosis extra pulmonar, principalmente a nivel ocular, en uveitis (140). Un
estudio clinico aleatorizado mostré eficacia y seguridad en sarcoidosis cutanea (141). WASOG realizé la
recomendacién para el uso de Adalimumab en sarcoiodosis pulmonar y extrapulmonar, asi como de
Infliximab. La dosis de Adalimumab reportada es de 40 mg cada quince dias, y en algunos casos severos, se
indicaron dosis de carga de 80 mg (118,121,142).

Una revisidn reciente de 2019 incluyd 65 estudios (incluidos 5 ECAs, que incluyeron 1525 pacientes. Para
Infliximab, se observé mejoria en la capacidad vital en sarcoidosis pulmonar. En sarcoidosis cutdnea, tanto IFX
como ADA mostraron mejoria de las lesiones cutaneas. En estudios no randomizados, IFX mostré mejorias
superiores al 60% en sarcoidosis cutanea, ocular, neuroldgica 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 cutdnea. Rituximab fue utilizado en sarcoidosis pulmonar con resultados
controvertidos, a dosis de 1 g ¢/15 dias y repetir a los seis meses (12). En una serie reciente, Rituximab se
reportd como efectivo como tercer linea 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, neuroldgica y cardiaca. 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 reportd un caso de sarcoidosis pulmonar tratado eficazmente con Baricitinib (146). En
la literatura se describen siete casos de sarcoidosis cutanea, pulmonar, ocular y en otras localizaciones
generalizadas que respondieron satisfactoriamente a Tofacitinib (147). Actualmente existen trials on going de
dichos farmacos y de Abatacept, éste ultimo sin reporte de casos al momento (121) Secukinumab se reporté
eficaz en un caso de sarcoidosis inducida por Certolizumab (148).

58



“Sarcoidosis, una entidad polifacética. Perspectiva desde la reumatologia”. Monografia.

10.2 Tratamiento seguin érgano afectado.

Pulmonar:

Un 90% o mas desarrolla compromiso pulmonar en algin momento de la enfermedad, mas de la mitad de
ellos requerird tratamiento. Los sintomas habituales son tos, dolor toracico y disnea. El examen fisico es
normal en mas del 80%, incluso en estadios 1y 2. Deben ser seguidos con pruebas funcionales. Para pacientes
con sintomas que alteran la calidad de vida, los corticoides inhalatorios son de utilidad. Para los estadios
pulmonar 3y 4, con sintomas progresivos o con deterioro de las pruebas de funcidén respiratoria, se iniciara
tratamiento con corticoides 20-40 mg/dia de prednisona o equivalentes (primera linea). Las recomendaciones
de expertos sugieren esta dosis por 3 meses, luego disminuir a 10 mg/dia hacia los seis meses. Aquellos con
sintomas persistentes, que no toleran el descenso de corticoides o que presentan efectos adversos, requeriran
otro inmunosupresor (segunda linea). 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% sera respondedor (12).

Si los anteriores no son suficientes para controlar los sintomas, hay progresién de la enfermedad o porque los
sintomas son muy severos desde el inicio (disnea moderada a severa, capacidad vital forzada menor al 55%,
infiltrado parenquimatoso 3 o 4, PET con captacidn, los Anti-TNF deben ser afiadidos a la terapéutica ya
instaurada. El mas 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 reduccién de las anormalidades radiograficas, aumento de 10-15% en la CVF y 20% en la
DLCO, asi como menor capatacion en PET (12).

En 2017, Korsten et al, definieron criterios de refractariedad en sarcoidosis pulmonar como aquellos casos
con progresion de la enfermedad tras 3 meses de tratamiento con 10 mg de prednisona o equivalente y con
necesidad de adhesién de otra droga por ineficacia, toxicidad o intolerancia (118). En 2020, Jammal et al
actualizaron la definicion de refractariedad, como aquellos que no logran remisién con prednisona 10 mg mas
un farmaco espaciador de segunda linea (MTX, AZA, Leflunomida, MMF) (121) . Por su parte Baughman et al,
definieron criterios de progresién en lo referente a sarcoidosis pulmonar: necesidad de aumento de la
medicacién para control de los sintomas, empeoramiento de las imagenes pulmonares y de las pruebas
respiratorias funcionales, empeoramiento de la disnea. Dichos criterios podrian ser extrapolables a cada
region anatomica, considerando las particulares de cada localizacién. En dichos casos, tratamientos de
segunda linea (MTX, AZA, Leflunomida) y de tercera linea (bioldgicos y sintéticos) deben instaurarse. Nuevos
tratamientos antifibréticos como el nintedanib y la pirfenidona, serian una opcidn en estadios fibrdticos, pero
mas evidenica es aun necesaria para determinar la efectividad. En aquellos casos cronificados, una alta tasa
de recaidas se ha reportado luego de la suspensién del tratamiento inmunosupresor, requiriendo su
reinstauracién (38,118,134).

Musculoesquelético:

Se utilizan multiples tratamientos, dependiendo del tipo de compromiso y la severidad. En casos iniciales de
artritis aguda donde se sospecha Lofgren, puede iniciarse con AINES. Si la clinica continda o no es suficiente,
los cortioides via oral son de eleccidn, variando las dosis, desde 5-20 mg/dia segun los autores. Si hay miopatia
aguda, se indica prednisona 1 mg/kg/dia. Como ahorrador de corticoides, se iniciarda MTX de preferencia. En
caso de respuesta insuficiente o compromiso severo, se iniciard farmacos bioldgicos. Aquellos con mas
evidencia son los Anti-TNF, en especial los mas estudiados son ADA e IFX. Etanercept presentd efectos
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contradictorios, siendo Util 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 dseo y axial (50).

En lineas 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 farmacos bioldgicos si no hay respuesta favorable, por supuesto teniendo en
cuenta el tipo de afectacion (32).

Cardiaco:

La sarcoidosis cardiaca ocurre en un 5% de los pacientes y puede ser la primera manifestacidn. La afectacion
silente ocurre en un 25%. Cuando se detecta el tratamiento inicial es prednisone 40-60 mg/dia por 2-3 meses.
Un PET debe realizarse a los tres meses y si no hay captacion, el corticoide puede disminuirse durante los
siguientes tres meses, pero continuando por seis meses. Si continua o empeora la afectacion a los 2-3 meses,
se debe indicar otra droga. En esta afectacion se ha utilizado metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida e
Infliximab con éxito. Si la presentacion es severa se recomeinda iniciar con ciclofosfamida o Infliximab mas
prednisona desde fases tempranas. No hay consenso sobre la mejor conducta en la sarcoidosis cardiaca
asintomatica, algunos autores sugieren control cada tres meses, mientras que otros sugieren iniciar
inmunosupresion (12).

Neuroldgico:

Los pacientes que se presentan con paralisis facial deben iniciar prednisona 20-40 mg/dia por 1-6 meses y
disminuir cuando mejoren los sintomas. Si hay meningitis aséptica o compromiso mas sutil de nervios
periféricos el tratamiento puede ser mas abreviado. Si el compromiso es mas severo (compromiso del Il y VIII
par, masas compresivas, hidrocefalia, enfermedad parenquimatosa, de médula espinal, neuropatias
periféricas con compromiso motor y sensitivo, la dosis es 1mg/kg/dia por 4-6 semanas. Si hay mejoria, la dosis
puede disminuirse en el lapso de seis meses. En estos casos también debe iniciarse inmunosupresidn con otras
drogas. Si los sintomas son moderados, se ha utilizado MTX y AZA, pero ante compromiso severo o no
respuesta, se deberd 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 multiples articulos, si bien se observaron recaidas
luego de la suspension (149).

Ocular:

El objetivo es preservar la visién y evitar complicaciones. El inicio es con corticoides tdpicos y orales,
incorporando otra inmunosupresidn en casos severos, progresivos o que requieran terapia prolongada. A nivel
tépico lo mas comun es la prednisolona en gotas, pudiendo indicarse una vez al dia hasta una vez por hora
dependiendo de la inflamacidn en la cdmara anterior. Para la posterior son insuficientes en la gran mayoria
de los casos. Se utilizan también tratamientos tdpicos cicloplégicos para aliviar el dolor por el espasmo ciliar
y para prevenir sinequias (ciclopentolato 1% y atropina 1%). Otra terapéutica oftalmoldgica 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 tdépico. La dosis en casos agudos es 1 mg/kg/dia y descenso progresivo tras la
mejoria. También se realizan pulsos de metilprednisolona en caso de compromiso del nervio éptico o con
riesgo de pérdida inminente de visidn, continuando posteriormente con la via oral. Los tratamientos mas
utilizados son metotrexate, micofenolato, azatioprina y ciclosporina. De no ser suficientes, el siguiente escalon
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son farmacos biolégicos Anti-TNF. Infliximab fue el farmaco mds estudiado con buena respuesta,
posteriormente Adalimumab también desmostré buenos resultados. Golimumab solo fue utilizado en series
de casos y Etanercept mostré efectos contradictorios, siendo el menos eficaz en esta area (1,55,82,96,150).

Adalimumab (ADA) mostré eficacia y seguridad en uveitis no infecciosas, entre ellas uveitis 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 uveitis anteriores, intermedias, posteriores y panuveitis. En el VISUAL 1, 16
pacientes presentaron uveitis por sarcoidosis y en el VISUAL 2, 32 pacientes. En la semana 70, el 60% de los
pacientes con uveitis activa alcanzaron la quiescencia, mientras que los que ya presentaban de antes
enfermedad inactiva, el 74% permanecio inactivo sin necesidad de reinicio de corticoides (151-153).

En el caso del compromiso externo ocular, la hidroxicloroquina se reporté como efectiva para el tratamiento
de mucosas. En casos de escleritis severas y refractarias, hay series de casos con Rituximab. Si hay compromiso
de drbita, en ocasiones es necesaria la reseccion quirdrgica. Los tratamientos médicos siguen los mismos
esquemas antedichos (55).

El estudio FOCUS detallé indicaciones para el inicio de tratamiento inmunosupresor no esteroide en los
siguientes casos de uveitis en general, los cuales se consideran una buena guia para la uveitis por sarcoidosis,
Tabla 17 (150).

Tabla 17: Indicaciones de tratamiento sistémico en uveitis.

Ocular and anatomic
Onset and course as defined by SUN Working Group criteria
Acute disease that is sight ﬂ'.real:enin_qf; et
Chronic persistent inflammation >
Exudative retinal detachment™*"
Posterior and macular involvement ™
Binocular sight-threatening disease®>*7 1433
Therapeutic
Regional failure w respond o™+ 14333303842
Periocular steroid injecrions"
Topical corticosteroids in JIA-associared uveiris ™"
Systemic failure?02425.71—30.36,37,90-53
Active uveitis while taking doses of 30 mg or 0.5 mglkg prednisone
per day or more ™
Relapse of uveitis after reduction of the oral corticosteroid dose w
less than 7 to 10 mp/day nisone 47500
Steroid intolerancelt-t—26:L5—30,34.36,40,4 47485157
Need for steroid-sparing effect!02525.1931.34.35.30.41.48.49,51,55,56
Severity (in adules)20242528.29.33—36.3942.55.57,58
Visual acuiry worse than 20/100 (18)™
Increase in vitreous hase of prade =2
Relapse of cystoid macular edema®’
Disease that impacts quality of life™
Severity (in JIA) includes pmh!ymstic factors for visual loss,
such as:_’ti.."h!ﬂ.':ll.'.r;.'ﬂ.'*n 61—
Poarer presenting visual acuirty
Posterior uveitis
Unweitic complications of glaucoma
Advanced cararact
Macular edema
Synechiae
Severe band keratopathy
Ocular hypotony
Rubeosis iridis

Fuente: Dick et al (150).
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Matsou et al, detallaron diversas opciones terapéuticas para uveitis por sarcoidosis, de acuerdo a la
localizacion de la inflmacién y a la severidad. Tabla 18 (154).

Tabla 18: Opciones terapéuticas en sarcoidosis ocular, resimen.

Corticosteroids

Topical (eyedrops) Prednisolone acetate 1%
Prednisolons sodivm phosphate 0.5%
Difluprednate QU05%

Desamethasone 0. 1%
Rirmeolone %
Hydrocortisone acems | %
Lotepredmol 0.2% and 0.5%
Fluorometholons 1% and 0.25%
Bemmethasone 1%
Periocular Trizmecinolone acatonide (2040 mg)
Intracoular (implants)  Dexamethasone implane (0.7 mg)
Trizmcinolone acetonide || -4 mg)
Fluccinolons acetonide (0019 mg and 0.59 mg)
Immunosuppressives®
Antimetabaolites Methotreate 7.5-25 mgfweek POYSCAM
Amathioprine |—4 mg'kg'day PO
Mycophenolte mofetl 1-2 giday PO

Sulfazalazine
Leflunormide |00 mg'day PO
Alkylating 2gents Cyclophosphamide -2 mg'kg'day POUTY

Chilorambucil 0.1-02 mgkgiday PO
Calcineurin inhibitors Cyclosporine A 2.5-1 mg'hgiday PO
Tacrolimus 0.15-0.2 mgfkg'day PO

Sirolimus
Biclogic agents
Anti-THFm Infleirmzb: (3-5 mg'kg loading, then
310 mgkg every 43 weeks IV)
Adalimurmab (loading dose 80 mg, then 40 mg
every 1 waeks 5C)
Golimumab (50 mg 5C monthby)
Interleukin inhibitors Cemolizumab (50 rg 5C monthby)
IL&-receprar Toclzumab (4 mgkg IV avery 4 wesks)
aAntagonist Anakinra {100 mgfday 5C)
IL1-recepror Caclzumab {1-2 mglg doses IV in 4-week
aAntagonist intervals)
IL2-recepuar
amtagonist
Cithers
Chimeric monodonal  Riocmab (1 g every 2 wesks 1Y)
antibody against CO20
on B-cell surface

Matsou et al (154).

Cutanea:

La terapia local generalmente incluye corticoides tépicos. Cuando las lesiones son progresivas, amplias o con
compromiso estético, se indica corticoides vias orales. Las dosis recomendadas son entre 20-40 mg/dia, con
disminucidn progresiva segln la evolucion por seis semanas. La hidroxicloroquina se reporté como efectiva
en casos cutaneos. También tiene indicacidn el metotrexato y la azatioprina. Algunos autores postulan a la
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pentoxifilina (inhibidor del TNF) como opciéon en formas cutdneas. El siguiente escalén corresponde a
farmacos Anti-TNF. Los que mds estudios presentaron en formas cutaneas son el Adalimumab y el Infliximab
(66).

Renal:

Debido a que el compromiso renal no es comun, no existen estudios controlados. La informacion proviene de
reportes de casos y series pequefias (74).

La hipercalcemia e la hipercalciuria pueden ser tratados con hidratacidn, corticoides, hidroxicloroquina, entre
otros, de acuerdo a la severidad. La hipercalcemia promueve la deshidratacion, requiriendo hidratacion salina
en hipercalcemia severas como terapia inicial. El tratamiento especifico son los corticoides ya que disminuyen
la actividad de los granulomas, bloquean la actividad de la alfa-1 hidroxilasa en los macréfagos y disminuyen
la absorcion de calcio. La mayoria de los autores recomiendas iniciar con 0,3-0,5 mg/kg/dia, con
mantenimiento posterior. Se sugirié 5-10 mg/dia por 12 meses. Se sugiere iniciar hidroxicloroquina 400
mg/dia. Una alternativa es el ketoconazole 600-800 mg/dia ya que inhibe la produccién 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 estandar terapéutico son los corticoides y AZA o MMF. También se han utilizado
anti-TNF. En el caso de nefritis intersticial, los corticoides son de eleccidon, pero no hay un protocolo
estandarizado. Se postula dosis inicial de 0,5-1 mg/kg/dia segun la severidad de la enfermedad. La dosis inicial
debe ser mantenida por 4 semanas, luego realizar descenso paulatino cada cuatro semanas. Como
inmunosupresion se utiliza AZA 150 mg/dia y MMF 2 gr/dia, con duracion de mantenimientos de 18-24 meses.
La mayoria 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 complicacion de la sarcoidosis y su tratamiento es la osteoporosis. En casos de hipercalcemia, la ingesta
de calcio debe limitarse, asi como la incorporacidn de vitamina D. Algunos autores han recomendado que, si
la falla renal es leve a moderada, se incorporen bifosfonatos para prevencidn de osteoporosis. Ademas, los BF
tiene un efecto en la disminucion de la hipercalcemia (74).

Tabla 19: Tratamiento de la hipercalcemia e hipercalciuria en sarcoidosis.

| Intravenous saline hydration |

']

e ]

[ = Severe (= 3.5 mmolfl} or symatomatic hypercalcemia

| Standard of care: glucocorticoids

[ Starting dese: 0.3 = 0.5 mg/ke/d
- Maintenance dose: 5 — 10 mg/d
= Total duration of treatment: at least 12 months

| Alternatives

- Chlorequine E Hydrmopchloroguine - Ketoconazole
= Dese: 250 - 500 mg/d - Dose: 200 - 400 mg/d | - Dose: 800 = 800 mg/d

|

']

| Preventive measures

- Limit sunlight exposure
- Low dietary intake af calcium, vitamin D and oxzlate
| - Avoid thiazide use

Fuente: Hilderson et al (74).
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Tabla 20: Escalones terapeuticos en la nefritis intesrticial por sarcoidosis.

[ step 1: glucocorticoids |
= Starting dose; A
- Major organ iImpairment: aral prednisone 1 mg/kg/d
OR

iv pulse methylprednisolone (3d),
followed by oral prednisone 1 ma/kg/d
- Milder disease: oral prednisone 0.5 mg/fkg/d
- Keep initial dose for 4 weeks, if renal function does not stabilize/im prove continue to step 2
- After 4 weeks of treatment, reduce dose by 5 mg a week
- Maintenance dose: 5 — 10 mg daily
- Relapse:
- Augment prednisone to the last dose that was effective and continue for 4 weeks
= Mo improvement after 4 weeks; augment glucocorticoids to the starting dose and continue for 4 weeks
- Subsequent tapering: more gradual
- Tetal duration of treatment: 18— 24 maonths

[ Step 2: add another immunosupprassive agen_tl

= Failure of glucocorticoids
- Relative contraindication to glucocorticoids
- Impossibility to taper the glucocorticoids

= Mycophenolate mofeti|
- Dose: 1 g, twice a day

= Azathioprine
- Dose: 2 mgfkg/d

[ - Subsequently reduce the glucocorticoids by 5 mg a week until 2 daily dose of 5 — 10 mg is reached
| step 3: add a TNF-alpha inhibitor: inflikimab |

- Steroid-resistant sarcoidosis when at least one other immunosuppressive agent has been tried
- Severe steroid toxicity

| Experimental therapy |

[ _Tha.li-d-urnil:i-e. pl:nt_tmﬂ."'.,;iline. r'rt;.rxirn_a-i:r-....

Fuente: Hilderson et al (74).

Compromiso exocrino:

El sindrome de Heerfordt debe tratarse con corticoides a 1 mg/kg/dia y luego descenso paulatino de dosis,
hasta resolucion del cuadro. Para el compromiso de otras glandulas o sintomas sicca, se recomienda anadir
HXQ (78).

Compromiso gastrointestinal:

En el caso de compromiso hepatico o esplénico, no todos los casos requieren tratamiento, depende de la
clinica. Se sugiere iniciar con corticoides, respondiendo bien en la mayoria de los casos, agregando AZA y MMF
principalmente y anti-TNF (155).

En una cohorte francesa se observé que cuando el compromiso es generalizado, como sarcoidosis del tracto
gastrointestinal, se indicaron corticoides a dosis de 40 mg/dia mas hidroxicloroquina, MTX, AZA, MMF o
ciclofosfamida. En todos los casos, se indicd inhibidor de bomba de protones, por la alta asociacion de gastritis
(156).
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