sarcoidosis: Una Enfermedad Inflamatoria
Multisistémica

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria compleja caracterizada por la formacién de granulomas no
caseosos que pueden afectar practicamente cualquier 6rgano del cuerpo. Aunque los pulmones son el
organo mas frecuentemente comprometido, esta condicion puede manifestarse en multiples sistemas,
incluyendo higado, piel, ojos y otros tejidos. El diagndstico definitivo requiere evidencia de afectacién en
dos o mas sistemas organicos, lo que subraya su naturaleza multisistémica.

El curso clinico de la sarcoidosis es notablemente variable. Mas del 50% de los pacientes experimentan
remisiones espontaneas dentro de los primeros afios después del diagndstico, lo que representa un
pronostico favorable. Sin embargo, el grupo restante desarrolla una forma crénica de la enfermedad que
puede persistir durante décadas, requiriendo manejo médico continuo y vigilancia estrecha. Esta
variabilidad en la evolucion hace que cada caso sea unico y requiera un enfoque individualizado.

Es fundamental distinguir la sarcoidosis de otras condiciones que también producen granulomas. Las
infecciones por micobacterias y hongos, las neoplasias malignas y la exposicién a sustancias ambientales
como el berilio pueden presentar hallazgos histopatolégicos similares. Por esta razon, el proceso
diagnostico debe ser exhaustivo, descartando sistematicamente estas otras causas antes de confirmar el
diagnostico de sarcoidosis.




Etiologia y Factores de Riesgo

Teoria Infecciosa

Estudios recientes han
identificado una mayor
incidencia de
Propionibacterium acnes en
ganglios linfaticos de
pacientes con sarcoidosis.
Investigaciones en modelos
animales demostraron que
este microorganismo puede
inducir respuestas
granulomatosas similares a la
sarcoidosis.

Ademas, se ha detectado la
presencia de proteina
catalasa-peroxidasa de
Mycobacterium tuberculosis
(mKatG) en granulomas de
algunos pacientes. Esta
proteina es extremadamente
resistente a la degradaciény
podria actuar como antigeno
persistente.

Factores Ambientales

Las exposiciones ambientales
juegan un papel crucial en el
desarrollo de la enfermedad.
Se han identificado vinculos
con insecticidas y moho, que
aumentan significativamente
el riesgo.

Los trabajadores de la salud
presentan un riesgo elevado,
sugiriendo posibles rutas de
transmision ocupacional.
Casos documentados de
sarcoidosis en 6rganos
trasplantados confirman la
posibilidad de transmision
directa.

susceptibilidad Genética

La predisposicion genética es
un factor determinante.
Estudios han relacionado
exposiciones ambientales
especificas con marcadores
genéticos particulares,
apoyando la hipotesis de que
la susceptibilidad del
hospedador es clave.

La teoria actual sugiere que la
sarcoidosis no resulta de un
unico factor, sino que
representa una respuesta
particular del hospedador a
multiples desencadenantes
ambientales e infecciosos.



Enidemiologia Global y Demografia
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La sarcoidosis se observa en todo el mundo con variaciones significativas segun la poblacién. La
prevalencia maxima se ha documentado en poblaciones nérdicas, con tasas particularmente elevadas
en Irlanda y paises escandinavos. En Estados Unidos, la enfermedad afecta desproporcionadamente a
afroamericanos, quienes también tienden a presentar formas mas extensas y crénicas de la
enfermedad pulmonar.

La enfermedad tipicamente afecta a adultos jovenes previamente sanos, siendo poco comun en
menores de 18 afios. Sin embargo, existe un segundo pico de incidencia alrededor de los 60 afos. Las
mujeres muestran mayor susceptibilidad que los hombres en la mayoria de los estudios
epidemiolégicos.

Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, existe una forma familiar bien documentada. Al
menos el 5% de los pacientes con sarcoidosis tienen un familiar afectado. Los individuos irlandeses y
afroamericanos con sarcoidosis presentan tasas de enfermedad familiar dos a tres veces superiores
al promedio, sugiriendo un componente genético significativo en estos grupos poblacionales.



Fisiopatologia: El Granuloma y Ia Respuesta Inmune

El granuloma representa el sello patolégico distintivo de la sarcoidosis, manifestandose como una acumulacién

focal de células inflamatorias. Estudios extensos mediante lavado broncoalveolar (BAL) han revelado que la

respuesta inflamatoria inicial se caracteriza por una infiltracion predominante de linfocitos T colaboradores,

acompafiada por la acumulacién de monocitos activados en el sitio de la lesidn.
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Presentacion Antigénica

Las células presentadoras de antigeno exhiben un
antigeno desconocido al linfocito T colaborador
mediante el complejo HLA-CD4. Haplotipos especificos
como HLA-DRB1*1101 se asocian con mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad.
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Liberacion de Citocinas

Se produce la liberacién de interleucina-2 (IL-2) por los
linfocitos T, junto con interferén gamma y factor de
necrosis tumoral (TNF) por los macréfagos,
amplificando la respuesta inflamatoria.
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Activacion Celular

El cimulo de macrofagos y linfocitos T colaboradores
desencadena una cascada de activacion celular,
resultando en la liberacién masiva de citocinas
proinflamatorias.
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Formacion del Granuloma

La respuesta inflamatoria sostenida culmina en la
formacién del granuloma no caseoso caracteristico,
que puede resolverse espontdneamente o progresar a
fibrosis.

El linfocito T colaborador es indispensable para la respuesta inflamatoria inicial. Esta dependencia se evidencia
en pacientes con infeccion por VIH avanzada no tratada, quienes rara vez desarrollan sarcoidosis debido a la
deplecion de linfocitos T. Paraddjicamente, varios informes documentan la aparicion de sarcoidosis en pacientes
VIH positivos tras iniciar terapia antirretroviral, coincidiendo con la restauracién del sistema inmunitario.

En mas del 20% de los pacientes, la enfermedad evoluciona hacia una forma crénica persistente. Esta variante se
caracteriza por elevaciones sostenidas de IL-8, IL-7 y CXCL9 en sangre y liquido de lavado broncoalveolar. Las
investigaciones han identificado que en casos crénicos, las areas de inflamacién liberan cantidades excesivas de
factor de necrosis tumoral. Los casos mas graves, incluyendo sarcoidosis cardiaca, neuroldgica y fibrosis
pulmonar, se han vinculado con firmas génicas especificas que podrian servir como biomarcadores prondsticos.

El sindrome de Lofgren representa una variante particular con excelente prondstico. Esta forma se caracteriza
por eritema nudoso, adenopatia hiliar bilateral y, en algunos casos, artritis periarticular. Mas del 90% de estos
pacientes experimenta resolucion completa en dos afios. Estudios genéticos han demostrado que HLA-DRB1*03
esta presente en dos tercios de los pacientes escandinavos con este sindrome, y mas del 95% de los portadores
de este haplotipo logran remisién en menos de dos afios.



Manifestaciones Clinicas Pulmonares

La afectacién pulmonar ocurre en mas del 90% de los pacientes con

sarcoidosis, constituyendo la manifestacién mas comun de la
enfermedad. La presentacion clinica varia desde hallazgos
radiograficos incidentales en pacientes asintomaticos hasta
insuficiencia respiratoria grave. Los sintomas respiratorios mas
frecuentes incluyen tos seca persistente y disnea progresiva,
tipicamente presentes durante dos a cuatro semanas antes de la

consulta inicial.

La radiografia de térax permanece como el método estandar para

detectar y clasificar la enfermedad pulmonar. El sistema de

estadificacién de Scadding identifica cuatro etapas: Etapa 1 con

adenopatia hiliar aislada, Etapa 2 combinando adenopatia e

infiltrados, Etapa 3 con infiltrados sin adenopatia, y Etapa 4

caracterizada por fibrosis. Los infiltrados tipicamente predominan en

I6bulos superiores, un patrén que también se observa en neumonitis

por hipersensibilidad, silicosis e histiocitosis de células de

Langerhans.

Funcion Pulmonar

La capacidad de difusion
pulmonar del monéxido de
carbono (DLCO) es el método
mas sensible para identificar
enfermedad intersticial. La
disminucién de volumenes
pulmonares refleja el patrén
restrictivo caracteristico, aunque
33% de pacientes mantienen
volimenes normales a pesar de
alteraciones radiograficas.

obstruccion de Vias Réreas

Aproximadamente 50% de
pacientes presenta enfermedad
obstructiva con disminucion del
cociente FEV1/FVC. La tos
frecuente se debe a alteracion de
vias respiratorias con grados
variables de obstruccién. La
hiperreactividad bronquial puede
responder a broncodilatadores o
glucocorticoides inhalados.

Hipertension Pulmonar

Se documenta en al menos 5% de

pacientes, resultando de
afectacion vascular directa o
consecuencias de cambios
fibréticos. En pacientes con
fibrosis terminal en lista de
trasplante, 70% presenta
hipertension pulmonar, una tasa
significativamente mayor que en
otras enfermedades fibréticas.



Manifestaciones Extrapulmonares: Piel, 0jos y

Otros Organos

Afectacion Cutanea

Presente en mas del 33% de
pacientes. Las lesiones incluyen
eritema nudoso, lesiones
maculopapulosas, alteraciones

de pigmentacion y lupus pernio.

Este uUltimo afecta nariz, zona
retroorbitaria y mejillas,
indicando enfermedad crénica.
Las lesiones maculopapulosas
son la forma crénica mas
comun.

Alteraciones del Gaicio

Compromiso Ocular

La frecuencia varia segun etnia:
>70% en Japon, 30% en Estados
Unidos. La uveitis anterior es
mas comun, pero 25% presenta
inflamacion de camara
posterior. Algunos pacientes
asintomaticos tienen
inflamacion activa, por lo que se
recomienda examen
oftalmolégico rutinario para
prevenir ceguera.

Enfermedad Hepatica

Detectada por biopsia en >50%
de casos, pero solo 20-30%
muestra alteraciones en
pruebas de funcion hepatica. La
fosfatasa alcalina elevada es la
anomalia mas frecuente. Solo
5% requiere tratamiento
especifico, generalmente por
colestasis intrahepatica con
hipertension portal.

Médula Osea y Bazo

Hipercalcemia o hipercalciuria aparece en
aproximadamente 10% de pacientes, mas
comun en caucasicos y varones. El mecanismo
involucra produccion aumentada de 1,25-
hidroxivitamina D por el granuloma,

incrementando la absorcién intestinal de calcio.

La exposicidon solar y suplementos de vitamina
D pueden exacerbar el problema.

La linfopenia es el trastorno hematolégico mas
frecuente, reflejando secuestro de linfocitos en
areas inflamadas. La anemia ocurre en 20% de
pacientes. Los granulomas en médula 6sea se
detectan en 33% de casos, mientras que la
biopsia esplénica los revela en 60%, aunque la
esplenomegalia clinica solo aparece en 5-10%.



Sarcoidosis Cardiaca y Neurologica:

Manifestaciones Graves

Cardiopatia Sarcoidética

La afectacion cardiaca muestra marcada
variacion étnica: 25% en japoneses versus 5%
en poblaciones occidentales. Se manifiesta
como insuficiencia cardiaca congestiva o
arritmias por infiltracion granulomatosa del
miocardio. La granulomatosis difusa puede
reducir la fraccién de expulsién a <10%,
aunque el tratamiento sistémico puede
mejorarla significativamente.

Las arritmias ventriculares y taquicardia
ventricular son causas importantes de
muerte subita. La infiltracion del nédulo AV
produce bloqueo cardiaco detectable por
electrocardiografia. La vigilancia ambulatoria
de 24 horas es superior a los estudios
electrofisiologicos para detectar arritmias. La
MRI cardiaca y PET son fundamentales para
el diagndstico.

Dado que las arritmias suelen ser
multifocales por multiples granulomas
dispersos, la ablacion terapéutica es ineficaz.
Se recomienda implantacion de desfibrilador
en pacientes con arritmias ventriculares
significativas, estrategia que ha reducido la
mortalidad. Las arritmias malignas pueden
persistir hasta seis meses después de iniciar
tratamiento adecuado.

Neurosarcoidosis

Afecta 5-10% de pacientes, con igual
frecuencia en todos los grupos étnicos.
Puede comprometer cualquier area del
sistema nervioso central o periférico. La MRI
con gadolinio demuestra lesiones
expansivas, aunque puede ser normal en
lesiones pequefias o tras tratamiento
sistémico.

El liquido cefalorraquideo muestra
meningitis linfocitica con aumento leve de
proteinas y glucosa generalmente normal.
Las areas mas frecuentemente afectadas
incluyen pares craneales, meninges basales,
meédula espinal e hipotalamo anterior con
diabetes insipida asociada. También ocurren
convulsiones y cambios cognitivos.

La paralisis del VIl par puede ser transitoria,
a menudo diagnosticada erroneamente
como paralisis de Bell. La neuritis optica es
mas crénica y requiere tratamiento sistémico
prolongado, frecuentemente asociada con
uveitis. La diferenciacion con esclerosis
multiple puede ser dificil; la intensificacion
meningea o afectacion hipotaldmica sugieren
neurosarcoidosis.



Diagnéstico y Evaluacion Clinica

El diagndstico de sarcoidosis requiere la integracion de manifestaciones clinicas compatibles con evidencia

histopatoldgica de granulomas no caseosos. Dado que la etiologia permanece desconocida, el diagndstico nunca

alcanza certeza absoluta, pero puede establecerse con seguridad razonable mediante la combinacién de historia
clinica, exploracion fisica, estudios de laboratorio y hallazgos histopatoldgicos.
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Confirmacion Histoldgica

Obtencion de tejido mostrando granulomas no
caseosos en pulmon u 6rgano extrapulmonar. Si el
cuadro clinico es congruente y se excluyen otras
causas de granulomas, se establece el diagndstico
de sarcoidosis.

00

Broncoscopia

Por la alta frecuencia de afectacién pulmonar, la
broncoscopia facilita el acceso al tejido. La
aspiracién transbronquial con aguja guiada por
EBUS es éptima para adenopatia mediastinica,
mientras la biopsia transbronquial tiene mayor
rendimiento en enfermedad parenquimatosa.

Estudios Complementarios

La enzima convertidora de angiotensina (ACE) sérica
tiene utilidad limitada: sensibilidad de 60% en
enfermedad aguda y solo 20% en crénica. Niveles
>50% del limite superior sugieren fuertemente
sarcoidosis, lepra, enfermedad de Gaucher o
tuberculosis miliar.

El lavado broncoalveolar muestra aumento de
linfocitos en casos activos. Un cociente CD4/CD8 >3.5
sugiere fuertemente sarcoidosis, aunque es menos
sensible que el aumento aislado de linfocitos. La PET
positiva puede demostrar afectacién multiorganica.
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Evaluacion Clinica

Ante sintomas sugestivos como adenopatia
bilateral, uveitis 0 exantema compatible, se elabora
estrategia diagnéstica. La biopsia de lesiones
cutaneas, hepaticas, ganglios linfaticos o musculo
puede confirmar el diagnostico.
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Exclusion de Diagnésticos

Es imperativo descartar infecciones (micobacterias,
hongos), neoplasias malignas y exposicion a berilio.
El liquido de lavado se envia para cultivos y el
patdlogo requiere tejido suficiente para distinguir
sarcoidosis de linfoma o micosis.

Puntuacion Diagnéstica

Se ha desarrollado un sistema de puntuacién que
incorpora informaciéon de compromiso organico
multiple, permitiendo cuantificar la probabilidad de
sarcoidosis. Manifestaciones como uveitis, calculos
renales, hipercalcemia, paralisis del VIl par y eritema
nudoso aumentan la certeza diagndstica.

Con el tiempo pueden surgir nuevos signos que
orienten hacia diagndsticos alternativos o confirmen
sarcoidosis. La afectaciéon de nuevos 6rganos
generalmente refuerza el diagndstico inicial.



Tratamiento y Pronostico

La decision de tratar la sarcoidosis se fundamenta en dos indicaciones principales: prevenir desenlaces peligrosos y

mejorar la calidad de vida. Los resultados potencialmente graves incluyen enfermedad que amenaza érganos vitales o

la vida misma, como compromiso ocular, cardiaco o del sistema nervioso. Los pacientes con alteraciones leves en

pruebas de funcién hepatica o radiografia de torax anormal pueden no beneficiarse del tratamiento, pero requieren
vigilancia estrecha para detectar progresion o desarrollo de sintomas.

Enfermedad Aguda: Observacion

Para pacientes asintomaticos o con
manifestaciones leves, la observacion sin
tratamiento es una opcion viable. Si los sintomas
se limitan a un solo drgano, se prefiere el
tratamiento tdpico especifico.

RAnhorradores de Esteroides

Los antipaltidicos como hidroxicloroquina son
efectivos en enfermedad cutanea. El
metotrexato es el citotéxico mas utilizado,
efectivo en 66% de pacientes. Azatioprina,
leflunomida y micofenolato son alternativas.
Todos requieren vigilancia especifica de
toxicidad.

Prondstico General

El riesgo de muerte o pérdida de funcion organica es
generalmente bajo. La mortalidad global es cercana a
5%, relacionada principalmente con fibrosis pulmonar
(>20% en CT toracica o DLCO <50%) e hipertension
pulmonar. La mortalidad ha aumentado en las ultimas
dos décadas en Estados Unidos e Inglaterra.

Mas del 50% de pacientes experimenta remisién en 2-5
afios, calificAndose como enfermedad aguda
autolimitada. Los pacientes que requieren
glucocorticoides en los primeros seis meses tienen >50%
de probabilidad de enfermedad crénica. Factores de mal
prondstico incluyen fibrosis radiografica, lupus pernio,
quistes 0seos, cardiopatia, neurosarcoidosis e
hipercalciuria con calculos renales.

Glucocorticoides: Primera Linea

Los glucocorticoides permanecen como
tratamiento sistémico inicial preferido. La dosis
tipica es 20-40 mg/dia de prednisona, aunque
dosis mas altas se usan en neurosarcoidosis y
menores en afectacién cutanea. La toxicidad con
uso prolongado motiva busqueda de
alternativas.

Terapias Bioldgicas

El infliximab ha demostrado mejoria significativa
en funcién pulmonar en sarcoidosis crénica
refractaria. Adalimumab en dosis altas también
muestra efectividad. Etanercept y golimumab
tienen funcidén limitada. Los anti-TNF conllevan
riesgo de reactivacion de tuberculosis.

Sindrome de Lofgren

Esta variante especifica que incluye eritema nudoso,
adenopatia hiliar y ocasionalmente artritis periarticular
tiene excelente prondstico. Mas del 90% de pacientes
logra curacién en dos afios. La presencia de HLA-
DRB1*03 en pacientes escandinavos se asocia con >95%
de resolucién en <2 afios.

Es crucial equilibrar los beneficios del tratamiento con
sus riesgos. La toxicidad del tratamiento no debe ser
mas problematica que la enfermedad misma. La
vigilancia cuidadosa y el ajuste individualizado de la
terapia son fundamentales para optimizar resultados a
largo plazo.



