UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

FACULTAD DE MEDICINA

Carrera de Médico Especialista en Alergia e Inmunologia Clinica

Sede: Hospital Dalmacio Vélez Sarsfield

Directora: Dra. Ana Marta Koatz

Subdirector: Dr. Luis Daniel Berrutti

Monografia: SARCOIDOSIS Y SU EMERGENTE

PULMONAR: LA TOS

ALUMNO: DR. Victor Hugo Pinilla

Afo 2012




CONTENIDOS

INTRODUCCION ... iError! Marcador no definido.
FUNDAMENTOS ..., iError! Marcador no definido.
RESUMEN ...ttt ettt ettt sttt s s et et et eene e enene e enens 4
(0 ] = 701 I V0 1
SUSTENTO EPIDEMIOLOGICO. .....oovviveeeecieeeeeee e 5
SUSTENTO '

ETIOPATOGENICO. .. ..o e iError!
Marcador no definido.

FASES HISTO-PATOLOGICAS. ..ottt 7
FORMACION DEL GRANULOMA SARCOIDAL........ccuuiieeiieeieiieeea e 8
GESTA Y DESARROLLO DE LA FIBROSIS SARCOIDAL........ccccvvvviieiannnn. 10
ROL DE LOS MECANISMOS INMUNOLOGICOS.........ceeveeieeeiiieeeaee 12
REGULACION DE LA INFLAMACION SARCOIDAL..........ccovviiieiiiieeeeennn, 13
METODOLOGIA DIAGNOSTICA........cocoeunee. iError! Marcador no definido.0
DIAGNOSTICO POR IMAGENES................... iError! Marcador no definido.0
SUSTENTO RADIOLOGICO ...coovveeeeeeen. iError! Marcador no definido.0
TOMOGRAFIA COMPUTADA ...t 243
CENTELLOGRAFIA.......ooiitetieieeieeeet ettt 265
CLINICA ettt ettt 265
PULMONARI . ... iError! Marcador no definido.5
ESCALA DE EVALUACION DE LA FATIGA.....ccouiiiiiie e 26
PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR. ..ottt 28
LAVADO BRONCOALVEOLAR (

BAL). e iError! Marcador no definido.
LABORATORIO ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 32
Bl P S A e e 33
COMPLICA(,:IONES DE LA SARCOIDOSIS

INTRATORACIC A . e 34
SARCOIDOSIS EXTRAPULMONAR. ... .ot 38
SARCOIDOSIS EN PEDIATRIA. .....ovniieie e, 40
CURSO EVOLUTIVO Y PRONOSTICO......... iError! Marcador no definido.
SUSTENTO TERAPEUTICO ....vviiiiie ettt 441



CONCLUSIONES ... 485
BIBLIOGRAFIA ...t e e e e e eeens 496

INTRODUCCION
FUNDAMENTOS
Definicion:

La etimologia de la palabra deriva de las griegas “Sark™ y "oid", que
significa "condicion carnosa’. Estas lesiones son granulomas caseificantes, el
sello distintivo de la sarcoidosis.

Historia:

El término sarcoidosis, también conocido como Morbus Besnier-Boeck,
fue acufiado por el dermat6logo noruego César Boeck en 1899 para describir
las caracteristicas clinicas de ésta enfermedad granulomatosa, haciéndose
acreedor hacia el aio 1910 como su descubridor.

Afos mas tarde, en 1917, Shaumann, fue quien amplié el concepto de “local a
sistémico” cuando describié el gran compromiso pulmonar que involucraba el
90 %, sumado al deterioro funcional respiratorio progresivo estimado cerca del
30 %, exponiendo ademas que participaban otros érganos y sistemas
extrapulmonares como el tejido 6seo, el linfatico, provocando hepatoesplenia,
entre otros, que cuando esto sucede, se la asocié dicho proceso con una
mayor tasa de morbilidad y mortalidad.

Una revision de la literatura reflejé que hacia el afio 1976 ya contaban con una
definicion, y a posteriori en el congreso mundial de Kioto por el afio 1991, en
una versién actualizada de la misma, manifestaron lo siguiente: "La sarcoidosis
es un trastorno multisistémico de causa desconocida’ que afecta comunmente
a los adultos jovenes y de mediana edad, pero veremos también que involucra
a la edad pediatrica.

Fue para entonces, que hicieron incapié en las complicaciones fuera del
pulmon, tanto la ocular y como en piel, aparte de la clasica linfadenopatia hiliar
bilateral, con infiltraciébn pulmonar. Respecto a ésta Ultima localizacién, acorde
a la extension e intensidad de la inflamacion alveolar (alveolitis), a su vez, su
presentacion serd subclinica o bien con tos, siendo ésta, uno de los pilares
clinico-diagnostico, que llevara al paciente a la consulta con el médico. Si la tos
evoluciona hacia la cronicidad, el profesional que asiste a dicho enfermo jugara
un rol critico, al valorar la tos, y en saber discriminar su origen.

En virtud de lo expuesto, una serie de ideas logran puntualizarse; EI médico de
atencion primaria o el especialista, con que parametro cuenta para definir a la
tos cronica como tal? y cuando hay una multiplicidad etiol6gica de la misma,
como se la distingue de un enemigo oculto como la sarcoidosis?

Para salvar éste dilema, sociedades cientificas europeas, a través de sus
referentes, elaboraron guias de valoracion para la tos, mencionando entre sus
autores, a Morice et al ( ERS; guidelines on the assesment of cough) quien
refiere a la tos cronica, como aquella que perdura por mas 3 semanas, para
otros, como Shields et al ( BTS, guidelines on the assessment of cough),
definio a dicha entidad como aquella que perdura arriba de 8 semanas.
En el afio 2006, Chang AB, public6 en la revista Chest, un algoritmo
Diagnostico para evaluar la tos crénica, e hizo referencia a una serie de pasos
por el que por un camino u otro, culmina con la etiologia.




Debut de la enfermedad-Curso y Prondstico:

La literatura cientifica describe la
forma en que puede hacer su apariciéon la enfermedad. Las presentaciones de
caracter agudo, con linfadenopatia hiliar bilateral asintomatica o eritema
nudoso son predictores de un proceso que llega a ser autolimitado. En forma
antagonica, el comienzo solapado, e insidioso con compromiso extrapulmonar
multiple, va camino a una fibrosis pulmonar progresiva y/o de otros 6rganos.

Abordaje Médico:

Por el impacto predominante en el pulmén y los ganglios
linfaticos toracicos de la sarcoidosis, la pesquiza diagndstica y terapéutica la
canalizo histoéricamente el neumondlogo, quien a través del trabajo con un
equipo multidisciplinario, estableci6 que los hallazgos clinico-radioldgicos,
estdn respaldados por pruebas histolégicas de granulomas epitelioides
celulares caseificantes.

RESUMEN
Segun la descripcién de los diferentes autores, sefialan que la progresion de la
enfermedad, va acompasada con el deterioro funcional del pulmén, y que éste
estado, seria el que vincularia la intensa alveolitis con el tratamiento recibido
por el paciente, de aquel que no lo recibid.
Los mediadores inflamatorios en la sarcoidosis juegan un rol critico, como las
quimiocinas y citoquinas, quienes actuarian como agentes cruciales en la
funcion celular y en la comunicacion entre célula a célula, con el fin de influir en
muchas de las propiedades fisioldgicas de las células inmunocompetentes,
entre las que se incluyen, la proliferacion, diferenciacién, activacion y
quimiotaxis, de hecho esté bien establecido, que la liberacion de la cascada de
proteinas de sefializacidn, van a orquestar el trafico de células inmunes en las
interacciones extracelulares durante proceso inflamatorio de ésta enfermedad.
A nivel de los vasos pulmonares, dicha zona va a estar invadida, por la llegada
de las citocinas, que regularan la expresion de moléculas de adhesion en el
endotelio y alrededor del sitio de inflamacién mediante la combinacion con los
receptores especificos sobre las células vecinas.
Este escenario, favorece la entrada y la activacion de las células Thelper tipol
(Thy), modulando la supervivencia local y la proliferacion de diferentes tipos de
células inmunes, incluyendo macrofagos, €stos que a su vez, por su parte, van
a liberar citocinas pro-inflamatorias.
Como resultado, éstas citoquinas pro-inflamatorias con funciones bioldgicas
destructivas, sientan las bases para la desarrollo de la remodelacion
irreversible del tejido pulmonar, la evolucion hacia formacién de granuloma
pulmonar, y en algunos individuos, el desarrollo de fibrosis.
Las caracteristicas inmunoldgicas que frecuentemente se observan en ésta
entidad, se pueden ver reflejadas también en la piel, tales como la depresion de
la hipersensibilidad retardada cutanea y a nivel inmunohistoquimico, el
aumento de la relacion CD4/CD8 en el sitio de participacion. También puede
ser detectable los complejos inmunes circulantes junto con signos de
hiperactividad de células B.



OBJETIVO

El lei motiv, es jerarquizar la tos, como emergente clave, en el contexto clinico
de la sarcoidosis, o0 el centinela que anuncia algo subyacente de mayor
gravedad, siendo muchas veces subestimado, por ende subdignosticado, y
como tal subtratado, sin proximidad a su origen.

Si dentro de los planteos etioldgicos que debe considerar el médico, esta la
sarcoidosis, es menester conocer el estadio en que se halla, para realizar el
abordaje acorde al mismo, haciendo que la oportunidad diagndstica sea lo mas
precoz posible, para ello cobraran trascendencia dos factores: uno de ellos es,
el motivo de consulta, la tos, y el otro, es el tiempo que dedicaran a evaluarla.
Su relevancia radica por la universalidad, lo cotidiano y lo frecuente de la tos en
la consulta diaria, que lleva al paciente a pedir ayuda a un profesional, éste por
su parte va a decidir una conducta diagndéstica y/o terapéutica que se acerque,
enmascare o escape al riguroso screening de pesquisa y resolucion.

La exhaustiva anamnesis y examen fisico fue, es y sera, el sendero que guiara
a la meta propuesta, pero ese motivo conductor, requiere de un aliado
imprescindible como es el tiempo que se le dedica al paciente, mas aun para
examinarlo, escucharlo, preguntarle, hablarle, y sobre todo para contenerlo de
algo que lo agobia y le quita el suefio.

2.- SUSTENTO EPIDEMIOLOGICO.

Esta enfermedad granulomatosa multisistémica, tiene en su haber una larga y
distinguida historia clinica que se extiende por todos los continentes cubriendo
los dltimos 150 afios.
Desde la década de 1950, a la fecha, ha habido un rapido progreso en la
comprension clinica, radiolégica, los aspectos fisiolégicos, bioquimicos e
inmunoldgicos del proceso granulomatoso.
La enfermedad se presenta en todo el mundo, afectando a ambos sexos y
todas las razas y edades.
La incidencia y prevalencia han sido ampliamente estudiado, pero las
dificultades surgen cuando se desea comprobar el alcance de la sarcoidosis en
forma real en una comunidad por cuanto en la revision de la literatura, surgen
notorias diferencias en los trabajos de investigacion, cuya variabilidad se refleja
en:

1°) Por las descripciones de ésta enfermedad, ya que varian mucho entre las
distintas poblaciones en el mundo, y generalmente se basan en datos sin
normatizacion en los diferentes estudios de los criterios diagnosticos.

2°) La diversidad en la presentacion clinica de ésta patologia, haciendo por
ejemplo que pueda debutar a cualquier edad, siendo la preadolescencia, sin
predileccion de sexo, donde juega la incidencia de éste grupo etareo, mientras
gue en la adultez el sexo femenino es el mas frecuente.
Para los paises escandinavos la edad de incidencia oscila entre los 20-40 afios
con predominio de la raza blanca, sobre todo en areas rurales, y en climas
templados.
En USA, prevalece en el region sudeste, en los de raza negra, y se planted un
vinculo genético a través del HLA-BW15, que lo hace 6 veces mas frecuente.
En Japdén someten a nifios en edad escolar a un control radiografico de térax
anual, llegando a detectar con éste peculiar screening, una gran cantidad de
casos que se mostraban asintomaticos.



La enfermedad, sintoméaticos en el 90% de los pacientes, tiene su principal
target en el pulmon o en los ganglios linfaticos intratoracicos, que durante el
proceso se volvera clinicamente evidente y hasta un 30% tendra remision
espontanea. Aun asi, sin embargo, un gran porcentaje de individuos con ésta
afeccion, no tienen manifestacion clinica.

En USA, un cohorte historico realizado en un millon de reclutas de la marina,
fueron examinados con radiografias de térax, hallaron que el nimero detectado
con sarcoidosis, fue de 134 casos, de los cuales, 48 de ellos, o sea el 5%,
estaban asintomaticos al momento del examen.

3°) Se observo que, aquellos estudios de cohortes realizados en poblaciones
seleccionadas, por ejemplo, frente a los programas de cribado radiografico, o
cuando en un hospital de tercer nivel se efectuaron revisiones retrospectivas
con histopatologia de sarcoidosis probada, se concluyd, que basandose en esa
comunidad, como resultado del sesgo de seleccion, las pruebas diagndsticas
carecen de sensibilidad y especificidad para detectar la enfermedad, ya que
refleja la falta de reconocimiento, el diagnostico erréneo de la enfermedad, y la
ausencia de investigacion epidemiolégica propiamente dicha de la causa.

Uno de dichos estudios, llamado (ACCESS), fue el de control etiolégico de la
sarcoidosis, que atrajo la atencion de muchos investigadores.

Para ello se presentaron 19 estudios diferentes, en el que la prevalencia
variaba entre 0,03 a 640 por cada 100.000. Esa variabilidad en la prevalencia,
resulta por no contar con una normatizacion en los criterios diagnosticos, la
carencia de pruebas con sensibilidad y especificidad para ésta patologia.

Un gran porcentaje de los individuos afectados nunca manifestaron la
enfermedad clinica. Pero aquellos que evolucionaron hacia la cronicidad, lo
hicieron con un deterioro de la funcion pulmonar estimado entre el 10-30%.

Las tasas de mortalidad que han sido reportados, oscilarian entre el 1-6%.

Los recientes avances en la geno-tipificacion molecular, se espera que ayuden
a definir en el futuro, los factores genéticos que predisponen a la sarcoidosis, y
a la variabilidad en el fenotipo de la misma.

Con los estudios que relacionan a las posibles causas medioambientales,
ocupacionales y genéticas como factores de riesgo, los hallazgos son
prometedores.

3.- SUSTENTO ETIO-PATOGENICO

Las causas de la sarcoidosis siguen siendo desconocidas hasta el presente.
Abordando algunas de las razones, de la ignorancia colectiva, para analizar las
pistas que pueden derivar del pasado, la literatura de investigacion, en una
revision de las fortalezas y debilidades de los candidatos actuales, sus
posturas, incluidas la hipétesis de los microorganismos, a fin de proponer un
marco conceptual para llegar a la causalidad, nos permite acercarnos al
conocimiento con un creciente nimero de estudios que apoyan un posible
papel de los agentes biologicos en la patogénesis de la sarcoidosis, esta
revision examina criticamente el acervo probatorio hacia el objetivo de hacer
comentarios, como éste, en el que algun dia parecera pintoresco y anticuado.
Desde el pasado hasta el presente, el origen, sigue siendo desconocido.

Se le atribuye una respuesta a factores del huésped y medioambientales por lo
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gue se barajan hipétesis tales como el:

1°) Rol Inmunolégico:
Cuya disfuncion del huésped se manifiesta a traves de:
I.- Hipergammaglobulinemia.
Il.- Ausencia de respuesta a la prueba de la tuberculina.
lll.- Rta. Inmune con alveolitis intensa.
2°) Rol Medioambiental:

Para su forma aguda como eritema nudoso.
3°) Rol del Estimulo Antigénico:

Aportado por agentes virales o bacterianos
ingresando por via inhalatoria, ya que pulmones y ganglios linfaticos toracicos
son los mas impactados.
4°) Rol Genético :

Los pacientes sintomaticos pertenecen preferentemente al
HLA-B7; los B8 tienen una incidencia mayor de eritema nudoso y/o artritis con
mayor tendencia a la resolucién espontanea.
Fases Histo-Patologicas:

La literatura cientifica, a fin de orientar paso a paso los
cambios histopatolégicos que va experimentando la enfermedad, por el
territorio infiltrado, describi6 ésta patologia en diferentes fases.

Pasando a exponer la que da inicio a ésta entidad, en el que su protagonista
clave es el Macréfago, quien al ser estimulado por el Interferon, se
transformaria en Célula Epitelioide y ésta, por fusién, conformaria las Células
Gigantes dando inicio a la segunda fase, llamada granulomatosa.

La descripcion histolégica del nucleo de cada granuloma lo constituyen células.
epiteloides periféricas. Por su parte éstas células epiteloides van a dar origen a
las células de Langhans, que se van a disponer en forma central, cuyas
caracteristicas histolégicas son,de poseer varios nucleos, tienen un citoplasma
eosinofilico con inclusiones, llamadas cuerpos asteroides y particulas de tipo
aguja refringentes que forman el ndcleo donde se depositan una matriz
proteica, hierro y sales de calcio formando los cuerpos de Schaumann.

Otra caracteristica del granuloma, es que tanto las células epiteloides como las
de Langhans se encuentran rodeadas de células linfociticas y fibroblasticas.
Posterior a ésta fase granulomatosa, la siguiente en el curso evolutivo de la
sarcoidosis es la fase fibrosa, el macrofago secretaria el Factor de Crecimiento

CELULAS T

*La infiltracién de CD4+ muestran un perfil de citoquinas Th;, con un aumento
marcado en CD4: CD8 en los sitios de actividad de la enfermedad.

*La expansion de células T llevan a un repertorio TCR Va y VBrestringido en
los tejidos involucrados.

*Este patron es consistente con TCR Oligoclonal.

*El aumento de expresion de los miembros de superfamilias de receptores del
TNFa y moléculas que regula la supervivencia celular y la muerte de las
células T sarcoide.

*Esto sugiere que la desregulacion de las células T de los mecanismos de
apoptosis puede explicar la ausencia de apoptosis en el granuloma y la
persistencia de la inflamacion.

*Se observo un incremento en la expresion de receptores de quimioquinas
implicadas en el reclutamiento de las células Th; activadas (CXCR3, CCR6, 7
CXCR6).




Tabla 1. - Caracteristicas Inmunoldgicas en la Sarcoidosis
Células Th: T-helper; V: region variable; TCR: receptor de células T; TNF:
factor de necrosis tumoral; CXCR: quimioquinas CXC receptor; CCR: receptor
de quimioquinas CC; IL: interleucina; GM-CSF: granulocitos y macrofagos
estimulante de colonias factor; CCL: ligando de quimioquinas CC; CXCL: CXC
guimioquinas ligando; TGF: factor de crecimiento transformante; PDGF:Ddo.de
plaquetas factor de crecimiento, IGF-I: insulina-como factor-I de crecimiento.

Fibroblastico dejando su impronta fibrosa.
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Por su parte el pulmon elabora una hormona, que deriva del 25hidroxicalciferol,
para que éste estadio siga su camino, el 1-25 dihidroxicolecalciferol, establece
un mecanismo de feed-back negativo, al ejercer efectos inhibitorios sobre el
IFNy y la IL-2.

Los granulomas pueden asentar en cualquier organo, asociados con variados
sintomas dependiendo de la localizacién de aquellos.

Los citados granulomas van a generar focos de caracter microscopico de la
enfermedad pero pueden fusionarse pasando a formar masas de 304 cmen el
tipo llamado sarcoidosis nodular.

En sus inicios, los granulomas se encuentran a nivel pulmonar, tomando aqui el
tejido peribroncovascular, los septos interlobulillares, el intersticio pleural, pues
se relaciona con los canales linfaticos y el intersticio parenquimatoso con
menor frecuencia. Otros de los involucrados en sus comienzos son, el sistema
reticuloendotelial, luego Uvea, las glandulas salivales, sistema nervioso central,
sistema nervioso periférico, masculo esquelético y sinovial.

Cuando la enfermedad da paso a la cronicidad, se extiende a huesos y piel.
Ante el avance y la extension de la enfermedad con el compromiso
parenquimatoso es frecuente observar un cuadro de vasculitis granulomatosa
por invasidn en las capas media e intima de los vasos sanguineos de
granulomas, sin producir trombosis porgue no lesionan la capa intima.

La infiltracién en el arbol bronquial hace foco en la mucosa de las vias aéreas,
disponiéndose los granulomas en “parches” entre pulmoén normal.

El camino frecuente del granuloma es la resolucién espontanea.

Su evolucion hacia la cronicidad y la fibrosis progresiva se anuncia cuando los
fibroblastos forman laminas concéntricas ubicadndose en la periferia del
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granuloma dejando una cicatriz fibrosa residual.
La descripcion citada, los sintomas asociados, la distribucion y el curso
evolutivo permite discernir entre otras enfermedades en las que también el
granuloma es protagonista como la micosis, la alveolitis alérgica extrinseca,
neoplasias, enfermedad de Crohn, enfermedad de Whipple, lepra, beriliosis
entre las neumoconiosis, mycobacterias, cirrosis biliar primaria, entre otras.
Génesis del Granuloma Sarcoidal:
Cumpliendo el rol de efectores en la formacion
del granuloma, sus representantes mas destacados son:
I. El macrofago alveolar.
II. Ellinfocito T.

[ll. El monocito, otra célula mononuclear.
La hipotesis que cobra méas fuerza, es la asociacién del macréfago con el
antigeno y posterior activacion del linfocito T por la secrecion de IL-1.
Cuando los Linfocitos T son activados, comienzan a desplegar acciones como:

a) Liberar sustancias como la IL-2, (ésta, quien por su parte, también
participa en la replicacion del linfocito T), el factor quimiotéactico de monocitos, y
el factor inhibidor de la migracion monocitaria.

b) Estimular a los linfocitos B, quienes éstos por su parte responderian
con secrecion de gammaglobulina policlonal.
Los linfaticos llevan éste proceso a los ganglios hiliares y mediastinicos como
nexo hacia otros lugares.
Por la diseminacion hematdégena se afectan los érganos extratoracicos.
Como interacttan en el granuloma los macréfagos y células T en la
sarcoidosis:

El nacleo central del granuloma sarcoide tipico, se compone de un
ndamero de monocitos y macréfagos que se encuentran en diversos estados de
diferenciacion y activacion, asi como también de células epitelioides y células
gigantes multinucleadas.

El desarrollo de la estructura central del granuloma, lo favorece la accion de
guimiotacticos y de factores de activacion para leucocitos, capaces del
reclutamiento de monocitos de la sangre con el medio local, y que activamente
se secretan en los tejidos afectados por la sarcoidosis.
Los datos histopatolégicos han demostrado la presencia de macrofagos y de
aquellos derivados de la interdigitacion de Células Presentadoras de Antigeno
(APC) en el area de células T profesionales.
La interaccién entre la célula T y el Macréfago, se destacd junto a otras
moléculas co-estimuladoras que podemos mencionar tales como:

a) Las CD80y CD86, los miembros de la familia B7;

b) Las CD40 y CD27, de la superfamilia de receptores TNF;

c) La CD5 co-ligando CD72.
Todas ellas son las que van a incentivar esa relaciéon de la célula T y el
macrofago para que su vinculo se lleve a cabo. Cuando ésto sucede, en un
componente mayor del granuloma, éste ensamble va a tener la capacidad de:
1) Sintetizar una matriz de citoquinas y 2) Mantener las caracteristicas de APC.
Las moléculas expresadas por los macréfagos van a intervenir en la activacion
de células T y su proliferacion, incluyendo CD80 y CD86, CD40 y CD72.




Ademas, se ha encontrando en pacientes con sarcoidosis, que subpoblaciones
de las células dendriticas sanguineas maduras pueden migrar hacia los tejidos
afectados, ayudando asi a su formacion en el nucleo central de los granulomas.
Mediante estudios inmunohistoquimicos y técnicas de hibridacion in situ, fue
investigado recientemente la expresion de genes de citoquinas en la linfa de los
nodos sarcoides. Estos hallazgos sugieren que el desarrollo del granuloma
nuevo, es debido a moléculas con propiedades quimiotacticas que cooperan
para atraer monocitos y linfocitos en la zona perivascular de los focos de
inflamacién, que se expresarian dentro del granuloma entre las que sefalan:
1) IL-1b; 2) IFNy; 3) CXCL16; 4) CXCL10; 5) CCL20 y 6) CCL5, moléculas que
representan la acumulacién de las células inmunocompetentes, mientras que
las células que contienen TNFa, IL-la, IL-6 y IL-2 ARNmM se encuentran
dispersos y distribuidos al azar.
Lo esencial para el montaje del granuloma, es la liberacion de IFNy por las
células CD4donde se llegé a inferir que no fue posible inducir la formacion de
granuloma cuando el gen de IFNyse ha interrumpido en base a las
investigaciones realizadas en ratones.
El nucleo central macrofagico del granuloma sarcoideo, quien va a rodearse
por la migracion y acumulacion de los linfocitos T, se veria favorecida por las
células epitelioides que llevarian las quimiocinas CXCL10 y CXCL16, y
macréfagos CD68+, quienes se ubicaran dentro de las areas granulomatosas,
con una funcion activa, que van a interactuar con receptores especificos
expresados en las células TH; como las CXCR6 y CXCR3.
Como se Gesta y Desarrolla la Fibrosis. Interacciones Celular y Molecular:
El inicio del proceso se expresa como una alveolitis, mostrando asi, su impacto
local en el parénquima pulmonar en un periodo incipiente, en el que median los
linfocitos Th; siendo éste donde hay reversibilidad, con resolucién espontanea
del granuloma sarcoide en el 60% de los pacientes aproximadamente, dando
un curso generalmente autolimitante de la enfermedad.
A medida que la alveolitis va disminuyendo, y a su vez, prolifera la formacién
de granulomas sarcoides en su desarrollo, marcaria la segunda etapa, de los
cuales, dependera la evolucion de la enfermedad.
El granuloma tiene como objetivo limitar la difusion de la enfermedad, por la
incitacion de agentes en las reacciones de hipersensibilidad, es de esperar
entonces que, una vez que los factores etioldgicos son aislados, la respuesta
inflamatoria se borrard espontaneamente. Pero esto no es lo que acontece, en
la sarcoidosis refractaria.
Con la progresion de la enfermedad, en pacientes que no se recuperan, la
alteracion en la arquitectura normal del parénquima pulmonar, que siguen a
una respuesta inmune Thy, es llevado a cambios fibréticos, como consecuencia
de lesiones locales descriptas en:

a) La disrupcion de la membrana basal epitelial.

b) La alteracion de la permeabilidad epitelial.
Estas, van a ser generadas por la sobreproduccion de los radicales de anion
superoxido, oxigeno y proteasas en cuyo proceso su modulacion va a ser
comandada por los macrofagos, neutréfilos, eosindfilos y mastocitos, que
mostraran un desarrollo masivo de granulomas.
Acorde a la funcion de las células polimorfonucleares en el dafio pulmonar, el
hallazgo en el liquido de BAL de un aumento en el nimero de neutrdfilos, se ha
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correlacionado con un curso mas grave del proceso sarcoide, acorde a la
funcion de éstas células en el dafio pulmonar.
Cabe sefialar que contribuyen con dicha fibrosis, la liberacion de un numerosas
moléculas, incluyendo: a) El Factor de Crecimiento Transformante (TGFB y la
familia de TGF; b) Citoquinas relacionadas; c) Factor de crecimiento derivado
de plaquetas similar a insulina; d) Factor de crecimiento I; €) Los Macroéfagos.
También es dable en las células del granuloma, que coadyuven a la lesién y los
consiguientes procesos de reparacion, la expresion de la forma inducible de la
sintetasa de Oxido nitrico y la produccién de oxido nitrico, junto con una serie
de moléculas entre las que se incluyen: a) IL-1; b) IL-6; c) IFNy; d) TNFa; e)
GM-CSF; f) la IgG, mas las citoquinas que son derivados macrofagicos, son
guienes van a sobreexpresar complejos inmunes, teniendo como mision,
regular positivamente a la enzima sintetizadora del Oxido nitrico y su
consiguiente produccion en los sitios de formacion de éstos granulomas.
Las células inflamatorias sarcoideas, también se describid, que son capaces de
entrar en la fase G1 del ciclo de crecimiento, de fibroblastos primarios y por lo
tanto llegar a proliferar.
En términos generales, es menester para el proceso fibrotico, el reclutamiento
de fibroblastos y el subsiguiente aumento producciéon de macromoléculas de la
matriz siendo cruciales para que crezcan los fibroblastos la cooperacién de: a)
La familia TGF y b) El depdsito de fibrillas de colageno.
Entonces, para ahondar en el desarrollo de fibrosis, los principales factores que
contribuyen para ello son:

1) La migracién de los fibroblastos.

2) Las células epiteliales desde el intersticio a los
espacios alveolares con sus interacciones adhesivas por parte de los
fibroblastos y la matriz circundante intersticial.

En el pulmén sarcoide, el proceso migratorio de fibroblastos, refleja, la
liberacién local de una variedad de moléculas, que actuarian como factores
guimiotacticos para éstos fibroblastos, entre ellos a:

[) Las quimioquinas; Il) Los
productos de coagulacion; Ill) La cascada fibrinolitica; 1) Las proteinas de la
matriz (péptidos de colageno, laminina, fibronectina y asi como también V) Los
péptidos derivados de elastina), son producidos en forma activa la mayoria.

En efecto, en los pacientes con fibrosis pulmonar, un aumento en la proporcién
de fibroblastos aislados, demuestran la capacidad de crecimiento inesperado y
una mayor tasa de division celular de fibroblastos aislados de pulmén normal.
Ademds, muestran activamente una mayor capacidad migratoria.

De éste juego e interrelaciones da lugar al incremento de anticuerpos
especificos como los antinucleares, anticuerpos séricos para Mycoplasma,
virus Yy la presencia de inmunocomplejos circulantes como asi también al factor
reumatoideo positivo, mostrandose como hallazgos serolégicos.

Figura 2.- La 2° fase de la patogenia de la sarcoidosis se caracteriza por la
formacion de granulomas por antigeno en curso presentacion por los
macrofagos del pulmén a T-helper de tipo 1 (Th1) células efectoras. Debido a la
produccion organizada de acogida quimiocinas y citocinas por parte de estas
células, no se coordina reclutamiento proliferacion, la migracion, la retencién y
locales de las células, especialmente los Linfocitos T y Monocitos / Macréfagos
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(MO). Factor de Necrosis Tumoral (TNFa) se cree que ser una citoquina clave
en la organizacion especial de las células en el granuloma CCL: ligando de
guimoquinas CC; IFN: Interferon,IL: interleucina;MCP: Proteina quimiotactica
de monocitos

MIP: la proteina inflamatoria de macréfagos.
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Rol de los Mecanismos Inmunolégicos e Interacciones en la Sarcoidosis
Homeostasis, Requlacion, Expansion, Infiltracion, Reclutamiento y Apoptosis:

La homeostasis celular se establece cuando la accion de células T esté
estrictamente controlada por factores solubles y receptores de membrana que
activan los procesos de proliferacion y apoptosis. Desde la década de 1980, se
ha conocido que la proliferacion in situ de Th; representa un mecanismo
responsable para la acumulacion de CD4 en el tejido inflamado sarcoidal.

En ésta enfermedad, las poblaciones linfocitarias estan compartimentadas
tanto en los espacios aéreos a nivel pulmonar como en su intersticio. En
contraste con el parénquima pulmonar sano, que normalmente contiene sélo
unos pocos elementos linfoides. Segun un relevamiento en pacientes con
enfermedad pulmonar activa se obtuvo del fluido del lavado broncoalveolar un
namero estimado equivalente de 256106 células T, interpretando que tal
hallazgo es, como una respuesta a un antigeno exdgeno o enddgeno
desconocido.

En todos los tejidos afectados por el proceso inmuno-inflamatorio sarcoideo,
también se puede observar elementos celulares con una marcada acumulacion
de linfocitos T CD4+, y células T CD45R0 entre otras, que co-expresan
receptore de células T (TCR), con una produccion principalmente de IFNy o IL-
2, perteneciendo asi, al subset de la célula Thelper tipo 1 (Thy).

Cuando el tejido esta infiltrado por células inflamatorias Th; en una cantidad
significativa, signos clinicos de actividad de la enfermedad, comienzan a
aparecer, y son detectados por el individuo, por ejemplo, como disnea, cuando
estd involucrado el tracto respiratorio.

Serian los antigenos quienes desencadenarian el desarrollo de las lesiones
granulomatosas, ya que favoreceria la acumulacion progresiva y la activacion
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de un numero limitado de clones TH;, mostrando una, entre las variadas
hipotesis de los investigadores, que se postulan entre ellas.
En los sitios donde la enfermedad es activa, se observé que las células T van a
derivar expandidas in vivo, selectivamente de clones de células T, teniendo
como caracteristica de ser oligoclonales, apoyando entonces, la hipétesis de un
patron TCR oligoclonal. La citada expansion celular T posee caracteristicas
como: una region variable limitada (V) y el repertorio células T (TCR) al
receptor VB variable, éste U(ltimo subsets prospera hacia un incremento
selectivo cuando es estimulado por la IL-2, con secuenciacion de la zona de
union.

En la busqueda de tales mecanismos, investigadores, trataron de explicar
como uno de ellos, al uso limitado del repertorio de los receptores de células T
(TCR), que estaria dado por el antigeno, dado que accionarian una expansion
oligoclonal de las células T, utilizando tanto regiones Va como V.

En éste fenbmeno expansional, la liberacion de citoquinas, desempefiaria un
papel in situ probablemente.

La inflamacion cronica, el desarrollo y mantenimiento de los granulomas, la
resistencia a la apoptosis, por parte de los linfocitos T sarcoideos, exhiben el
mecanismo intrinseco de éste proceso, contribuyendo a la acumulacion de
células inflamatorias en los pulmones, descriptos en trabajos de investigacion.
Postulan algunos autores que cuando la enfermedad es progresiva, hay una
transmision de sefial de muerte celular por parte de receptores o moduladores
de células T apoptéticas, sugiriendo que puede tener efectos no deseados.
La persistencia y progresion de los eventos inflamatorios, en aquellos pacientes
con sarcoidosis cronica, los brinda el Factor de Necrosis Tumoral (TNFa) quien
proporciona la modulacion en las actividades de las células T sarcoide,
tomando un rol protagénico en los sitios de inflamacion, junto con el IFNy en
caso de la sobreexpresion crénica de ambos.

El montaje para que se generen nuevas estructuras granulomatosas, se las
vincula con el reclutamiento cronico de células inflamatorias y con la alteracion
del equilibrio del receptor TNF y su ligando.

Pero éste reclutamiento de células Th;, se pudo observar en modelos animales,
gue depende de una combinacion de la genética, de factores ambientales, la
exposicién previa y alteraciones locales de la inmunocompetencia, dados a
expensas del TNFa para su posterior ensamble con el granuloma, como asi
también, puede influenciar o no, en los mecanismos de control apoptoticos
dentro de la estructura granulomatosa.

Como se requla la inflamacién sarcoidal por celulas T. Papel de la Apoptosis:
La persistencia de la inflamacion en el pulmén sarcoidal, y la ausencia de
apoptosis en ése granuloma, para algunos investigadores, estaria dada por la
sobreexpresion en los niveles de p21 (Waf;) quien mediaria el efecto anti-
apoptotico, ya que se descubrié que la regulacion maestra del destino celular,
tanto en la supervivencia como la muerte, estaria a cargo del mencionado p21,
miembro de la familia Cip / Kip. La supresion del mecanismo apoptoético, se
observo in vitro, que es conducido por el IFN quien actta sobre los macrofagos,
activandolos o adhiriéndolos a la matriz extracelular.

La expansion del antigeno se limita cuando las células T generan un estimulo
cronico, esto lleva a que se expresen altos niveles del sistema Fas/ Fas ligando
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y con éste incremento llegan a poner freno al crecimiento antigénico, y las
células T reactivas a posteriori de la unién con su ligando especifico FASL,
perteneciente a las superfamilias del TNF ligando. En el suero de éstos
pacientes sarcoidodticos, se detecta la forma soluble del FasL en el lavado
broncoalveolar que se encuentra asociada con la Down-Regulation de la
citotoxicidad y una mayor expresion de moléculas de Fas en ésta patologia,
pero no se manifiesta en ausencia de enfermedad, ni en las subpoblaciones de
las células T en sujetos normales.

El papel de los oncogenes y la apoptosis en el granuloma sarcoidal:

Como inhibidores apoptoéticos, de las células T, son sefialados los oncogenes
por algunos autores, con funcion tanto agonistas como antagonistas.

Para proteger a las células linfoides de la apoptosis, estan los miembros de la
familia BCL-2, y el gen de codificacion de Bcl-2-como 1(BclxL), en ésta lucha
de supervivencia y muerte programada, quienes jugarian un rol trascendental al
sobreexpresar sus niveles, merced al retiro de la IL-2, y del factor de
crecimiento. Por ello, cuando los genes que codifican la proteina apoptoética
BAD, Bcl-2 asociado a la proteina X BH3-agonista, van a interactuar en el
dominio de muerte, llamado BID, el ingreso de sefiales del receptor de
citoquinas va a ser anulado, de ésta forma induce la apoptosis tanto del BCL2
como la del Fas, cuya expresion va a estar dada por los linfocitos T, que
circunscriben las lesiones granulomatosas de los pacientes con sarcoidosis.

En los pulmones con enfermedad activa, estd aumentada la presencia de LT
reguladores (Treg.), definidos como los linfocitos CD4+, CD25+ (brillante), que
favoreceran el proceso de Down-Regulation de células mediada por la
respuesta inmune.

Modulacidon Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNTa) , Interferon gamma (IFNy)
en el tejido inflamado

En los pacientes cronicos, la persistencia y progresidon de los eventos
inflamatorios lo brinda la sobreexpresion de los niveles deTNFa e IFNy

En los sitios de inflamacién, cobra un rol protagonico, la modulacién por parte
del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa) sobre las actividades de las células
T sarcoide. En el tejido inflamado, el Factor de Necrosis Tumoral (TNFa
proporciona la modulaciéon necesaria, para que las actividades de las células T
sarcoide estén reguladas, cobrando un rol protagénico.

Equilibrio TNFa - Reclutamiento linfocitario T Helper 1(Thi) - Formacion del
granuloma, y clearence antigénico:

El clearence antigénico, y por ende la
recuperacion de los trastornos granulomatosos, se logra con la presencia del
TNFa, segun modelos animales.

Con la progresion de la enfermedad, sugiriendo su participacion en la agresion,
se ha observado en pacientes, que muestran una Up-Regulation del factor
nuclear, NF-kappa B y como contrapartida, la falta de Down-Regulation de los
inhibidores apoptéticos.

Para mantener el proceso granulomatoso, se van dando una serie de pasos
observados por algunos investigadores, como la inhibicién de la apoptosis de
células T, impidiendo el aclaramiento de las células T activadas, resultando de
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una interaccion con los fibroblastos, quienes por su parte, liberarian un factor
soluble, que regularia el alza en la sintesis de glutation, por un efecto selectivo
sobre el oncogen BclxL quien ayudaria a perpetuar el estadio granulomatoso,
con sus altos niveles, al estar privados de citoquinas activadas.
Para que la formacion del granuloma tome impulso, es menester la ruptura del
equilibrio en el paradigma TH;/TH, que va a orientar la organizacion del mismo
y la progresién de la enfermedad.
Durante la sarcoidosis, aquellas moléculas que van a derivar de las células Th;
influiran en el patrén de la  produccién de linfoquinas.
En el tejido sarcoidal se observé que la infiltracion de células Thy, favorece el
desarrollo de la reaccion de hipersensibilidad tipica, y en términos generales, la
inhibicion de procesos fibrogenéticos.
El factor clave, es el IFNy quien desencadena todos los procesos inflamatorios
en la sarcoidosis, durante el proceso activo de la enfermedad, pudiendo
contabilizarse altos niveles en el fluido del BAL.
El IFNy dentro de sus efectos pleiotropicos en la produccion de citoquinas,
genera también un estado de Up-Regulation sobre la expresion de moléculas
coestimuladoras en las células accesorias entre las que incluyen CD80 y CD86.
Se describen ademas, efectos antifibréticos, por que inhibe la proliferacion de
los células endoteliales y la sintesis de colagenos por los fibroblastos.
La perpetuidad de la inflamacion y la evitacion apoptética del granuloma, esta
sefialado en diversos trabajos, por la induccion del p21/Wafl cdk inhibidor (una
molécula anti-apoptotica) en el pulmén sarcoide con incremento de los niveles
de IFNy, segun lo consideran los diferentes autores.
En el tejido conectivo, la IL-2, va a coordinar la integracion tanto de células
fibroblasticas como macrofagicas, en una respuesta iniciada por los linfocitos
TH; en éste proceso. Durante éste proceso, la IL-2, va a actuar liberada en los
focos activos, como un factor de crecimiento local y de linfocitos T infiltrantes.
La IL-2, por la afinidad con los fibroblastos y su desempeiio en la fibrosis, hay
trabajos que sefalan que:

1) Conduce a una mayor expresion del gen que codifica
la proteina quimiotactica de monocitos (MCP)-1/CC.

2) Esté implicada en la fibrosis, regulacién por medio,
en la generacién de citoquinas profibrotica y de la matriz, en su relacion con las
guimioquinas ligando (CCL) 2.

Citoquinas que generan las Células TH, en la sarcoidosis:

En ésta enfermedad,
las células Thy, liberan citocinas que cumplen diferentes funciones entre las que
se mencionan:

) La reproduccion de multiples linajes celulares, como la citocina
IL-4, que interviene en el proceso de proliferacion y también como cofactor
colaborador, entre los que estan los fibroblastos.

Il) Efectos antiinflamatorios e inmunorreguladores atribuidas a la

IL-10 como:
a.- La inhibicion de citoquinas pro-inflamatorias.
b.- La produccion de quimioquinas.
c.- Bloqueo de respuestas de células T a los antigenos especificos.
d.- Un proceso de Down-Modulation para la resolucién espontanea
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de la alveolitis por la secrecién local de IL-10. Un papel patogénico desarrolla
la interaccion entre IL-10 e IL-22, atribuida para ambas, a través de un
mecanismo intrinseco, en donde por un lado, la baja produccién de IL-22 por
parte de los macréfagos, un miembro de la familia IFN, y por el otro, la inclusion
de la IL-10, se veria involucrado, porque se une a la cadena IL-10R2c con IL-
22R1 en su complejo receptor. Segun citan algunos autores, se describié un
efecto anti-inflamatorio en la sobreproduccion de la IL-13, cuya fuente celular
de ésta citoquina IL-13 pro-TH, son los macréfagos alveolares, porque actuaria
sobre la liberacion del TNFa en el microambiente que lo rodea en el pulmén.

Monocitos / Macrofagos. Moléculas derivadas:

Las fases iniciales del proceso
inflamatorio sarcoidal esta representada por la interaccion entre el IFNy y su
receptor, promoviendo la activacion macrofagica, que se evidenciaria por una
mayor secrecion de moléculas inmunomoduladoras.

Citoquinas Pro-inflamatorias. Su impacto alveolar:

Lo descripto sefiala la amplia
red de relaciones de los mediadores inflamatorios en el tejido sarcoidal una vez
comenzada la enfermedad, y en ese intrincado juego de inhibiciones y de
estimulos, induccion, expansiones, transcripciones, infiltracion, proliferacion,
colaboracion, sinergia o apoptosis, es cuando la respuesta inmune articula un
mecanismo para la progresion de la enfermedad.

Para ahondar en en éste engranaje, es menester describir que:

a) En ésta enfermedad, la IL-1 regula el desarrollo de la inflamacién alveolar,
siendo producida y secretada por los macréfagos en una cuantia detectable. La
citada IL-1, mediante la induccidon de la proliferacion de fibroblastos y el
aumento de la produccion de colageno, estimula la formacién de granulomas
junto con el desarrollo de fibrosis.

b) Un papel critico desempefia el TNFa en la lesién pulmonar, otra citoquina
citoquina pro-inflamatoria activa, producida por los macrofagos sarcoideos, que
actuaria en la regulacion del crecimiento de fibroblastos por induccién a la IL-6.
Se le adjudicaron, ademas, otras funciones al TNFa ya que estimula, regula la
sintesis y la liberacién de otras linfoquinas tales como: 1) La IL-1; 2) el (GM-
CSF) factor estimulante de colonias del granulocito macréfago; 3) el PAF(factor
activador de plaquetas); 4) La IL-6 y 5) aumentos de produccion de la PGE;
(prostaglandina).

De la sobreexpresion cronica del TNFa y el IFNy surge la persistencia y la
progresion de los eventos inflamatorios con el dafio tisular en la sarcoidosis,
guienes van a crear el marco ideal para tal agresion, para algunos autores.

c) La accion de la IL-12, quien deriva del macréfago, en la sarcoidosis,
inicia la activacion de la respuesta inmune Th;, y también estimula la
proliferacion, lograndose demostrar su participacion en el desarrollo de los
granulomas en el pulmaon.

Gracias al sinergismo de accion de la IL-12 que suma a la IL-15, el contacto
entre las células T activadas y los macréfagos sarcoideos, se ve favorecido, lo
gue lleva a la induccion de la expresion de receptores de quimiocinas por las
célulasThl

Durante la enfermedad, ésta citoquina interactia con IL-12RB, receptor
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especifico, que expresan los linfocitos, en los sitios de actividad, llevando a
acumularse en dichas zonas.

d) Otra citoquina, como la IL-27, perteneciente a la familia de la IL-12 se la
implica en la patogénesis de los granulomas.

En estudios inmunohistoquimicos se describe otro hallazgo de sinergismo entre
la IL-27 con la IL-12, y en dicha accién, coo-participan el p28 y el gen 3 del
virus de Epstein-Barr Inducida (EBI3), éstos ultimos, son co-expresados por las
elementos celulares entre los cuales estan: 1) las células endoteliales;
2) cél. plasmaéticas y 3) los macréfagos, detectandose en las células gigantes
epitelioides multinucleadas del tejido granulomatoso sarcoide.

Aunque los mecanismos moleculares por los que la IL-27 participa en el
montaje del nucleo central del granuloma macrofagica sigue siendo por definir.
Como pro-citoquinas TH; hay otros derivados macrofagicos y monocitarios,
gue brindarian una accién sumatoria entre la IL-18 e IL-12, ya que organizan y
desarrollarian una respuesta inmune tipo Th;. Este proceso se lleva a cabo
merced a que la IL-18, muestra una Up-Regulation de los factores de
transcripcion de la familia NF-kappa B y ademéas entre otras acciones se
destacan su poder inductor en la expresion de IFNy y GM-CSF por un lado,
mientras que por el otro lado, inhibiria la produccion de IL-10, ejerciendo
ademas una accién cooperativa con la IL-12, conduciendo a una mayor
expresion del gen de éste Ultimo y su produccion en el pulmén sarcoideo.

e) Entre otras de las propiedades que poseen los macréfagos, se descubrio
gue secretan la IL-15, quien va a inducir a los linfocitos T dando el crecimiento,
la supervivencia y la quimiotaxis, favoreciendo el desarrollo e infiltracion de
células Th;. No obstante, dentro de la multifacética IL-15, otra de sus obras es
provocar una Down-Modulation, llevando a un estado inhibitorio de los posibles
estimulos fisiolégicos apoptéticos que favorecerian la persistencia de los
procesos inflamatorios en los sitios de actividad de la enfermedad.

Los macrofagos serian responsable en la perpetuidad de la inflamacion
pulmonar sarcoidea, intervienen en la regulacién del NF-kappa B que va a
requerir de su activacion, y junto a ella, necesitaria de un estado deficitario del
receptor activado del proliferador del peroxisoma (PPAR-c), quien éste ultimo,
por su precaria actividad contribuiria, a la injuria pulmonar, motivado por la falta
de la supresion de los factores de transcripcion pro-inflamatorios como el NF-
kappa B

Como vemos entonces, la respuesta inmune TH; se ve modulada por un lado,
por la regulaciébn negativa, mientras que por el otro, por la produccion de
citoquinas inflamatorias, quienes desarrollaran actividades coo-estimuladoras
en la produccion de citoquinas y quimoquinas entre las que se mencionan:

1) Elligando de peroxisomas activado.

2) Al factor de transcripcion del receptor.

3) El proliferador peroxisoma activado (PPAR)-c.

Todos éstos son quienes van a desplegar su accion estimuladora para la
produccion de una serie de moléculas, entre ellas: IL-17, IL-8, GM-CSF, IFNy,
TNFa CCL2/MCP-1, CCL2/MCP-1 y entre otras, la expresion de moléculas
involucradas en la presentacion de antigenos de células residentes como CD80
/CD86. Por lo expresado hasta aqui, para algunos investigadores sugieren que
estos reguladores transcripcionales criticos, de la respuesta inmediata, en la
sarcoidosis estan orquestados genéticamente.
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Como v para gue intervienen los Factores Estimulantes de Colonias en la
sarcoidosis:

El desarrollo del nucleo granulomatoso sarcoidal, se ve facilitado,
entre los vastasisimos atributos que se le adjudica a los macréfagos, con la
produccion de los factores estimulantes de colonias como, los GM-CSF induce
inducen, el crecimiento y diferenciacion de éstos. Se los identifica a los GM-
CSF con un perfil modulador en la produccién de citoquinas por un lado, y con
un perfil facilitador por el otro, destacandose en la capacidad de presentacion
antigénica por los macréfagos sarcoidales.

Como influyen las Quimiocinas en el pulmon sarcoidal:

La regulacién del trafico y
la expansion de células inmunocompetentes en el pulmon sarcoidético esta a
cargo de las quimiocinas.
Las interacciones célula a célula y/o célula a matriz, modulan la expresion local
de quimioquinas que contribuirdn en las lesiones inflamatorias a la progresion
hacia la fibrosis.
La progresion de la enfermedad se la asocia con quien recluta a los linfocitos T
gue es la proteina inflamatoria de los monocitos (MIP-3b/CCL19).
En los focos inflamatorios perivasculares se va a articular un engranaje en el
gue las células T normales expresadas y secretadas (RANTES) / CCL5, van a
cooperar para inmovilizar varias subpoblaciones de leucocitos en las zonas
citadas, junto a la produccion de altos niveles de MCP- 1/CCL2, MIP-1a/CCL3,
MIP-1b/CCL4 reguladas en la activacion.
Este complejo e intrincado feed-back se juega entre las diferentes moléculas,
como las MCP-1/CCL2 y RANTES /CCL5, haciendo que interactien con otras,
tales como las CCR1/CCR2 o CCR1/ CCR3/ CCR5, respectivamente para
diferentes objetivos de las células del proceso inflamatorio incluyendo los
macrofagos y linfocitos T.
Durante el proceso activo de la enfermedad, como respuesta al IFNy que
permiten la acumulacion de linfocitos T pulmonares, en el microambiente
pulmonar, contribuyendo a la formacion de granulomas, el reclutamiento de
células T activadas pone como protagonistas a diferentes células, hallando su
fuente principal en los macro6fagos y el epitelio bronquial activado, obrando los
linfocitos especificos de la quimoquinas CXC, (entre los que se sefialan a las
CXCL10, MIG/CXCL9 y la ITAC/CXCL11), quienes van a interactuar con
receptores especificos, expresados por las células TH; (CXCR3).
La regulacion local, de la angio y la fibrogénesis en el microambiente pulmonar,
depende de la produccién equilibrada de quimioquinas por lo que va a ser un
factor vital.
La exposicion prolongada por derivados macrofagicos, como el IFNy vy la IL-15,
sefialdo otro rumbo de investigacion, dando cuenta que llegar a expresar la
quimicina CXCR6, y como contrapartida, otra citoquina llamada CXCRS3, se
asociarian a receptores de quimioquinas Th; expresandose por las células T
sarcoide en forma temprana, pudiendo ademas llegar a co-expresarse 0 ho con
otros.
Como marcador del dafio, el fibroblasto pulmonar, libera activamente en la via
respiratoria, como fuente celular, la quimiocina IL-8 / CXCL8, siendo ella,
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durante la patologia sarcoidal, la que favorecera el reclutamiento de células Ty
de neutrdfilos, quienes van a estar vinculados con la fibrosis pulmonar y la
desregulacion en la produccion de CXCL10.
La terapéutica con moléculas selectivas para receptores de quimioquinas
parece tener un gran potencial para la sarcoidosis y otras enfermedades
pulmonares difusas mediadas por células T.

Tabla 2. — Quemoquinas Yy receptores implicados en la patogenia de la
sarcoidosis CCL: ligando de quimioguinas CC; CXCL: CXC quimioguinas
ligando, MCP-1. MCP-1; MCAF:Factor quimiotactico de monocitos y activacion;
CCR: receptor de quimioquinas CC; MIP: la proteina inflamatoria de monocitos;
RANTES: reguladas en la activacion, células T normales expresadas y
secretadas; IL: interleucina; MDNCF: onocytederived factor quimiotactico de
neutréfilos; NAP-1: proteina activadora de neutréfilos 1; NCF: factor
quimiotactico de neutréfilos; CXCR: receptor de quimioquinas CXC; MIG:
monoquina inducida por IFN-c; HUMIG: MIG humana; IP: interferon-gamma
(IFN-c)-inducible  proteina; ITAC: IFN-c-inducible de células T un
guimioatrayente; SR-PSOX: receptor scavenger que une las lipoproteinas de
fosfatidilserina y oxidada

Chemokine Human ligand Receptor
CCL2 MCP-1; MCAF CCR2
CCL3 MIP- CCR1,CCR5
1a,LD78a,LD78b
AT464.1,
AT464.2,
CCL4 MIP-1b CCR5
CCL5 RANTES CCR1,CCR3,CCR5
CCL19 MIP-3b, exodus- | CCR6
3
CCL20 MIP-3a, exodus-
1
CXC CHEMOQUINES
CXCL8 IL8,NAP1,NCF CXCR1,CXCR2
CXCL9 MIG, HUMIG CXCR3
CXCL10 IP10 CXCR3
CXCL11 ITAC CXCR3
CXCL16 SR-PSOX CXCR6

Lavado Broncoalveolar. Hallazgos y Correlaciones en la Sarcoidosis:

En el liquido del lavado broncoalveolar (BAL) se fueron revelando una serie de
hallazgos, como la presencia de linfocitos en una cantidad menor al 10%.

En los estudios realizados, ofrecian una variabilidad porcentual de linfocitos T
tan amplia que rondaba entre el 50-65% observados en los pacientes
sintomaticos, contra 90-95%, de enfermos asintomaticos, ésta cifra segun los
investigadores descendia para estar proximos entre el 30-40%.

Otra observacion revel6 que en individuos sanos la relacién Helper/Supresores
es de 1.8/1, proporcion normal de células OKT4 / OKT8, pero en sarcoidosis el
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hallazgo se modifica destacandose en 10/1. Esta inversion en la relacion T4 /
T8 (0.8/1), aumenta la poblacién de LB, siendo observado a nivel pulmonar una
menor cuantia.

Otro aporte de investigacion, reveld que los linfocitos T elaboran el factor
inhibidor de migracién, lo que acarrea una merma en la poblaciéon neutrofilica
en el pulmon sarcoidal.
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Activacion Macrofagica y Enzima Convertidora de la Angiotensina:
La activacion del macréfago va a producir lisozima que junto con la (ECA)
Enzima Convertidora de la Angiotensina constituye uno de los pilares
diagndsticos evolutivos de la enfermedad.

Reaccion del Derivado Proteico Purificado (PPD) y Anergia Cutanea:

El derivado proteico purificado a través de
su lectura en piel nos orienta, si la reaccién se positiviza a considerar otras
opciones como la remision de la enfermedad o estar en presencia de una
tuberculosis (TBC) activa, pero en el caso que llegue a negativizarse, en un
escenario linfopénico en sangre periférica, llamandose tal evento, como anergia
cutanea de la PPD.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA
Para el abordaje diagndstico, en un paciente con cuadro clinico con sospecha
compatible de sarcoidosis, si bien no existe un método de certeza, se realiza
generalmente por los hallazgos histopatolégicos.

5.- DIAGNOSTICO POR IMAGENES

SUSTENTO RADIOLOGICO
La enfermedad puede desarrollarse en forma silente desde sus comienzos,
para debutar con un cortejo sintomatico en otros estadios.
En la utilizacion de los examenes complementarios de diagndstico, en el 85%
de los casos, el escaneo simple radiolégico de térax arroja resultados
anormales. El hallazgo mas caracteristico es la Linfadenopatia Hiliar Bilateral
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(BHL), al que se le suma, con gran frecuencia en forma simultanea, los
ganglios linfaticos paratraqueales del lado derecho.

Otras caracteristicas de caracter infrecuente (cuya incidencia en el oscila entre
el 1-3% de los pacientes) incluyen: 1) Derrame pleural; 2) Infiltrados
segmentarios o lesiones de masa unilaterales; 3) Adenopatia hiliar unilateral; 4)
Grandes Opacidades Nodulares, simil metastasis; 5) Cavitacion; y 6) Lesiones
Difusas en vidrio esmerilado.

Con el fin de ampliar y esclarecer los hallazgos que surgen en la radiografia
convencional, se utilizan otro métodos como la tomografia axial computada
helicoidal multislice, en la que se puede corroborar la presencia de:

1) Grandes Bullas; 2) Bronquiectasias quisticas; 3) Agrandamiento de las
arterias pulmonares atribuible a la Hipertension Pulmonar Arterial 22 (HAP)
puede complicarse y avanzar a etapa lll o IV de ésta enfermedad; 4) Infiltrados
pulmonares parenquimatosos con o sin linfoadenopatia hiliar bilateral en el 25-
50% de los pacientes, implican los centrales preferentemente regionales y los
|6bulos superiores.

Segun Scadding et al, desde cuatro décadas méas atras, se desarrollé un
sistema de clasificacion radiogréafica, para ésta enfermedad, que se definen en
las siguientes etapas:

a) Estadio 0: Normal
Aqui la radiografia de Térax es normal para el 10 % de los casos.
Por radiologia hay ausencia de lesiones e incluso la biopsia de ganglios
linfaticos, mediastinicos, o parénquima pulmonar en el 10% de los casos.

b) Estadio 1: Se caracteriza por la bilateralidad y presencia
simétrica de las adenopatias hiliares y mediastinicas sin infiltrados radiolgico
pulmonares.

El sello radiolégico lo constituye la linfoadenopatia hiliar bilateral (BHL), dando
lugar a la presentacion mas frecuente (entre el 75-80%). Y concomitantemente
hay compromiso ganglionar paratraqueal bilateral en un 50 % de los casos,
pero en las radiografia posteroanterior sélo se visualiza el lado derecho, dado
gue el lado izquierdo queda enmascarado por los vasos braquiocefalicos.
Otro hallazgo son las masas hiliares voluminosas que entre el hilio y la silueta
cardiaca dan espacio de hiperclaridad. Los ganglios aqui no se fusionan y
desaparecen a medida que evoluciona la enfermedad parenquimatosa.

Entre el 60-80% de las veces se resuelve espontdneamente.

En el terreno de los diagnésticos diferenciales en éste estadio por el
compromiso ganglionar, se distingue de otras enfermedades que también
cursan con adenomegalias como el linfoma, porque en ésta, las masas
ganglionares paratraqueal y mediastinica anterior son asimeétricas, o bien con
una enfermedad tan frecuente como la tuberculosis donde la adenomegalia es
unilateral derecha, que aunque no exista lesion parenquimatosa, la biopsia de
pulmon es positiva.

La calcificacion ganglionar en cascara de huevo, para diferenciarla de otra
enfermedad como la silicosis, rara vez se da.

Estos puntos mencionados da la reflexion sobre la oportunidad diagnéstica al
simple examen radiologico de térax que esta disponible pudiendo instaurarse
una conducta terapéutica con implicancias a corto, mediano y largo plazo.
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Entonces, si éste es el momento de oro, porque no aprovecharlo, dado que en
la formacion de pre y posgrado se hace incapié en éstos estadios para pensar
en dicha patologia.

b) Estadio 2: Linfoadenopatia Hiliar Bilateral (BHL), mediastinal

mas infiltrados pulmonares intersticial.
Aqui el 25% de la afeccidén es ganglionar y parenquimatosa. Lo llamativo es
gue su aparicion coincide con la regresion del componente pulmonar, tomando
como excepcién el patron miliar.
El parénquima se afecta en forma bilateral y difusa tomando los l6bulos
superiores, dando origen a diferentes patrones como los que pasamos a
describir:

1) Reticulonodular:

Estrechamiento nodular, relacionado con vasos los

vasos sanguineos que ofrecen la imagen de collar de cuentas.

2) Acinar:

Que forma opacidades mal delimitadas de 6-7 mm y pueden

confluir dando zonas consolidadas.

3) Nodular:

Semejan metastasis mayor a 1cm. raramente se cavitan.

La mitad de los pacientes espontaneamente resuelven éste estadio.
Otros experimentan su persistencia del patrén acinar o evoluciona a la fibrosis.
En las tres variantes de éste estadio se van acentuando los cambios en el
parénquima pulmonar con lo que los sintomas muestran su presencia y es aqui
donde da una nueva oportunidad diagnéstica clinica-radiolégica.

c) Estadio 3: (Infiltrados Parenquimatosos), sin linfoadenopa-
tia hiliar, mediastinal bilateral (BHL).
Entre el 5 al 15% de los pacientes desarrollan un Unico y extenso compromiso
cronico parenquimatoso que conlleva asociarse de afeccién cutanea, 6sea y
ocular.

d) Estadio 4: Se refiere a la fibrosis extensa con una distorsion
de la arquitectura o bullas, éste concepto no es adoptado universalmente.
Un 20% evolucionan hacia el pulmén en panal con bullas, bronquiectasias,
enfisema, para los cuadros de 2 afios de evolucion, en la radiografia de térax
de frente con imagenes de trazos lineales irregulares que se extienden hacia
arriba y hacia afuera desde los hilios. También pueden observarse imagenes
radioldgicas atipicas que ponen en juego la sagacidad del médico para seguir
mas alla, hasta el diagnaéstico final.

Imagenes radiologicas pulmonares atipicas en la sarcoidosis: Se describen:

1) Atelectasia obstructiva.

2) Con o sin neumonitis intrinseca, por inflamacion endobronquial o
extrinseca, por comprension, todo ello provoca trastornos de la relacion
Ventilaciéon / Perfusién (V/Q) con vasoconstriccidon hipdxica, oligohemia, e
hipertension pulmonar.

3) Cavitacién (ésta ultima puede habitarse con micetoma).

4) Unilateralidad de las lesiones.

22



5) Nédulos pulmonares en sueltas de globos o0 masa Unica.
Adenopatias Atipicas:
Con ubicacién retroesternal y paracardiacas.
Desarrollan gran volumen con compresion adyacente o sin ella o calcificacion
en cascara de huevo, que en dicho caso debemos diferenciarla de la silicosis.
Compromiso Pleural:

En el periodo fibrético secundario a enfermedad
granulomatosa, las pleuras visceral y parietal pueden comprometer las mismas
dando derrame pleural o bien hacer un neumotdrax espontaneo secundario a
la presencia de bullas.

Compromiso Cardiaco:
Derrame pericardico.

Compromiso Oseo:

Lesiones Osteoliticas Toracicas.
A continuacién se expone los resultados obtenidos por diversas lineas de
investigacion en otros paises, con el seguimiento de la enfermedad a través del
parametro radiolégico que permitié evaluar la remision, estabilidad o progresion
de la enfermedad.
Varios estudios cientificos mostraron en diferentes series, la mejoria o
estabilidad en las radiografias de torax, en un 70% en un plazo de 2-3 afios de
seguimiento de los pacientes con sarcoidosis.
Ademas, observaron que la remisién espontanea pronosticaban una baja tasa
de recaida tardia menor del 10% en varios trabajos.
En un estudio de Nueva Gales del Sur (Australia), las radiografias de térax se
normalizaron en 112 de 150 (75%) pacientes con estadio | o Il de sarcoidosis.
En un cohorte de pacientes japoneses con ésta patologia, las radiografias de
térax se aclaré el plazo de 3 afios en el 68%.
Otro trabajo hispano sobre 193 pacientes espafoles con la enfermedad en
cuestion, detectaron anormalidades persistentes en radiografias de térax en
sélo el 22%, a 2 afios después del diagnostico.
La falta de resolucién dentro de los 2 afios, predijo un curso persistente.
Un estudio danés posterior mostré que las remisiones espontaneas dio un 85%
a los 2 afos de la presentacion. Ademas, después de 2 afios de observacion,
entre los pacientes que permanecieron en la etapa Il las radiografias de torax,
finalmente se normalizaron en solo el 12%.
Un reciente estudio prospectivo en los EE.UU. siguieron 215 pacientes con la
enfermedad por 2 afios. Durante ese lapso, en la mayoria de los pacientes, la
funcién pulmonar, las radiografias, y la escala de disnea no cambi®.
La espirometria se agravo en el 12% en dicho espacio de tiempo.
Soélo 11 de 176 (6%) con estadio O, I, Il alcanz6 el estadio Il o IV de la
enfermedad sobre el periodo de 2 afios de seguimiento. Otros pacientes de
dicho grupo en un total de 50 enfermos (23%) desarrollaron nueva afectacion
de uno mas organos durante ese periodo de tiempo.
Un gran estudio de cohorte finlandés de 437 y otro japonés de 457 pacientes
fueron seguidos durante 5 afios y se observo que: Las radiografias de torax se
han normalizado dentro del 1 afio en el 46% de los japoneses, pero solo el 16%
pacientes de Finlandia. Después de 5-afios de seguimiento, las tasas fueron
del 73% y 40%, respectivamente (pv 0.001).
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Durante el periodo de 5 afios, 28 de los 142 (20%) pacientes finlandeses y 43
de los 309 (14%) pacientes japoneses con estadio inicial que desarrollaron
lesiones con infiltrados en el parénquima.
A los 5 afos, entre los pacientes con estadio Il de la enfermedad inicial,
radiografias de térax fueron normales en el 73% de los japoneses, y el 36% de
los pacientes finlandeses.
Entre los pacientes con enfermedad en estadio Ill inicial, las radiografias de
toérax se habian normalizado en el 35% y el 24% de los pacientes japoneses y
finlandeses, respectivamente.
Como vimos, la presentacion radiolégica sufre variabilidad de un paciente a
otro, dependiendo cuando llega a la consulta por un sintoma respiratorio,
ocular, dérmico, articular, etc. y pensando en éste enemigo oculto la
oportunidad de abordarlo.
En base a las caracteristicas radiograficas de térax, aunque excepciones
individuales, segun los diferentes trabajos, que pueden reflejar los referencias
étnicas, geograficas, etc, pueden brindar un prondstico como:

a) Es bueno en el estadio |;

b) Intermedio a la fase II;

c) Es desfavorable en los estadios Il o IV.
Las remisiones espontaneas de la enfermedad, se producen acorde al estadio
entre el:

60-90% en el estadio | ;

40-70% en estadio Il ;

10-20% en estadio lll y

0% con etapa IV.
En los primeros 2-3 afios de la enfermedad por la evolucion se determina el
prondstico a largo plazo.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA (TAC)

La TAC de rutina no es necesaria para el control en el tratamiento de la
sarcoidosis. Ante un gran proporcion de pacientes cuya evolucion se auto limita
y resuelve espontdneamente, los hallazgos en la TAC inicial, tiene limitado
valor prondstico, ya que la enfermedad puede evolucionar con el tiempo.

A pesar de éstas limitaciones, la tomografia axial computada helicoidal de alta
resolucién multislice, es una herramienta fundamental para los pacientes con
enfermedad en estadios Il o Ill seleccionados, y asi discriminar la inflamacién
activa de la fibrosis. Por ello, para dar detalle a continuacion de los patrones
gue se describen por alta resolucion tomografica se los divide en:

1.- Patron Inflamatorio:

Se pueden visualizar: los nédulos, imagenes en vidrio
esmerilado, consolidaciones, u opacidades alveolares que sugieren inflamacion
granulomatosa, pudiendo éstas revertir con el tratamiento.

2.- Patron de Fibrosis:

La irreversibilidad estd marcada por los cambios en la
estructura tales como: el panal de abeja, quistes, bandas gruesas anchas,
distorsién, o bronquiectasias de traccion.

3.- Engrosamiento mural:

Cuando se visualiza un engrosamiento mural bronquial,
puede sugerirse en la TAC que hay un estrechamiento de las pequefias vias
aéreas, 0 esta presente un atrapamiento aéreo irregular. Por lo
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anteriormentedescripto el aporte de la mayor sensibilidad y delimitacién de los
hallazgos, propios de ésta enfermedad, en
estructuras del parénquima, hiliares y del mediastino,
sefialamos a:
1.- Linfadenopatia mediastinal y / o hiliar.
2.- Opacidades nodulares y micronddulos a lo largo
de paquetes
broncovasculares, predileccion por zonas medio y
superior del pulmon.
3.- Una distribucion axial, nédulos pleurales o subpleural.
4.- Lineas septales y no septales.
5.- Opacidades nodulares confluentes con broncograma aéreo (consolidacion),
y opacidades en vidrio esmerilado.
Ante el avance de la enfermedad, entre los cambios estructurales que se
pueden hallar se encuentran:

a).- Distorsion de la arquitectura hiliar.

b).- Retraccion.

c).- Bandas fibrosas.

d).- Bronquiectasias quisticas.

e).- Radiotransparencias.

f).- Ampollas.

Ante los cambios que experimenta el paciente sarcoidéticos en sus diferentes
estadios, la TACAR,(Tomografia Axial Computada de Alta Resolucion) permite
ser Util en las siguientes circunstancias:

1.- Clinica atipica o hallazgos en la radiologia convencional de térax.

2.- Detectar complicaciones pulmonares como: a) Bronquiectasias; b) Infeccion;
c¢) Fibrosis pulmonar; d) Aspergiloma; e) Malignidad superpuesta.

Remy-Jardin et al, en un estudio realizado, trataba de comparar los hallazgos
entre las imagenes y el citolégico del liquido del Lavado Broncoalveolar (BAL),
revelando que no se encontraron correlacion entre la caracteristicas de la TAC
y el lavado broncoalveolar (BAL) o de otros parametros de actividad de la
enfermedad, ya sea en la presentacion o en el seguimiento de la enfermedad.
Se sumaron varios trabajos con teorias referidas a la asociacién entre las
imagenes, hallazgos funcionales, e intercambio gaseoso, por lo que llevaron
conclusién que el patron en panal, se lo vincularia, con las restricciones y bajo
Difusiéon Pulmonar de Monoxido de Carbono (DLCO), mientras que la distorsion
bronquial se asocia con menores tasas de flujo espiratorio, excepto el patron
lineal, asociado a un menor deterioro funcional.

Drent et al, mas recientemente, encontrd que la Tomografia de Alta Resolucion
(TACAR) correlacionandola con varios parametros como
el examen funcional respiratorio, gasométricos, (es
decir,Volimen Espiratorio en 1 segundo (FEV1);
Capacidad Vital Forzada(FVC); Difusion Pulmonar de
Monoxido de Carbono(DLCO);Presion arterial Oxigeno
(PaO, méaximo), fue mas sensible
gue la radiografia de térax en la deteccion de la
discapacidad pulmonar o intercambio de gases anormal.
En el estudio de Drent et al, correlacionaba los hallazgos
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especificos en la TAC (por ejemplo, engrosamiento o irregularidad
broncovascular, bullas, nodulos intra-parenquimatosos, lineas septales y no
septales, engrosamiento pleural) con el deterioro funcional pulmonar, mientras
gue otras caracteristicas (por ejemplo, las consolidaciones focales, las
opacidades en vidrio esmerilado o los ganglios linfaticos agrandados) fueron de
importancia menor .

Un estudio reciente examiné a 40 pacientes con sarcoidosis pulmonar, las
TACAR iniciales y las de seguimiento. Las TACAR que predominan grandes
nédulos, o poseian multiples nédulos iniciales, en las que desaparecieron o
bien disminuyeron de tamafio en las imagenes de seguimiento.

También se describid como un patron de conglomeracién que se modificé y se
contrajo, convirtiendose en una distorsion bronquial y consecuentemente una
disminucién en el indice de Tiffeneau, proporcién Volumen Espiratorio Forzado
en el 1° segundo / Capacidad Vital Forzada (VEF1/CVF).

Curiosamente, hallazgos de opacidades en vidrio esmerilado y consolidacién
convertido en panal de abeja, se asociaron con una descenso de la FVC.
Teniendo en cuenta las imprecisas correlaciones entre TAC y los pardmetros
fisiologicos, por lo tanto, es fundamental la medicion del examen funcional
respiratorio para evaluar la extension directa y el grado de deterioro funcional
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El Galio 67, es un gran indicador -

de actividad de la enfermedad,
ante la diseminacién de la misma
tomando caracter  sistémico,
cuando el compromiso es ganglionar, esplénico, hepatico y/o
en meédula 6sea. Posee una gran afinidad por los procesos
inflamatorios o0 neoplasicos teniendo especificidad del 50% y
una sensibilidad del método rondaria entre el 80-90%.
También resulta util, para documentar la afeccion sistémica de
la enfermedad ( higado, bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea). Por la
experiencia hasta el presente la negatividad por un periodo de dos afios, e
incluso mas, disminuye la posibilidad de dar un curso desfavorable de la
enfermedad.

TORAX AP TORAX PA

C]
o

CLINICA

Cuando se presenta en adolescentes o0 puberes debuta con dolor articular u
0seo, pérdida de peso, fatiga, letargia, cefalea, y fiebre.
La consulta mas frecuente es por eritema nudoso o uveitis y ante la sospecha,
la radiografia de térax brinda mas informacion si hay adenopatias hiliares.
En pacientes sintomaticos lo mas frecuente se presenta con la afeccion
respiratoria (estadio 1), el aumento de tamafio de ganglios linfaticos periféricos
erupcion cutanea, y el compromiso ocular.
En Pediatria, los sintomas constitucionales, como debilidad, fiebre, pérdida de
peso y anorexia se hallan en el 50 % de los nifios. La forma de presentacion
puede ser:

a) Agudo: Que se autolimita con resolucion espontanea.

b) Cronico: Insidioso con compromiso multisistémico.
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PULMONAR

La sarcoidosis no es sélo una enfermedad inflamatoria multisistémica, sino que
afecta a los pulmones en el 90% de los casos. Las caracteristicas clinicas en la
afeccién pulmonar son: Tos no productiva, disnea y la precordialgia.

El diagndstico de sarcoidosis pulmonar es sugerido por la linfadenopatia hiliar
bilateral, con o sin cambios parenquimatosos en la radiografia de torax, y por
granulomas no caseosos en las biopsias de tejido.

La estadificacion radiolégica de la sarcoidosis pulmonar, asi como hallazgos
clinicos y de laboratorio pueden ayudar con el pronéstico.

La sarcoidosis puede afectar a cualquier sistema de 6rganos, pero tipicamente
dominan manifestaciones pulmonares. Las anomalias en la radiografia de torax
se detectan en el 85-95% de los pacientes. Sin embargo, el 30-60% de los
pacientes son asintomaticos, con hallazgos accidental en las Rx de térax .

La evolucion clinica es heterogénea; remisiones espontaneas se producen en
casi dos tercios de los pacientes, pero el curso es crénico en 10-30%.

La sarcoidosis pulmonar progresiva cronica, puede ocasionar insuficiencia
respiratoria grave. Las tasas de mortalidad atribuida a la gama de sarcoidosis
de 2-5%, pero los valores son mas bajos (% v1) en entornos no referidos. En
los EE.UU., el 87% de las muertes atribuido a sarcoidosis fueron secundarios
a complicaciones pulmonares. En contraste, en Japdn, se reportd que el 77%
de las muertes fueron resultado de la afeccion cardiaca.

Clinica de la sarcoidosis pulmonar:

Como tal se describen a: La tos no productiva,
la disnea y el dolor de pecho que son las caracteristicas mas comunes, que
ocurre en el 30-50% de los pacientes. Estos rasgos pueden ser acentuados en
pacientes con significativo compromiso endobronquial o del parénquima
pulmonar.

En contraste con la Fibrosis Pulmonar Idiopética (IPF), los hallazgos fisicos
suelen ser minimos o ausentes en la sarcoidosis pulmonar. La variedad, que se
observa en el 25-50% de los pacientes con FPI, raramente se observa en ésta
enfermedad.

Los ruidos agregados pulmonares como los crepitantes estdn presentes en
menos del 20% de pacientes con sarcoidosis, incluso cuando son extensos los
infiltrados radiograficos.

En el grupo etéreo pediatrico la tos seca, la disnea, y la taquipnea en menores
de 4 afios solo el 20 % es del compromiso pulmonar, pero son los que llevan el
peor pronostico. Para la etapa de fibrosis puede tener ruidos agregados a la
auscultaciébn como roncus, sibilancias, estertores.

La fatiga y deterioro de la calidad de vida es mucho mas comdn entre pacientes
con sarcoidosis en comparacion con controles sanos.

Se describi6 que, el grado de fatiga se correlaciona inversamente con la
capacidad de difusion del monoxido de carbono del pulmén (DLCO), pero no
con el Volumen Espiratorio Forzado en un segundo (FEV3), ni la Capacidad
Vital Forzada (FVC), estadio radiolégico o parametros serologicos.
A fin de tener un monitoreo personalizado de cada paciente, se elaboré un
cuestionario es conocer cOmo son las quejas que experimentan los mismos. No
hay respuestas correctas o incorrectas. Es importante que el paciente sea
honesto en referencia a lo que siente al responder. En primer término se debe
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completar la Informacién de caracter general para luego ir a la encuesta, con
los siguientes datos a saber:

ESCALA DE EVALUACION DE LA FATIGA

Nombre: Sexo: Fecha de Nacimiento:
Afo de diagndstico de sarcoidosis: Fecha: E-mail:

La informacién dada por el médico

(Test Status)TTT: normal / perturbado Trastorno: sarcoidosis /
diabetes / otro:
Uso de Corticosteroides: no / si Uso del Metotrexato: no / si

Otro uso de drogas inmunoldgico: no / si

Cuestionario: Las siguientes declaraciones son referidas a como se sienten

generalmente. La declaracién que usted prefiera elegir, entre las cinco

categorias de respuestas que van desde nunca hasta siempre.

Debe dar una respuesta, aunque no tenga sintomas en ese momento.

1=Nunca ; 2=Algunas veces ; 3=Regularmente ; 4= A veces ; 5= Siempre
1.-Estoy preocupado por la fatiga:

CONunca CO Algunas veces O Regularmente CO A veces O Siempre
2.-Me canso muy rapido:

O Nunca CO Algunas veces O RegularmenteCO A veces O Siempre
3.-Yo no hago mucho durante el dia:

O Nunca C Algunas veces O RegularmenteC A veces O Siempre
4.-No tengo suficiente energia para la vida cotidiana:

O Nunca CO Algunas veces O RegularmenteC O A veces O Siempre
5.-Fisicamente, me siento agotado:

O Nunca C Algunas veces O RegularmenteC A veces O Siempre
6.-Tengo problemas para iniciar las cosas:

O Nunca C Algunas veces O RegularmenteC A veces O Siempre
7.-Tengo problemas para pensar con claridad:

O Nunca CO Algunas veces O RegularmenteC O A veces O Siempre
8.-No siento deseo de hacer cualquier cosa:

O Nunca CO Algunas veces O RegularmenteC A veces O Siempre
9.-Mentalmente me siento agotado:

O Nunca C Algunas veces O RegularmenteC A veces O Siempre
10.-Cuando estoy haciendo algo me puedo concentrar muy bien:

O Nunca C Algunas veces O RegularmenteC A veces O Siempre

Pero en parte, el objetivo de éste trabajo, es conocer la enfermedad a partir de

la tos con su compromiso, por lo que ahondando en éste centinela se describe

lo siguiente:

Tos crénica y persistente: Se postuld una hiperreactividad bronquial,

como reflejo de la inflamacion granulomatosa, implicando la mucosa bronguial.
El mecanismo intrinseco hasta el presente esta por dilucidarse.
Pueden darse las bronquiectasias, pero son una complicacion poco frecuente
de la etapa IV. Se observé en pacientes con ésta patologia con la funcién
pulmonar normal el deterioro de la Resistencia Muscular Inspiratoria (IME) en
comparacion con los controles sanos.
Brancaleone et al, describe recientemente, en un cohorte de pacientes con
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sarcoidosis llegaron a correlacionar la disminucion de la resistencia muscular
inspiratoria (IME), con la deficiencias en la calidad de vida. También se
describié en éstos pacientes, que las alteraciones en las Pruebas de Ejercicio
Cardiopulmonar (CPETs) se han observado entre el 28-47%. Entre aquellas
alteraciones tipicas cabe citar caracteristicas tales como:

a) La limitacion ventilatoria;

b) Mayor espacio muerto / volumen corriente (VT);

c) Un ampliado gradiente alvéolo-arterial de O, con el gjercicio.
Esto puede traer cambios en el Test de Ejercicio Cardiopulmonar (CPETS) que
arroja resultado anormal cuando las pruebas de funcién pulmonar estaticas son
normales.
En un estudio de 30 pacientes sarcoidoticos con espirometria normal, fueron
observadas, en 14 (47%), alteraciones ventilatorias durante la citada prueba de
esfuerzo maximo.
Otro estudio prospectivo que incluyé a 19 pacientes con la enfermedad
sarcoidal en los que se evalué parametros clinicos, funcional respiratorio, el
DLCO (Difusién Pulmonar de Mondxido Carbono), ecocardiogramas, poseian
pruebas con resultados normales indicado por la reduccién de la carga de
trabajo maxima, tasa del consumo méaximo de oxigeno (V9 O,, max), VT del
corazén en comparacion con la edad y el sexo controles pareados sanos
sedentarios.
Se observé que durante el ejercicio habria una respuesta anormal en V9 O,
maxima, reflejando una disfuncién subclinica del corazén derecho.
Como paradojal, aunque el ejercicio cardiopulmonar es mas sensible que las
pruebas de funcién pulmonar estéticas en la prediccion de trabajo y la
capacidad de ejercicio, el valor practico de la misma CPETSs es limitada.
El curso de la enfermedad puede seguirse por la espirometria y oximetria.
Para los pacientes con enfermedad mas grave, el Test de Marcha de 6 Minutos
(TM6M) proporcionaria datos cuantitativos adicionales no invasivos sobre la
capacidad de tolerancia al ejercicio.
Varias hipétesis se barajaron, sélo a grandes rasgos, de las alteraciones entre
el correlato fisioldgico con la severidad histolégica de la enfermedad.
Tres estudios cuantitativos morfométricos de 162 biopsias de pulmon abierto de
los pacientes con sarcoidosis encontraron, que no hay ningun parametro
fisiologico que predijo la gravedad histolégica de la enfermedad.
Los parametros fisioldgicos, en sus valores medios, fueron disminuidos en los
pacientes con fibrosis avanzada y menor impacto en la enfermedad leve, pero
era elevado el grado de superposicion, destacadndose que ninguno de los
parametros fisiologicos conocidos permite discriminar entre la alveolitis (que
podria ser susceptible a la terapia) de la fibrosis irreversible.
El grado de disminucion fisiologica pulmonar tiene una correlacion en forma
imprecisa con la gravedad de la enfermedad por radiografias de térax o la TAC.
La extension de la enfermedad en la TAC se correlaciona solo con el deterioro
funcional moderadamente.
Cuando se aplican sistemas de puntuacion semi-cuantitativos, las correlaciones
entre los parametros fisiolégicos y TACAR son de mayor fiabilidad. Viendo
algunos parametros entre ellos la obstruccion del flujo aéreo se puede reflejar
el estrechamiento de las paredes por:
a).- Las lesiones granulomatosas o cicatrizacion fibrotica,
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b).- Fibrosis peribronquiolar;

c¢).- Compresion por ganglios linfaticos agrandados

d).- Fibrosis las vias respiratorias causada por la distorsion pulmonar;

e).- Enfermedad pulmonar pequefa via aérea;

f).- Hiperreactividad bronquial.

Se ha reportado en pacientes con ésta enfermedad, una hiperreactividad de las
vias aéreas al test de metacolina aumentado. Tras la provocacion con la
metacolina, el 50% de los pacientes con estadio | o Il de la enfermedad en
cuestion, mostraron hiperreactividad bronquial.

Pruebas de funcién pulmonar en la sarcoidosis:

La espirometria computarizada
pre y post-broncodilatacion puede objetivar las modificaciones en el curso
evolutivo de ésta enfermedad. A modo de recordatorio y como parametro, los
estadios radiolégicos van a servir para orientar y correlacionar con los
hallazgos funcionales.

En la etapa radioldgica |, las alteraciones en las Pruebas de Funcién Pulmonar
(PFP) estan presentes en el 20% de los pacientes con sarcoidosis, mientras
gue en las etapas Il, Ill o IV en dichas pruebas se evidencioé que la alteracién
oscilaba entre el 40-80% de los pacientes con infiltrados parengquimatosos.
Disminucion en los volumenes pulmonares:

En el transcurso de ésta enfermedad
los pardmetros fisioldégicos van a sufrir modificaciones, con disminucion de los
parametros citados acompasados con los cambios de imagenes radioldgicas o
tomogréficas de térax.

El correlato radiolégico, se corresponde con una disminucion de la Capacidad
Vital (VC) y la Capacidad Pulmonar Total (TLC) siendo caracteristica, cuando
se la compara con la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), ya que se reduce la
Difusion Pulmonar de Mono6xido de Carbono (DLCO), pero menos que en la
FPI a menudo, incluso en el contexto de un térax normal.

Para una radiografia en etapa 0, que ocurren entre el 15-25%, puede haber
cambios con descenso de la Capacidad Vital Forzada(CVF) o del DLCO en un
25-50% de los pacientes.

Otro topico es, la obstruccion del flujo de aire con la reduccion del FEV; y las
tasas de flujo espiratorio junto a la hiperreactividad bronquial que ocurren en
los pacientes con compromiso parenquimatoso entre el 30-50%.

La oxigenacién se conserva, generalmente, hasta el final del curso sarcoidal.
Relacion entre VEF; / FVC (indice de Tiffeneau) y DLCO (Difusién Pulmonar de
Monoxido de Carbono):

Se ha relacionado entre los volimenes y
capacidades respiratorias de ésta patologia, para tal fin, en un estudio que
englobd 107 pacientes con diagndstico incipiente, por lo que diferentes lineas
de investigacion arribaron a las siguientes conclusiones:

1.- Larelacién VEF,/FVC, indice de Tiffeneau se redujo en 61 pacientes (57%).
2.- Lareduccion de DLCO se observo en 29 pacientes (27%).

3.- Solo manifiestaron restriccion 7 de ellos (6%).

Ante el deterioro del estadio radiolégico la obstruccion al flujo de aire es mayor.
Otra observacion que incluy6 18 pacientes, en los que todos habian reducido
los volimenes pulmonares o el DLCO, estuvo presente en todos ellos junto a
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una concomitante obstruccion de las vias respiratorias cuando se emplearon
pruebas sensibles (por ejemplo, la frecuencia, dependencia de cumplimiento,
resistencia de las vias, los volimenes de cierre, obstruccion al flujo aéreo).

Los pacientes con la enfermedad pulmonar avanzada (etapas radiografica Ill o
IV) pueden mostrar disminuciones severas en FEV1/ FVC. Los citados estudios
permitieron vincular la clinica, la radiologia, el funcional respiratorio, la
capacidad de difusion con, el avance, el compromiso de la enfermedad y el
deterioro pulmonar progresivo.

Correlacion entre espirometria e imagenes:

Diversos autores trataron de tomar
conclusiones referentes a la relacion entre el examen funcional respiratorio con
las imagenes de alta resolucion tomografica. En ésta ultima se evaluaban los
diferentes patrones acorde al estadio radiolégico y su impacto en cuanto a los
volumenes, capacidades, flujos pulmonares al examen espiromeétrico.
Confirmaron la relacion inversa entre la capacidad vital forzada r = -0,81 y la
difusién pulmonar de monéxido de carbono r = -0,49 con los hallazgos de TAC.
Entre ellos, se describe como afecta sobre la volumen espiratorio forzado en 1
segundo, la capacidad vital forzada, el indice de Tiffeneau (relacion entre VEF1/
CVF), y el intercambio gaseoso como capacidad de difusion vinculado con el
hallazgo del patron reticular en las imagenes.

Hansell et al, confirm6 una inversion en la correlaciones, entre el patron
reticular en la alta resolucién tomogréfica a la exploracién y varios parametros
espiro y gasométricos es decir Capacidad Vital Forzada (FVC),Volumen
Espiratorio Forzado en 1 segundo (VEF,), la relacion entre éste ultimo y el
primero es decir volumen espiratorio forzado 1 segundo sobre la capacidad
vital forzada y otro parametro como la capacidad de difusion pulmonar de
monoxido de carbono(DLCO) (es decir, FVC, FEV1, FEV1/FVC y DLCO.

Otros autores como Muers et al, sumoO sus conclusiones a las ya existentes
cuando valoré los cambios funcionales, segun el caso, con las imagenes
reticulares vy fibréticas confluentes o no, en el parénquima pulmonar. Tal es asi
gue el componente funcional, se ve con poca afectacién en el patron lineal, y si
provoca distorsién bronquial va a estar asociado a un flujo espiratorio menor
pero se vera muy restringido cuando el parénquima se panaliza, lo que
repercutird en la Capacidad de Difusion del CO.

Drent et al, encontré que varios parametros funcionales espirométricos como el
Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (FEV,), la Capacidad Vital Forzada
(CVF), la Capacidad de Difusion del Mondéxido de Carbono (DLCO), Presién
Parcial de Oxigeno (PaO, maxima), correlacionando con la clinica y la alta
resolucion tomografica fue mas sensible que la radiografia de térax en la
deteccién de la discapacidad pulmonar o el intercambio de gases anormal.
Teniendo en cuenta las divergentes correlaciones entre los parametros
espirométricos e imagenes tomograficas, la medicion directa de examen
funcional respiratorio es fundamental para evaluar la extension y el grado de
deterioro en la funcién pulmonar.

Desaturacion al esfuerzo:
Para acercarnos mas a los eventos que suceden con
la progresion de la enfermedad y los parametros con los que se los vincula, se
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hall6 que la desaturacion al esfuerzo, por lo general se lo relaciona con la
reduccion de capacidad de difusiéon pulmonar de monéxido de carbono (DLCO).
El estadio | radiografico, la desaturacion arterial con el ejercicio, es poco
frecuente en los pacientes o se conserva con el DLCO.
Karetzky y Mc Donough encontraron que la DLCO menor a 55%, tenian una
alta sensibilidad (85%) y especificidad (91%) en la prediccion de una caida en
la tension arterial de oxigeno(PaO,) con el ejercicio en la sarcoidosis pulmonar.
Se objetivo que la desaturacion arterial y DLCO se correlacionaba mas con la
extensién y severidad de la sarcoidosis segun la evaluacion tomografica.

La capacidad de difusion de la membrana alveolar y DLCO fueron los mas
fuertes predictores de anormalidades de la hematosis durante el ejercicio.

Influencia de la funcién pulmonar en el prondstico:

Es de esperarse que la
mortalidad es mayor entre los pacientes con severo deterioro fisioldgico. Al
inicio los parametros fisioldgicos no predicen.

Los estudios secuenciales son necesarios para seguir el curso de la patologia,
evaluar la respuesta a la terapia y el pronostico a largo plazo. Con la terapia, la
Capacidad Vital (CV) mejora con mayor frecuencia comparandola con la DLCO,
gue la Capacidad Pulmonar Total (TLC), o la oxigenacién arterial.

Es importante destacar, que los cambios en la Capacidad Vital (VC) y Difusion
Pulmonar de Monoxido de Carbono (DLCO) son concordantes, y en direccion
opuesta, se producen menos del 5% de los pacientes cambios discordantes.

La oximetria en reposo o durante el ejercicio no es una medida mas sensible
dado la variabilidad del VC o DLCO.

En la actualidad para seguir el curso de la enfermedad los valores obtenidos de
los volumenes y capacidades pulmonares, en la espirometria y la curva flujo-
volumen son los parametros mas Utiles y accesibles.

Los criterios para evaluar la "respuesta” o de mejoria, los diversos aportes
cientificos, lo definen como un cambio en el FVC mayor al 10-15% o el DLCO
mayor del 20% como significativo, no han sido validados.

Cuando se instaura la terapia, la respuesta a la misma generalmente evidente
se da entre la 62-122 semanas desde el inicio del tratamiento.

A modo ilustrativo sobre el vinculo de volimenes y capacidades pulmonares,
autores americanos hallaron en un estudio prospectivo de cohorte de 193
pacientes con sarcoidosis realizado en los EE.UU. concordancia entre los
cambios en la CVF y FEV,.

Otro estudios retrospectivos hallaron que los cambios en la CVF y el VEF;
fueron concordantes en 155 pacientes (80,3%).

Otros factores prondsticos:

Ademas de los mencionados estadios radioldgicos,
otros son los factores que tienen valor prondstico sobre todo los clinicos.
La presencia de manifestaciones inflamatorias agudas (es decir, eritema
nodoso, poliartritis y fiebre) auguran un excelente prondstico, con tasas altas de
remisién espontanea mayor al 85%. Por el contrario, segun los reportes, entre
los factores asociados con un mal prondstico y un curso cronico o recidivante
se incluyen: la raza negra, una edad de comienzo 40 afios o mayor; la
hipercalcemia; enfermedad  extratoracica; lupus pernio; esplenomegalia;
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infiltrados pulmonares en la radiografia de térax; la uveitis crénica, lesiones
quisticas Oseas, la invasion en nasal mucosa, agresion al sistema nervioso
central, la afectacion cardiaca y pareciera ser que la condicién socioeconémica,
como los menores ingresos de la familia estaria asociado.
Riesgo de mortalidad:
Viskum y Vestbo observdé un mayor riesgo de mortalidad
(OR =1,9) entre los pacientes con sarcoidosis porcentaje del valor de referencia
(% pred.) relacion menor al 70% VEF,/ FVC en comparacion con los pacientes
con mayor del 70% del predicho.
Lavado Broncoalveolar (BAL)
Nos brinda informacion de la patogenia de la sarcoidosis y su actividad, cuando
revela un porcentaje linfocitario mayor al 28%, refleja una intensa alveolitis
llevando a un aumento de la relacién CD4/CD8 con un descenso porcentual de
los macréfagos.
En un intento de tomar el seguimiento de la enfermedad y su respuesta
terapéutica con algunos marcadores, llevé a manejar el perfil de citocinas en el
BAL por la PCR demostrando que la IL-1 tenia expresiébn en todos los
pacientes sarcoidoticos, exceptuando al grupo control. Otras a mencién son:
a) El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa) que las vinculan con las formas
activas.
b) La IL-6 ligada a las formas progresivas.
c) El TGF estrechamente asociado a las formas severas.
Aportando el estudio, datos reveladores a la hora de tomar una conducta
Terapéutica corticoidea en base a la severidad y actividad de la patologia.
Otra linea de investigacion avanzé en la utilizacion del perdxido de hidrégeno
como marcador (liberando en exceso a partir de los macréfagos alveolares,
cuya actividad se vera modificada en presencia de la enfermedad que nos
ocupa). El citado marcador experimenta un giro descendente, posterior a un
periodo corticoideo.
La interaccidn entre los macréfagos alveolares y los T-helper (células Th CD4+)
conduce a un perfil de citoquinas Th; que impulsa el proceso granulomatoso.
Las células T del pulmén sarcoidal, liberan citoquinas Th; en forma espontanea,
tales como el interferén gamma IFNy y la IL-2 .
Curiosamente, cuando se presenta como sarcoidosis pulmonar extratoracica,
clinicamente deficiente, pero sospechosa de la enfermedad que nos ocupa, se
pueden encontrar, en el andlisis del fluido BAL, una caracteristica alveolitis,
siendo de valor diagnostico adicional. El liquido de BAL en la sarcoidosis
pulmonar revela:
a).- Linfocitosis.
b).- Granulocitos bajos o normales.
c).- Aumento de la relacion CD4+/CD8+.
Las proporciones iniciales CD4+/CD8+ y el resultado posterior por la evolucion
con o sin respuesta a la terapia, es motivo de controversia hasta el presente,
pero si concuerdan que refleja una intensa alveolitis.
Estas caracteristicas no son especificos, ya que hay una superposicion con
otros trastornos pulmonares intersticiales que presentan similares hallazgos.
Sin embargo, a la hora de realizar planteos etiolégicos, pueden reducir el
diagnastico diferencial los perfiles de células del liquido BAL.
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Recientemente, se demostrd en el BAL, que el numero de polimorfonucleares
neutréfilos es util para distinguir a los pacientes sarcoidoticos con resultado
mas favorable de los que tienen un curso mas grave.

Ademas, existe significativo aumento del numero de mastocitos en el fluido
BAL, que se los asocié con una peor variabilidad prondstica.

LABORATORIO
Se destacan hallazgos como:
1.- Hipergammaglobulinemia.
2.- Hipercalcemia (30%).
3.- Hipercalciuria(60%).
4.- Elevacion de las transaminasas (45%).
5.- Anemia.
6.- Leucopenia.
7.- Eosinofilia.
8.- Enzima Convertidora de la Angiotensina(ECA): Asienta normalmente en el
endotelio de capilares pulmonares. En ésta patologia las células epiteloides de
los granulomas en actividad también liberan la enzima convertidora de la
angiotensina (detectados por IFI) que se refleja con el aumento de la enzima.
Hay una variabilidad segun el grupo etareo: En nifios es mayor que en adultos.
Pero es menester destacar su presencia en otras entidades como tuberculosis
(TBC), lepra, linfoma, amiloidosis, beriliosis, heumonitis por hipersensibilidad,
asma y como ejemplo paradigmético en algunos sujetos normales dando falsos
positivos.
Los estadios | y Il pueden arrojar parametros de falsos negativos.
También muestra fluctuaciones en relacion al curso evolutivo, acorde a si hubo
pulsos corticoideos o de remision espontanea.
Existe un paralelismo entre el incremento de los niveles de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (ECA) con la funcion respiratoria y el
compromiso radioldgico que se debe tener en cuenta a
la hora de evaluar la respuesta al tratamiento corticoideo.

BIOPSIA Z :
La biopsia, debe pensarse en realizar, cuando el resto de los &
examenes se muestra confuso, poco orientador, para el caso de un
presentacion atipica, o bien cuando una enfermedad toma un curso
desfavorable y debe iniciarse un curso terapéutico corticoideo. Ejemplo
Estadio II.
Para la patologia que nos ocupa, el criterio diagndstico citoldgico sarcoidal con
Biopsia Transbronquial por Puncién Aspirativa (TBNA) incluyen: la presencia de
granulomas no necrosante de células epitelioides, linfocitos, grupos o en una
empalizada de histiocitos epitelioides, células gigantes multinucleadas con
poca, minimo, ninguna necrosis y manchas negativas para los hongos y las
bacterias acido-alcohol resistentes.
Los cirujanos proponen tomar la muestra del lugar mas accesible con el
método menos invasivo. Para los pacientes pediatricos, lo que se recomienda
es el acceso a un ganglio periférico palpable o una lesion dérmica.
La biopsia transbronquial, tiene buena sensibilidad con muestras mdltiples o
endobronquial, en éste ultimo, la fibrobroncoscopia flexible con Biopsia
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Transbronquial Pulmonar (TBLB) logra rendimientos diagnésticos entre 60-
90%, incluso en pacientes con estadio radiologico | de la enfermedad, el
abordaje se lo considera ideal, a través de por la alta incidencia en ésta
localizacion, y con menor morbilidad respecto a otros métodos.

Biopsias ganglios linfaticos de mediastino:

Los procedimientos quirdrgicos para acceder a los nodos mediastinales son:

1) La mediastinoscopia cervical, el procedimiento de Chamberlain (un mini-
toracotomia paraesternal para biopsia a la ventana aortopulmonar o ganglios
paraadrticos), y

2) la biopsia por Videotoracoscoépica Quirdrgica Asistida (TCAV).

Actualmente, la Videotoracoscoépica Quirurgica Asistida(VATS) puede ajustarse
y realizarse con seguridad en un paciente ambulatorio y es preferible a la
toracotomia tradicional.

La biopsia por Puncién Aspirativa Transbronquial con aguja de Wang (PATB)
para citologia nameros 18-19 o 22, son diagnosticos entre el 63-90% de los
pacientes con adenopatia mediastinicos y / o hiliares en la TC de térax.

La Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) es valiosa para diagnosticar la
sarcoidosis pero es subutilizada.

La Puncion Aspirativa Transtoracica (PAAF) guiada por TC, con aguja gruesa
para biopsia, dirigida a los ganglios linfaticos del mediastino o subcarinal para
Diagnosticar lesiones que implican a las malignas o benignas puede ser util,
con un rendimiento hasta un 78%.

Como complicaciones por la puncion aspirativa transtoracica guiada con aguja
fina (PAAF), fueron neumotorax entre el 10-60% y la hemoptisis entre el 5-10%.
La hemorragia grave es rara, pero se ha descripto con la biopsia de nucleo.
Para las masas mediastinales se ha utilizado puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) guiada bajo Ultrasonografia Endoscépica (EUS) para diagnosticar
sobre todo en pacientes con sospecha de malignidad, pero la experiencia es
limitada.

La Ultrasonografia Endoscoépica (EUS) ofrece una excelente vision de las
estructuras del mediastino, incluyendo el espacio paraesofagico, la ventana
aortopulmonar, y la regién subcarinal.

Prueba de Kveim:

Por mecanismos que se desconocen, es una prueba muy
especifica pero poco sensible, ya caida en desuso.
Su realizacion se efectta mediante la inyeccion intradérmica de tejido
granulomatoso en suspension salina suspension salina obtenido del bazo en
pacientes con sarcoidosis activa. Posteriormente se realiza la biopsia 4 a 6
semanas mas tarde; Si aparece una inflamacion granulomatosa no necrosante
en el sitio de la inyeccién, puede aparecer con una reactividad cutanea
selectiva, es positiva en el 60% a 70% de los casos en la sarcoidosis activa.

COMPLICACIONES DE LA SARCOIDOSIS INTRATORACICA
Esta patologia puede cursar con invasién a otros 6rganos y sistemas del
cuerpo. La magnitud de éstos hallazgos dependera de la oportunidad
diagndstica, y el curso evolutivo de la agresion.
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Angeitis sarcoide:
Liebow en 1973 describe la vasculitis sarcoidea necrotizante

y granulomatosa.
Es una variante de la sarcoidosis pulmonar caracterizada por vasculitis,
granulomas, y nédulos pulmonares observados en las radiografias de torax.
La histoldgia caracteristica incluye:

1) Una vasculitis granulomatosa que
Involucran las arterias y las venas.

2) Granulomas confluentes no necrotizante
con participacion de los bronquios, los bronquiolos y los pulmones.

3) Un grado variable de fibrosis.

4) Una extensa necrosis parenquimatosa.

No ocurre vasculitis sistémica.

Las caracteristicas clinicas y radiograficas de la vasculitis necrosante y la
granulomatosis sarcoide son similares a la "sarcoidosis nodular”.

Las caracteristicas histolégicas de la sarcoidosis nodular son, los focos de
nédulos compuestos por masas de granulomas y tejido conectivo hialinizado.
Los autores del presente estudio postulan que la angeitis sarcoide y la
sarcoidosis nodular son simplemente variantes de la enfermedad y segun los
investigadores su pronostico de estas entidades generalmente no es tan malo.

Broncoestenosis:

La inflamacién granulomatosa de la pared bronquial por ésta
enfermedad, puede resultar en la estenosis o compresion de los bronquios.
También por la compresion extrinseca de los ganglios hiliares agrandados, o la
distorsidon de los grandes bronquios causada en etapa terminal del parénquima.
También puede dar lugar a una atelectasia de l6bulos implicados o segmentos,
particularmente el I6bulo medio derecho.

La broncoestenosis se detecté con broncoscopia en dos estudios en el 2-26%
de los pacientes con sarcoidosis.
Un estudio retrospectivo de 2.500 pacientes con sarcoidosis identificaron 18
pacientes con mas del 50% de estenosis proximal bronquial, observandose
patrones broncoscopicos, como:

1.- La estenosis focal Unica.

2.- La estenosis focal maltiple.

3.- El estrechamiento difuso del arbol bronquial.
Se describe en todos los casos, en el sitio de la estenosis, que aparece con la
mucosa edematosa e inflamada.
Las biopsias endobronquiales mostré granulomas en el 77% de los pacientes.
En la estenosis proximal endobronquial, la clinica muestra las caracteristicas
tipicas que incluyen sintomas como:
a).- La disnea; y b).- Latos.
En los pacientes con broncoestenosis sintomatica puede hacerse evidente en
la auscultacién toracica las sibilancias inspiratorias agudas o el estridor.
Las imagenes pueden ayudar para determinar el grado y la naturaleza de las
lesiones estendticas en el tracto respiratorio inferior, es Util, para ello la TAC
helicoidal de alta resolucién, pero se ha observado entre un 8% y 14% de los
casos en dos series que los resultados pueden dar falsos positivos.
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El inicio temprano de la terapia con corticosteroides, puede ser eficaz en
mejorar los sintomas y la disfuncion pulmonar. Por el contrario, la demora en la
terapia puede resultar en estenosis adquiridas fijos y persistentes defectos
ventilatorios.

En pacientes que son refractarios a la terapia médica, la dilatacion de las
estenosis endobronquiales puede proporcionar un gran alivio.

El camino que sigue la enfermedad en la mayoria de los pacientes, es la
resolucion, ya sea espontaneamente 0 como respuesta al tratamiento.

Micetomas:

Por lo general son debido al Aspergillus spp. En pacientes con
enfermedad avanzada, estadio Il o IV radiografico, de la sarcoidosis, puede
desarrollarse en espacios quisticos, en l6bulos superiores, preferentemente.
Habitualmente el engrosamiento pleural ipsilateral es lo que precede a la esfera
de hongo o de aire en media luna.

Los micetomas a menudo son asintomaticos, pero cuando el Aspergillus invade
las paredes de un vaso, puede ocurrir una hemorragia fatal.
Se recomienda la reseccion quirdrgica para aquellas lesiones localizadas, en
Enfermos capaces de tolerar la intervencién, pero se contraindica en pacientes
con enfermedad grave del parénquima o con extensas adherencias pleurales.
Con experiencia muy limitada y éxitos anecddéticos, se intento la terapia tépica
0 intracavitaria, sin embargo es valioso el tratamiento sistémico antimicético.

El control de la hemorragia intratable, fué favorable la embolizacion bronquial.

Afectacion pleural:

Entre el 2-4% de los pacientes con sarcoidosis padecen, de
manifestaciones pleurales como por ejemplo, el derrame, cuyo liquido puede
ser: trasudado o exudado, con linfocitosis que se produce en los dos tercios de
los casos. Otras complicaciones son: a) Quilotérax, sélo pocos casos han
sidoreportado; b) Engrosamiento pleural; ¢) Neumotdrax. Cuando se presenta,
puede complicar el estadio avanzado de la enfermedad sarcoidal fibroquistica.

Afectacion vascular pulmonar:

La participacién vascular pulmonar clinicamente
significativa es infrecuente. La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) se ha
observado entre el 1-5% de los pacientes. La incidencia es considerablemente
mayor entre los pacientes estadio avanzado fibroquistico.

Los mecanismo (s) responsable de HAP en la sarcoidosis incluyen la:

1).- Vasoconstriccion hipodxica.

2).- Infiltracion y/u obliteracién de la vasculatura pulmonar por la
respuesta granulomatosa fibrética.

3).- Compresion extrinseca dada por el crecimiento de los ganglios
linfaticos sobre las arterias pulmonares principales.
El 42-89% de las biopsias de pulmén, histolégicamente como lesiones
granulomatosas sarcoideas, es comun el compromiso de los vasos
pulmonares, en los que también se observd una elevacion de las presiones en
la arteria pulmonar (AP) en el 50% de los pacientes en reposo y durante el
ejercicio del 100% en pacientes con estadio Il sarcoidal segun investigadores.
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La hipertensiéon pulmonar (HTP), es un factor prondstico, independiente de la
mortalidad, fue evaluada en estudios recientes con pacientes en espera de
trasplante pulmonar (TP), con el estadio final de ésta enfermedad.

Para predecir la presencia de hipertension arterial pulmonar (HAP), la
Tomografia Axial Computada de Alta Resolucién (TACAR) helicoidal de torax
en presencia de enfermedad pulmonar parenquimatosa, nos puede ayudar el
patrén de:

1.-La arteria pulmonar principal con un diametro >29 mm.

2.- La relacion entre de la arteria segmentaria a bronquio
es mayor 1:1 de tres de cada cuatro l6bulos.
3.- La relacién del diametro de la arteria pulmonar
principal con el de la aorta ascendente es mayor 1.
Algunos informes de casos, incluyen otras complicaciones vasculares raras en
ésta patologia tales como:
a).- La estenosis arterial pulmonar de participacion
granulomatosa en los vasos.
b).- La compresion extrinseca de la arteria pulmonar por
crecimiento de los ganglios linfaticos hiliares.

C).- La mediastinitis fibrosante.

d).- La enfermedad pulmonar veno-oclusiva como
resultado de obstruccibn de las venas septos interlobulares por fibrosis
perivascular o granulomatosis.

El papel de los vasodilatadores que tiene en la sarcoidosis asociada a HAP,
hasta el presente se estan evaluando, por los casos reportados.

Sindrome de Vena Cava Superior:

La compresion de la vena cava superior se da
por una amplia linfadenopatia mediastinica, como una caracteristica universal.
La fibrosis extensa en los pacientes con sarcoidosis sobre las estructuras
mediastinicas o vasculares da como resultado el estrechamiento o obstruccion
de las venas innominada. Fueron reportados solo seis casos de Sindrome de
Vena Cava Superior (Sindrome VCS)

Embolismo Pulmonar:

La asociacion entre la enfermedad tromboembdlica venosa
y la sarcoidosis pulmonar se planteé la entre los diferentes estudios.
Esta Ultima se la ha relacionado con actividad procoagulante en el fluido del
lavado broncoalveolar (BAL), ain en ausencia de factores de riesgo conocidos.
Pero no hay informes que definan dicha asociacion con rigor cientifico a la luz
del conocimientos actuales.
La sarcoidosis puede simular la presentacion como una embolia pulmonar
aguda con inicio agudo del dolor toracico y disnea, acompafiada de estudios de
ventilacion-perfusion. Posteriormente, con angiografia pulmonar o exploracion
con Galio 67 demostraron la evidencia de sarcoidosis pulmonar y en algunos
casos, extrapulmonar, con compresion lobar o de arterias segmentaria por
ganglios linfaticos agrandados. Por otra parte, las pruebas serolégicas para D-
dimero en sospecha de embolia pulmonar potencialmente pueden confundir el
diagnéstico de sarcoidosis.
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Shorr y Hnatiuk, en un estudio de 28 pacientes con diagndstico reciente de
sarcoidosis, observaron elevados titulos del dimero D (segun la evaluacion de
aglutinacion de latex) en 11 sujetos (39,3%). Estos investigadores también
corroboraron una correlacion positiva entre los elevados titulos de dimero D
(definido ASW 1:2), con la elevada afectacion intersticial sarcoidal, sumado a
indices bajos en la capacidad de difusion monoxido de carbono (DLCO), con la
alteracién de los niveles séricos de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), y disnea.

Por lo tanto, cuando la embolia pulmonar aguda se hace presente, la patologia
sarcoidal debe ser considerada en el diagndstico diferencial.

Sarcoidosis en pacientes infectados por VIH:

La sarcoidosis extrapulmonar o
pulmonar rara vez puede complicar la infeccion por VIH.
Los hallazgos en la radiografia de térax, mas estudios histoldgicos, son
similares en pacientes infectados sin VIH con sarcoidosis.
La mayoria de los casos sarcoidales en personas con VIH se los describi6
después de comenzar la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), pero
también puede ocurrir que pacientes sarcoidéticos antes de la institucion de la
terapia.
Se observé una intensa alveolitis CD4+ en el analisis del fluido del lavado
broncoalveolar (BAL), en dos pacientes infectados por VIH que estaban con
TARGA segun el reporte pero que antes de complicar el citado VIH presentaba
una alveolitis CD8+.
Otro estudio retrospectivo de siete pacientes con sarcoidosis Yy la infeccion VIH
sefiald que el conteo de linfocitos CD4+ superaba las 200 células/ ml en todos
los pacientes, lo que sugiere que los linfocitos CD4+ fueron fundamentales
para el proceso granulomatoso.

El trasplante de pulmon para la sarcoidosis:

El Trasplante Pulmonar (TP) ya sea
solo o bilateral, es una opcién viable para los pacientes en etapa terminal con
sarcoidosis pulmonar refractaria al tratamiento médico.

Los datos del Registro de la Internacional Sociedad de Trasplante de Corazén
y Pulmén (ISHLT) de EEUU, sefialé que la patologia sarcoidal fue la indicacion
para el trasplante pulmonar en 287 pacientes (2,6% de todos los trasplantes de
pulmén realizado de 1995 a 2003). La tasa de mortalidad entre los pacientes
con sarcoidosis en espera de trasplante fueron altos (27-53%). Arcasoy et al,
analizaron 43 pacientes con sarcoidosis en espera de trasplante pulmonar.

La presion media de AP fue un predictor independiente de la muerte. Ademas,
la presion de la auricula derecha mayor de 15 mmHg otorgd un aumento de 5,2
veces en la mortalidad.
Los predictores independientes de mortalidad a 30 dias, en sarcoidoticos en
lista de espera para el trasplante, fueron: a) Un aumento de la severidad de la
enfermedad y b) La raza negra.

Posteriormente, en un estudio retrospectivo de trasplante pulmonar de todos
los pacientes en los EEUU, incluyeron los siguientes parametros:

1).- Se asociaron de forma independiente con un aumento de la mortalidad.
2).- La raza negra.
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3).- La cantidad de oxigeno suplementario utilizado.

4).- Las presiones media de de la Arteria Pulmonar.

Las pruebas de funcion pulmonar, no se correlacionaron con la mortalidad,
para el estudio en cuestion.

Las tasas de mortalidad a corto y largo plazo, después del trasplante pulmonar
para la sarcoidosis fueron mayores en comparacidbn con trasplantes
pulmonares realizados para otras enfermedades.

Los datos del Instituto de Salud (ISHLT) de 1, 3, 5 afios trasplantados, las tasas
de supervivencia dieron de 67%, 53% y 45%, respectivamente, para la
sarcoidosis.

En otra revision retrospectiva, en los EEUU de 1995 a 2000, la supervivencia a
30 dias post-trasplante de pulmén fue estimada del 83% entre 133 pacientes
sarcoidédticos, comparandolos con el 91% entre los receptores de trasplante
pulmonar para otras enfermedades (p = 0,002).

Los afroamericanos, como citaron otros autores, arrojaron los peores
resultados para los trasplantes, lo que puede reflejar una mayor
histocompatibilidad polimorfa o hiperreactividad inmunolégica entre los que
recibieron rifiones o los trasplantes de hepatico.

Como aporte estadistico, se ha observado, en los trasplantados aloinjertos, los
granulomas recurrentes no necrotizante, en hasta el 35% de los pacientes,
pero generalmente no asociandolos con sintomas.

La presencia de micetomas, hay pocos datos, es considerado por muchos
centros, una contraindicacion para la realizacion del trasplante pulmonar, dado
gue se asocid con un peor prondstico después del trasplante.

SARCOIDOSIS EXTRAPULMONAR
Ademas del compromiso en los aparatos respiratorio y del sistema linfatico, la
enfermedad sarcoidal puede afectar a cualquier otro érgano.
Uno de ellos, es el sistema nervioso central que se estima involucrado en un
25% de los pacientes que se someten a biopsia.
Al igual que la afectacion del sistema nervioso central, la afeccion cardiaca
puede ser una grave manifestacion y potencialmente mortal.
La neurosarcoidosis se presenta con pardlisis del nervio facial. EI mecanismo
aun no esta claro, pero se ha sugerido que participan, la polineuritis del nervio
craneal o lesiones de desmielinizacién a nivel del tronco cerebral. En forma
simultanea o secuencial pueden ser afectados otros nervios craneales como, el
nervio optico, glosofaringeo, nervio vago, oculomotor y los nervios auditivos. La
neuropatias periféricas también se han descripto y como ejemplo de ellas es la
neuropatia de las pequefas fibras con las pruebas por dolor inexplicable y
disestesia. Las convulsiones se presentan entre el 5-22% de los pacientes y se
asocian con la cronicidad y el mayor riesgo de muerte.
La manifestacién cardiaca es poco frecuente en la sarcoidosis, pero grave. Un
porcentaje préximo al 5% se lo describe que tienen localizacion miocardica, con
clinica aparentemente normal, pero autopsias han reportados granulomas en
miocardio con alta frecuencia, 0 que sugiere la presencia de enfermedad
miocardica subclinica en un nimero significativo de pacientes.
En el diagndstico a través del cateterismo cardiaco derecho la localizacion
mas frecuente de los granulomas es en la pared ventricular, en un 20%,
seguido por el tabique intraventricular, explicando el bajo rendimiento en el
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diagnéstico de las biopsias endomiocardicas debido al alto riesgo de
mortalidad, es recomendada una cuidadosa historia clinica cardiovascular y el
ECG para todos los pacientes.

Si el indice de sospecha es alto, como la historia de palpitaciones o anomalias
de la conduccién en el ECG, debe llevarse a cabo una mayor evaluacién
incluyendo un Holter de 24 hs, la resonancia magnética cardiaca (RM) con
gadolinio y la tomografia por emisién de positrones 18 con fluorodeoxyglucosa
(18 FDG-PET).

Se debe considerar en todo paciente sospechoso de afeccidon cardiaca
sarcoidal, los estudios electrofisiolégicos para estadificar el riesgo. Si los
estudios muestran defectos en la conduccion, arritmias potencialmente
peligrosas, o bien funcion ventricular izquierda notablemente reducida, se
aconseja un cardioversor desfibrilador implantable, ademas de la terapia
inmunosupresora para reducir la funcion ventricular izquierda en pacientes con
enfermedad activa.

La tabla que se presenta a continuacion, resume la gama de las alteraciones
extrapulmonares, con el diagnéstico relacionado, y el indice de Severidad (I0S)
(index of severity) que se basan en cuatro categorias, que podrian ser de
utilidad para la clinica y la toma de decisiones.
Aquellas manifestaciones de 6rganos que son asintomaticas, se las define
como IOS 1 por lo que para los pacientes dificilmente vera alterada su calidad
de vida (por ejemplo leve participacion hepatica).

Otras que muestran una inofensiva afectacion de o6rganos por si mismo
significa el 10S 2, pero esta asociado con una reduccion sustancial de la
calidad de vida (por ejemplo, lupus pernio).

Tabla 3. - Criterios propuestos para la gravedad de la afectacion de 6rganos en
la sarcoidosis (I0S)

Criterios derivados de la practica clinica de los autores. 10S:

Indice de gravedad, la calidad de vida; #: Puede ser ya sea" si" 0" no"

Severa Pérdida severa | El
sintomatologia del riesgo
Disminucién de | funcionamiento | de

la de un 6rgano | muerte
calidad de vida
IOS | No No No
1
IOS | Si No No
2
IOS | Puede ser Si No
3
IOS | Puede ser Puede ser Si
4

Tabla 4 - Criterios de gravedad en la afectacion de diferentes 6rganos.
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Paralisis del Nervio Craneal 3
Meningitis 3
Lesiones ocupantes de espacio 3-4
Hipopituitarismo 3
Hipopituitarismo 3
Hipercalcemia 2-3
Hipercalciuria 1-2
Uveitis Anterior 1
Uveitis Posterior 3
Neuritis Optica 3
Bloqueo Cardiaco Completo 4
Taquicardia Ventricular 4
,Fibrilacion

Insuficiencia Cardiaca Congestiva | 4
Depdsito de Calcio Intrarrenal 2-3
Nefritis Granulomatosa 3
Falla Renal 3-4
Elevacion de enzimas hepaticas > | 1
36

Colestasis Hepatica 2-3
Hipertensién Portal y/o Falla 3-4
Hepatica

Nodulos linfaticos / 1
Linfoadenopatia Periférica

Neuropatia Periférica SNP 2-3
Neuropatia de la pequefia fibra 2-3
Artralgia/Artritis esquelética 1-2
Lesiones Solitarias Dispersas 1-2
Placas de Piel/ N6dulos 1-2
Eritema Nudoso 1-2
Lupus pernio 2
Esplenomegalia 1-2

Cuando las manifestaciones extrapulmonares de la sarcoidosis causan la
pérdida severa de la funcién del érgano y/o dafio irreversible se clasifican como
IOS 3 (por ejemplo la afectacion del segmento posterior del 0jo).

Finalmente, la I0OS 4, un pequefio porcentaje, como ejemplo la sarcoidosis
cardiaca, se asocia con un mayor riesgo de muerte.

SARCOIDOSIS EN PEDIATRIA
En éste grupo predomino:
1).- Latos seca; 2).- La disnea; 3).- La taquipnea.
En menores de 4 afos solo el 20 %, es de compromiso pulmonar. Pero son los
gue llevan el peor prondstico. Para la etapa fibrética puede tener ruidos sobre
agregados a la auscultacibn como roncus, sibilancias, estertores.
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Adenopatias Periféricas:

La localizacion mas frecuente es: a) Cervical; b) Axilar;
¢) Inguinal; d) Epitroclear.
Su presencia ronda por el 60-70%, siendo renitentes, moviles, no dolorosas.
La biopsia escalénica se positiviza en el 80 % de los casos, aln en ganglios no
palpables.
A nivel ocular:

La iritis y uveitis aguda junto con los granulomas conjuntivales
pueden complicarse con cataratas o glaucoma. También participan del
proceso, el segmento posterior, la coroides, la retina, y el nervio optico. Es raro
gue tome la oOrbita, manifestandose por exoftalmia bilateral.

Piel:

Se involucra en un 30 %, y puede ser la Unica manifestacion sarcoidal.
También como eritema nudoso con lesiones transitorias eritematosas y dolor
leve, sobreelevadas, localizadas en miembros inferiores.

Sme.de Loéfgren:

Entidad en la que se asocian eritema nudoso, artralgias, fiebre,
y adenopatias hiliares.
La evolucion cronica persistente se hace manifiesta por el lupus pernio en cara,
cuello, hombros, dedos, placas psoriasiformes en tronco y extremidades.
Compromiso articular:

Acorde al niumero de articulaciones afectadas puede ser:

1.-) Poliartralgias de grandes articulaciones, es migratriz, no discapacita.
2.-) Monoarticular o Poliarticular son menos frecuentes.
En la edad preescolar, la forma de comienzo con artritis, derrame, y grandes
articulaciones con engrosamiento sinovial es frecuentemente asociado al
compromiso ocular y cutaneo.
Las lesiones éseas se presentan en el 15% de los casos como lesiones liticas
en las falanges de los dedos y en la columna vertebral.
La participacion renal tiene implicancias terapéuticas. El nivel elevado de calcio
en sangre y orina estaria relacionado con la sobreactividad del calcitriol
(producido por los macréfagos de los granulomas) con aumento en la absorcion
de calcio a nivel intestinal. En consecuencia, puede desarrollarse nefrolitiasis o
nefrocalcinosis con insuficiencia renal.
La fiebre uveo-parotidea (parotiditis, uveitis y fiebre) se acompafa de
disminucién de la secrecioén salival y lagrimal que lleva a la queratoconjuntivitis
y la obstruccion de los conductos.
El higado y el bazo son palpables en el 25% de los casos, pero se hallan
granulomas sarcoideos en ambos 6rganos en el 70 % de las necropsias.
El agrandamiento del bazo puede provocar hiperesplenismo y la alteracion
hepatica puede acompafiarse con aumento de la fosfatasa alcalina.
El compromiso hipotalamico suele manisfestarse con diabetes insipida por lo
gue es necesario realizar el dignostico diferencial con histiocitosis.
Neurolégicos:

Se reportaron, paralisis facial unilateral o bilateral secundario al
compromiso parotideo, neuritis dptica y de otros pares craneanos, neuropatia
periférica, como asi también meningitis aséptica.

Cardiacas:
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Criterios para el diagnéstico de sarcoidosis cardiaca de acuerdo con
el Ministerio de Salud, incluida la Resonancia Magnética y la Emision de 18F-
FDG de Positrones (FDG-PET) son:

a).- Cambios en el ECG: Blogqueo completo de rama derecha, desviacion del
eje a la izquierda, blogueo auriculoventricular, taquicardia ventricular,
contracciones ventriculares prematuras (2 en la clasificacion segun Lown, es
decir multiforme presion venosa central( multiforme PVC), PVC 0.2
consecutivos o fendbmeno R en T), o Q anormal ST o T o la grabacién
ambulatoria de 24 horas (Holter).
b).- Resonancia magnética cardiaca. Muestra un patron de hiperrealce en las
imagenes sobre la mitad de la pared epicardica.
c).- Ecocardiograma: ElI movimiento anormal de la pared, en el adelgazamiento
local o engrosamiento de la pared o dilatacién ventricular izquierda.
d).- FDG-PET: La absorcion anormal, localizada sobre el ayuno cardiaco.
e).- En el cateterismo cardiaco izquierdo: Presion intra-cardiaca anormal, bajo
gasto cardiaco, movimiento anormal de la pared o fraccion de eyeccidén del
ventriculo izquierdo.
f).- Biopsia endomiocérdica. Fibrosis intersticial no especifica o la infiltracion de
células mononucleares.
g).- Contraccién ventricular prematura PVC.
El Diagndstico Histologico:

Evidencias de granulomas no necrotizante en la
biopsia de miocardio en un paciente con sospecha de sarcoidosis.
El Diagnostico Clinico:

El diagndstico de la afectacion miocéardica se justifica en

los pacientes con pruebas histoldgicas de sarcoidosis no cardiaca, cuando uno
0 mas de los elementos estan presentes.

SUSTENTO TERAPEUTICO
Tratamiento de la sarcoidosis pulmonar:

El tratamiento de la sarcoidosis pulmonar sigue siendo controvertido.

Los corticosteroides (CS) son la piedra angular en el tratamiento de la
sarcoidosis grave, pulmonar progresiva o extrapulmonar y con frecuencia
producen resoluciéon dramatica de la enfermedad.
Las recaidas pueden ocurrir en forma cronica o al cese de la terapia.

La decisiobn de comenzar un tratamiento requiere de un cuidadosa evaluacion
del estadio, la agudeza y la gravedad de la enfermedad, la probabilidad de
remisibn espontanea, y los riesgos asociados con la terapia.
El tratamiento debe ser circunscrito, enfocado y dialogado con el paciente
sobre los efectos colaterales, consensuarlo con él y multidisciplinario dado que
en estadios avanzados involucra diversos 6rganos y sistemas.

La interpretacién de la eficacia de la terapia, es confundida por poblaciones
heterogéneas de pacientes, con una alta tasa de remisiones espontaneas, las
dosis diferentes y la duracién del tratamiento, la incapacidad para discriminar
los efectos de la terapia, de la historia natural de la enfermedad, y la falta de
estandares validados para la actividad de la enfermedad.
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Un ensayo multicéntrico, prospectivo, aleatorio, patrocinado por la Sociedad
Britanica de Torax, apoya el uso de CS para los pacientes con enfermedades
cronicas con infiltrados radiogréaficos persistentes.

Gibson et al, en su estudio de los pacientes sarcoidoticos en estadio 1l o Ill, con
infiltrados radiogréaficos persistentes, después de 6 meses de observacion
fueron asignados al azar, a la prednisolona o ningun tratamiento. El posterior
seguimiento a largo plazo, con pruebas de funcién pulmonar demostré6 mejoria
en el grupo tratado con CS, trayendo como conclusion que, los CS pueden
atenuar la pérdida de funcién pulmonar, incluso en pacientes asintomaticos.
Amplia experiencia clinica, sugiere que los CS son eficaces en pacientes con
enfermedad activa, sintomatica que compromete a los pulmones u 6érganos
extrapulmonares. El tratamiento no suele ser apropiado para la enfermedad en
estadio |, pero un ensayo de CS es razonable, en pacientes sintomaticos con
infiltrados pulmonares progresivos, persistentes, o con una severa alteracion
funcional.

Se debe considerar otro enfoque terapéutico para aquellos pacientes que fallan
al tratamiento o que experimentan efectos adversos a los corticoides.

Unos pocos estudios prospectivos, aleatorios, incluyeron a pacientes con la
funcion pulmonar normal o casi normal, y con altos indices de remisiones
espontaneas, por lo que inferir que los corticoides a largo plazo en pacientes
con sarcoidosis pulmonar no daban beneficio no tenia asidero. Los pacientes
con enfermedad grave o progresiva fueron excluidos de éstos estudios.

Indicaciones para Tratamiento:

En virtud de que muchos casos revierten hacia la
resolucion espontanea la gran mayoria de los autores estiman la necesidad de
tomar un periodo observacional por espacio de seis a doce meses. AUn asi, en
la actualidad, diferentes autores no convergen en el tratamiento. En caso de
haber iniciado una terapia corticoidea en pacientes pediatricos, es mandatorio
vigilar el crecimiento y los efectos colaterales por el tratamiento a largo plazo.
De ahi que los marcadores de actividad darian el rumbo de la patologia y su
respuesta al esquema terapéutico. Si bien la terapia corticoidea induce al
camino favorable en la imagenes y funcién pulmonar, el pulso debe continuarse
dado que la interrupciéon prematura trae de la mano aparejado recidivas con
mayor frecuencia y se le agregan a la patologia de base 6rganos que no lo
estaban.

La prevencion de la fibrosis pulmonar irreversible por medio del bloqueo de la
etapa inflamatoria granulomatosa se logra con terapia corticoidea sistémica que
trae aparejada alivio sintomatico, mejoria funcional y radiologica en pacientes
gue cursan activamente estadios Il o Il

Hay diferentes esquemas de inicio: Algunos autores proponen la prednisona a
una dosis de 0,5 mg./kg/dia en un periodo estimado de 4 a 8 semanas, donde
se puede objetivar una disminucion en los niveles de la enzima convertidora de
angiotensina(ECA), una mejoria de la funcion pulmonar y en el caso de realizar
una centellografia con galio el patrén inflamatorio se negativiza. A posteriori, es
menester manejar el descenso progresivo de las dosis, capaz de controlar la
inactividad del proceso inflamatorio, pero una vez alcanzado ésta, se aconseja
pasar a regimenes de dias alternos.
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Otros autores proponen los corticoides inhalados cuando el compromiso
granulomatoso esta en la pared endobronquial.

Ante la toxicidad, o efectos adversos, o bien la refractariedad misma a los
corticoides, en el que dicho esquema no impide que se presenten las recidivas
la opcidn terapéutica siguiente es iniciar la terapia con Metotrexate. EI mismo
Metotrexate reduciria la cantidad de corticoides para controlar la enfermedad,
pero es recomendable tener la precaucion de monitorear la funcidon hepatica y
la serie blanca en sangre periférica.

Metotrexate: EI Metotrexate y sus metabolitos activos compiten por la unién al
folato, sitio de la enzima dihidrofolato reductasa. El acido félico se debe reducir
a acido tetrahidrofélico por esta enzima, para la sintesis de ADN y la replicacion
celular a ocurrir. Aunque el metotrexate se introdujo como un agente
antiproliferativo que inhibe la sintesis de purinas y pirimidinas por primera vez,
para la terapia de tumores malignos, ahora esta claro que muchos de los
efectos antiinflamatorios de metotrexate estan mediados por la adenosina. El
uso de metotrexate conduce a la elevacion de la concentracion de éste
nucleésido en el espacio extracelular. La adenosina, que actia sobre los
receptores P1, ejerce una serie de acciones, entre ellas, antiinflamatoria.

Los datos publicados sobre el uso de metotrexate en pacientes con sarcoidosis
son basados en pequefias series y en gran parte anecdoticos. Segun la
experiencia de los autores de la actualidad, el metotrexate es, sin embargo,
bastante eficaz y bien tolerado en la mayoria de los casos en una dosis de
hasta 15 mg./ 1 vez por semana, aunque se requiere la vigilancia estrecha de
la funcién hepética. Ademas, hay evidencia de que el metrotrexate se puede
administrar como un economizador de agentes esteroides.

Segun Baughman et al, mostré6 un ensayo controlado, aleatorio, de los
pacientes que recibieron metotrexate, requirieron cantidades significativamente
menores de corticosteroides después de 12 meses, que el grupo control.

Azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina y micofenolato:

Otros farmacos citotéxicos se han usado en el tratamiento de casos graves y/o
refractario de sarcoidosis. Estos incluyen azatioprina, ciclosporina, micofenolato
y ciclofosfamida. Sin embargo, el actual cuerpo de evidencia que apoya el uso
de estos agentes es muy limitado, y son de marcados riesgo por los severos
efectos secundarios, especialmente con la ciclosporina.
El Micofenolato ha aparecido en la literatura desde 2003, reportando un caso y
sobre el poco uso del mismo. Su uso es bien conocido como un potente
inmunosupresor en el trasplante de 6rganos. ElI Mofetil Micofenolato (MMF) es
un inhibidor selectivo de la inosina monofosfato 59-deshidrogenasa de tipo I, la
enzima responsable de la sintesis de novo de la guanina nucleétido de purina
dentro de células T activadas, los linfocitos B y los macréfagos. Se lo utiliza
también en las enfermedades autoinmunes e inflamatorias y su uso ahora se
estd expandiendo, sobre todo una opcion interesante en el tratamiento de
rescate, para los casos de neurosarcoidosis grave. Sobre la base de la MMF,
se necesita aun al presente mas evaluacion.

Hidroxicloroquina:

Los agentes antipaltdicos, Cloroquina y la Hidroxicloroquina
se han utlizado con cierto éxito en el tratamiento de la sarcoidosis,
particularmente cuando el compromiso involucra la hipercalcemia, enfermedad
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de la piel y/o compromiso neurolégico. La Hidroxicloroquina se prefiere a la
cloroquina debido a que ésta ultima posee mas riesgo de toxicidad ocular. La
dosis recomendada es de 400 mg al dia, pero los pacientes también pueden
beneficiarse con el régimen de un 200 mg de una vez al dia. Se recomienda
examenes visuales para identificar los primeros signos de dafio en la retina,
cuando el paciente esta en tratamiento, generalmente cada 6-12 meses.
Anticuerpos Anti-Factor de Necrosis Tumoral TNFa:

El uso de agentes biologicos que bloquean el TNFa,
incluyendo Infliximab y Adalimumab, puede proporcionar un tratamiento eficaz
para las diversas manifestaciones de la sarcoidosis. Su uso se ha convertido
recientemente en una terapéutica opcion valiosa en pacientes graves donde los
corticosteroides y/o agentes ahorradores de esteroides, tales como el
metotrexate, pueden fallar o causar efectos secundarios inaceptables. Tres
agentes biologicos con actividad anti-TNF estan disponibles. Aunque los tres
farmacos se clasifican como inhibidores anti-TNF, el mecanismo de accion y la
via de administracion varian. Tanto el Infliximab y Adalimumab son anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el TNFa, y capaz de neutralizar todas las formas
(extracelular, transmembrana y unido al receptor) de esta citoquina.

El Etanercept es una subclase diferente de antagonistas de TNF (TNF-receptor
proteina de fusion), y debido a su forma modificada, no puede neutralizar unida
al receptor TNFa.

Antes de la administracion anti-TNF, debe realizarse un catastro de infeccion
tuberculosa con una historia detallada y PPD. Aunque una prueba de PPD se
recomienda, muchos pacientes con sarcoidosis pueden ser anérgicos.

El uso de ensayos de liberacion de IFNy, es por lo tanto preferible a prueba
cutanea de la tuberculina en estos pacientes.

Una contraindicacion para la terapia anti-TNF, es la tuberculosis latente, ya que
la quimioprofilaxis en pacientes con tuberculosis latente no puede prevenir la
aparicion de la tuberculosis activa durante el tratamiento anti-TNF.

De los agentes biolégicos que inhiben el Factor de Necrosis Tumoral TNFa, el
gue se ha estudiado mas extensamente en ésta patologia fue el Infliximab, y
con un numero menor dereportes disponibles para el Adalimumab y el
Etanercept.

Dos estudios aleatorizados, doble ciego con placebo, se han realizado en la
sarcoidosis pulmonar. Ambos mostraron, una mejoria modesta pero
estadisticamente significativa de capacidad vital en los brazos del Infliximab.
Muchos pacientes con sarcoidosis extrapulmonar en estudios abiertos, asi
como los ensayos aleatorios, con diversas manifestaciones respondieron
también a Infliximab.

Los pacientes que sufren neurosarcoidosis, con fatiga severa asociada a
laneuropatia de la pequefia fibra, asi como la enfermedad ocular, éste agente
puede ser beneficioso sugieren los informes de casos reportados.

Los tres agentes, estan asociados con un mayor riesgo para las infecciones
oportunistas, especialmente tuberculosis y otras granulomatosas, tales como
las micosis profunda y las infecciones bacterianas.

Otro problema es la inmunogenicidad de estos farmacos. La formacién de
anticuerpos esta asociada con reacciones alérgicas y la pérdida de respuesta.
Las estrategias para evitar la formacion de anticuerpos como al infliximab, es el
uso de terapia de combinacién con la administracion de dosis bajas de
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metotrexate mas esteroides antes de una infusion, y probablemente, a la
instalacion del tratamiento de mantenimiento. Los anti-TNF son de alto costo.
En una revisién contemporanea, en el interrogatorio que se le hace al paciente
por la cantidad de profesionales que visitd con el mismo sintoma, durante
meses, lo hace intangible, al margen de la medicacion recibida, que termina
enmascarando el cuadro, demorando su causa de origen, pero por sobre todo,
dando pie a que la enfermedad y el deterioro de la funciéon pulmonar vaya in
crescendo producto de su alveolitis por los cambios ya sefalados.

METOTREXATE | AZATIOPRIMA | CICLOFOSFAMIDA | HYDROXICLOROQUINA
10-25 mg 50- 50-150 200-400 mg./dia
DOSIS /semana 200mg/dia | mg/dia(oral)
500-2000 mg.
v
C/2 semanas
TOXICIDAD
NAUSEAS |1 2 3 1
MUCOSITIS | 2 1 1 0
HEMATOL. |1 2 3 0
TERATOG. | 2 1 3 0
CARCINOG | 0 1 3 0
OTROS PULMON- VEJIGA RETINA
HIGADO
SCORE: O0=nada ; 1=minimo ; 2=problemas ocasionales ;3= problemas
significativos ; ajustar dosis o0 usar otro.

Tabla 5.- A manera de sinopsis, se muestra debajo de las dosis, efectos toxicos
de las drogas empleadas en el tratamiento de la sarcoidosis.

CONCLUSIONES

Desde tiempos pretéritos, la tos por una diversidad de causas, fue motivo de
consulta, estudio, y trabajos, que la literatura cientifica public6 en diferentes
ocasiones, segun describen los anales de la medicina.
En el presente, la consulta por tos sigue vigente, siendo infinidad de veces el
Unico emergente, el Unico dato, con el que se cuenta, que puede pasar como
algo banal o convertirse en el lei motiv de algo trascendente y acorde a la
interpretacion que hagamos de ella, estaremos proximo al abordaje de la
misma que culmine con el diagndstico y posterior terapéutica o bien ingresar en
un laberinto con un sinfin de vueltas para alejarnos cada vez mas de su origen.
Entre ayer y hoy, a simple vista, pareciera que no hubo etapas, que lo mismo
se repitid una y otra vez, pero que la tecnologia se encargd de marcar la
diferencia, la experiencia brindé el andamiaje, sobre el que se construyé las
bases del conocimiento de la ciencia médica. De lo citado precedentemente, es
menester tomar una reflexion: En nuestro trabajo asistencial diario, debemos
realizar un screening radiolégico toracico en el nifio sano?. Adn, cuando en
dicho grupo etareo, la consulta por tos es extremadamente frecuente?.
Ante el predominio en el sexo femenino, debe hacerse siempre dicho escaneo
radiolGgico en éste grupo?.
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Desde el afio 2000, mucho se ha aprendido acerca de la patogenia de la
sarcoidosis, y nuevas terapias mejoradas estan siendo desarrolladas sobre la
base de estos hallazgos.

En la actualidad, hay un gran interés en inhibidores solubles de citoquinas y
guimioguinas, antagonistas de ingenieria genética, y combinaciones Unicas o
de citocinas antiinflamatorias que se ha centrado en la posibilidad de que
pueden convertirse en agentes farmacolbgicos estandares, para el control y la
modulacion de secuelas de los eventos inmunologicos que conducen a la
formacion de granulomas y el desarrollo de la fibrosis en ésta enfermedad.

Las moléculas capaces de neutralizar al TNFa se han utilizado en el ambito
clinico de los pacientes con sarcoidosis. Como era de esperar, estos datos
sugieren la posibilidad real de utilizar estrategias anti-TNF para el tratamiento
de la sarcoidosis refractaria.

Los bloqueos de otras citocinas inflamatorias también se espera que sea la
terapéutica, tanto en la sarcoidosis como de otras enfermedades pulmonares
difusas mediadas por células T.

En particular, las terapias neutralizantes dirigidas a quimiocinas y otras
moléculas que controlan el trafico y la acumulacion de células
inmunocompetentes son potencialmente mas selectivas y atractivas, pero
requieren a priori el conocimiento de las vias de regulacién de la inflamacién
precisas que implica el estado de las estructuras alveolares e intersticiales.

En la practica diaria, cuando el profesional toma contacto con el paciente en
una guardia médica hospitalaria o sanatorial, en una sala de primeros auxilios,
en un centro periférico de atencion primaria de salud, o en la visita domiciliaria
en ambulancia, crea el punto de partida de un largo camino, para ayudarlo en
su enfermedad, tras los pasos de un enemigo oculto: La sarcoidosis.
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