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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa crénica sistémica de origen desconocido
Recibido el 23 de julio de 2015 que afecta principalmente el pulmén, pero podria afectar cualquier érgano. Su diagnéstico
Aceptado el 22 de octubre de 2015 es de exclusién haciendo necesaria una estricta correlacién clinica, radiolégica y patolégica
On-line el 30 de marzo de 2016 para su aproximacién diagnéstica, adecuado tratamiento y seguimiento. Presentamos un
caso de un paciente joven, atleta de alto rendimiento, con una manifestacién radiolégica
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Sarcoidosis with a recurrent “tree-in-bud” pattern in a high-performance
athlete
ABSTRACT
Keywords: Sarcoidosis is a chronic systemic granulomatous disorder of unknown origin. It predomi-
Sarcoidosis nantly affects the lungs, but it can affect any organ. Sarcoidosis is a diagnosis of exclusion.
Lungs A strict clinical, radiological and histopathological correlation is required for diagnosis and
Granulomas adequate treatment and follow-up. Herein we present the case of a young high-performance

male athlete with an unusual radiological finding.
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Introduccién

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa crénica sis-
témica, considerada por algunos clinicos como un sindrome?
que genera compromiso pulmonar en un 90% de los casos. Sin
embargo, puede afectar cualquier érgano del cuerpo®*, siendo
sus manifestaciones impredecibles en cada paciente’.

Descrita por primera vez en 1877, por el médico inglés
Jonathan Hutchinson, como lesiones maculopapulares viola-
ceas en la piel (ahora conocido como lupus pernio), el término
fue acuniado gracias a Caesar Boeck, dermatélogo nérdico,
cuando publica el articulo Multiple benign sarkoid of the skin
en 1899, después de observar histolégicamente una biopsia
de lesiones en la piel la cual resulto$imilar a la imagen del
sarcoma’.

La etiologia de esta enfermedad es hasta el dia de hoy
desconocida’= y se han planteado multiples teorias sin poder
llegar a una que abarque, en su totalidad, la complejidad de
esta patologia. Se puede presentar a cualquier edad, encon-
trando un pico entre la segunda y la tercera década de la
vida??3, con una mayor prevalencia en las mujeres'. Puede ser
de tipo aguda o llegar a cronificarse, esta Giltima caracteristica
con mayor predominio en pacientes de raza negra'~>.

Se tienen datos en Espana de tasa de incidencia de 1,3 por
cada 100.000 personas 2,6; en el este de Europa 3,7 por cada
100.000y en Jap4n de una por cada 100.000 personas®>®. En EE.
UU. se ha estimado que el riesgo de desarrollar sarcoidosis es
de 0,85% en personas de raza blanca y de un 2,4% en personas
de raza negra'”’.

El compromiso pulmonar puede ir desde alteraciones
radiolégicas, que se encuentran como hallazgo incidental en
un paciente asintomatico, o sintomas inespecificos. Teniendo
en cuenta que el aparato respiratorio es uno de los érganos
mas afectados, se ha establecido que cualquier estructura ana-
témica del tracto respiratorio puede verse involucrada®.

Al examen fisico se pueden encontrar escasos estertores
espiratorios, a veces tipo velcro, o sibilancias que nos demues-
tran compromiso de las vias aéreas o alteracién estructural
debido a procesos fibroticos??.

La piel es el segundo 6rgano que mas se ve afectado en esta
entidad®* pueden encontrarse lesiones de tipo maculopapu-
lares, nédulos subcutaneos, placas violdceas, o lupus pernio
ubicadas con algin predominio, en cicatrices o tatuajes?.

Existe un sindrome tipico de la sarcoidosis de instauracién
aguda y de excelente prondstico, el sindrome de Lofgren; se
caracteriza por eritema nudoso, poliartritis y linfadenopatia
bilateral hiliar en la radiografid de térax con o sin compro-
miso parenquimatoso?, este sindrome se ha asociado a una
predisposicién genética por el complejo mayor de histocom-
patibilidad (HLA-DRB1)°.

En el ojo puede llevar a pérdida completa de la visién?°.
La manifestacién ocular mas comun es la uveitis anterior, que
puede ser insidiosa o comprometer cualquier otra parte de la
6rbita ocular o sus anexos?!1?; como manifestaciones puede
ser asintomatico o presentar conjuntivitis, fotofobia o visién
borrosa’.

Es importante tener en cuenta que la sarcoidosis es un
diagnéstico de exclusién’ y no existe hasta el momento algin
examen que tenga una alta sensibilidad y especificidad que

nos permita hacer su diagnéstico primario, sin embargo con
la sospecha del médico, una buena historia clinica y la ayuda
de estudios de laboratorio, radiolégicos e histopatoldgicos se
puede llegar a establecer el diagnéstico.

Presentacién del caso

Se trata de un paciente masculino de 28 anos de edad de
raza negra, de ocupacién futbolista, quien consulta por cua-
dro clinico de dos meses de evolucién consistente en disnea
progresiva, clase funcional segin clasificacién Medical Research
Council I-II acompanada de tos de tipo irritativo que se exa-
cerba al suspender actividad fisica, fiebre no cuantificada
intermitente de predominio nocturno asociado a diaforesis
profusa, astenia y adinamia. Presenté sintomas similares de
menor intensidad un ano atrds con tres meses de duracién,
mientras practicaba deporte, manejado con analgésicos y vita-
minas no especificadas. El paciente no tiene antecedentes o
factores de riesgo para enfermedad pulmonar y en el examen
fisico no se identifican anormalidades.

Se le solicitaron paraclinicos evidenciando en el cuadro
hematico leve leucopenia y monocitos, elevacién de la pro-
teina C reactiva (PCR), electrocardiograma con bradicardia
sinusal (frecuencia cardiaca de 50 latidos por minuto), eco-
cardiograma dentro de limites normales (tabla 1).

Radiografia y TAC de térax, con adenopatias hiliares bila-
terales, sin compromiso aparente del parénquima pulmonar
(figs. 1y 2).

Espirometrid que demostré una alteracién ventilatoria res-
trictiva leve con compromiso secundario de volimenes (fig. 3).

Se realizé también BK seriado de esputo con resultado
negativo.

Teniendo en cuenta los diferentes hallazgos encontrados,
se plantearon como probabilidades diagndsticas sarcoidosis,
tuberculosis y neoplasia hematolégica, por lo que se decide
realizar biopsia ganglionar por mediastinoscopia. En el estudio
histopatolégico se observan multiples granulomas bien for-
mados sin necrosis, compuestos por histiocitos epitelioides,
un anillo de linfocitos y abundantes células gigantes multi-
nucleadas (fig. 4). Se realizaron coloraciones de Zn y Grocott

Tabla 1 - Paraclinicos

Paraclinicos Resultado

Hemograma Leucocitos: 4.550 neutréfilos: 50% linfocitos:
35%
Hemoglobina: 13,8 mg/dl hematocrito: 38%
monocitos: 15% VSG: 18mm

PCR 36

Funcién renal BUN: 16 creatinina: 0,7

VDRL Negativo

ANAS 1: 40g

Transaminasas AST: 21 ALT: 27

LDH 300

Ag. febriles Negativos

VIH No reactivo

P. de oxigeno Normal

PPD 8mm

Calcio sérico 9,2




Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 24/01/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

42 REPERT MED CIR.20716;25(1):40-45

'
£9. .+ X »

e !

'-}7",'-"‘.4: 3 'L\;

f.‘ 1.‘;."' e

L

Figura 1 - Radiografia de térax con adenopatia hiliar
bilateral.

Figura 4 - Hematoxilina-eosina, biopsia ganglionar
con granulomas bien formados no necrosantes.

sin evidenciar bacilos acido-alcohol resistentes ni hongos
respectivamente. Con esto se diagnostic6 enfermedad granu-
lomatosa crénica no necrosante tipo sarcoidosis.

Al tratarse de un paciente atleta que depende laboralmente
de esta actividad y quien ve afectada su actividad fisica de
manera importante, se inicia de manera inmediata manejo
farmacolégico con corticoterapia 1 mg/kg (Deflazacort). En la
cita de control, mes y medio después de la eventualidad, y
se cita a control en mes y medio, se observa disminucién
progresiva de la sintomatologia. Se continda tratamiento far-
macolégico durante los siguientes nueve meses realizando
destete progresivo de la dosis hasta llegar a 6 mg /dia, lo que
evidencia estabilidad y mejoria del cuadro clinico.

Seis meses después el paciente consulta nuevamente por
aumento de la tos de caracteristicas himedas y disminucién
de su capacidad fisica con aumento de la disnea de MRC I
a II; se le solicitan paraclinicos que evidencian monocitos
y presencia de eosinéfilos en el cuadro hematico, la PCR se
encuentra aumentada con respecto al valor previo y cabe
resaltar una leve hipercalcemia que presenta el paciente. Se
realiz6é nueva TAC de térax con opacidades en arbol de gema-
cién en el hemitofax derecho, correspondientes a compromiso
de las vias aéreas periféricas (fig. 5).

Figura 2 - TAC de térax con adenopatias hiliares bilaterales
sin compromiso parenquimatoso.

PEER

b
)

ERE RED ERIEECE GHANA Dados estos hallazgos radioldgicos y teniendo en cuenta
Y| CVF 69 LT 50 0% 10% el manejo con terapia inmunosupresora, se solicita induccién
% |' ng,,, :,:%u ;.’: “7,;: ‘i" de esputo para realizacién de BK seriado y PPD para descar-
| Az e B 2% tar tuberculosis, el reporte es negativo para ambos. Ante la
g f‘ | S sospecha de un deterioro de la funcién pulmonar y posible pro-
: ‘Lﬁ Ve gresion a estadio II se solicita una espirometria que da como
B resultado normal.

§ \ Se considera recaida y progresién de la enfermedad y se
;5 \ } decide reajustar el tratamiento farmacolégico, se aumenta
\ / la dosis de corticoide a 30mg/dia. Se cita para seguimiento
\ / a los 20 dias donde se encuentra adecuada y satisfactoria
\-/ evolucién clinica y radiolégica (fig. 6). Se considera continuar
tratamiento y control mensual. Se demuestra cémo el paciente

Figura 3 - Espirometria con alteracién ventilatoria remite a un estadio I y permanece estacionario.
restrictiva leve. Este reajuste en el tratamiento permitié llevar al paciente

a mejoria del cuadro sintomatico, estabilidad radiolégica,
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Figura 5 - TAGC de térax con opacidades en arbol
en gemacion en el hemitdérax derecho.

Figura 6 - TAC de térax con notable mejoria con
desaparicién parcial de las opacidades en arbol
en gemacion.

laboratorios normales con PCR, cuadro hemadtico y calcio
sérico normal, asi como la normalizacién de la espirome-
trid. Actualmente el paciente permanece estable recibiendo
manejo con Deflazacort a 15 mg dia y con éptimas condiciones
en su actividad fisica y laboral.

Discusion

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica
considerada por algunos clinicos como un sindrome! que
genera compromiso pulmonar en un 90% de los pacientes que
la presentan. Sin embargo puede afectar cualquier érgano del
cuerpo’™, siendo sus manifestaciones impredecibles en cada
paciente’.

Es una enfermedad que se presenta en todo el mundo
cuya incidencia, manifestaciones y prondstico es variable e

impredecible?®. La mayoria de los reportes que se obtie-
nen son del Norte de Europa y Estados Unidos', con
tasas de incidencia en este ultimo pais de 10,9 por cada
100.000 personas caucasicas y 35,5 por cada 100.000 personas
afroamericanas’>’.

La etiologia de esta enfermedad es hasta el dia de hoy
desconocida’=, pero se han planteado multiples teorias, una
de estas, es de tipo ambiental, la cual senala que esta enferme-
dad se produce cuando un huésped genéticamente susceptible
se expone a un antigeno del medio ambiente, el cual hasta el
dia de hoy es desconocido®?. En el estudio «A Case Contro-
lled Etiologic Study of Sarccoidosis», demostré que existian 5
ocupaciones y 5 factores de riesgo exposicionales que favo-
recian la presentacién de esta enfermedad, entre las cuales
se encuentran la agricultura, trabajadores de la salud, cria de
aves, manufacturaciéon automotriz y profesores de colegios. Y
entre los factores exposicionales se encuentran los insectici-
das y pesticidas, moho, ambientes himedos y el uso en los
hogares de aire acondicionado®'314,

Se ha sospechado también, que influyen agentes infeccio-
sos para el desarrollo de esta enfermedad. En un metaandlisis,
en el que se revisaron 26 anos de datos publicados acerca
de esta entidad, se encontré que de 847 pacientes con diag-
néstico de sarcoidosis, un 26% fueron positivos para DNA
o RNA de micobacterias™ ', y otros estudios han suge-
rido que existe un peor prondstico para aquellos pacientes
en los que se identifican lesiones sarcoidales en cavidad oral
y son positivos para este DNA de micobacteria'®". A su vez
han observado polimorfismos en genes «especificos», como lo
son el butrophylin-like 2, HLA-DBR1, annexin A 11, y a asocia-
ciones con los cromosomas 6,10 y 11121819,

Las mujeres y las personas de raza negra son mas sus-
ceptibles a presentar esta enfermedad, cosa que también se
comprobé en un estudio realizado por «Black Women $§ Health
Study», en donde se eligieron 59.000 mujeres negras ciuda-
danas americanas, se les hizo seguimiento y se calculola
incidencia anual de sarcoidosis de 71 por cada 100.000, encon-
trando un primer pico de 92 por cada 100.000 mujeres entre
los 40 y los 49 anos de edad>?°, concluyendo que no solo
posiblemente exista una susceptibilidad dependiendo de la
raza y el género, sino que las personas de raza negra como
nuestro paciente pueden presentar una enfermedad maés cré-
nica, mayor compromiso multiorgdnico y un aumento de la
morbimortalidad’.

Es importante hacer una anotacién acerca de las altera-
ciones a nivel del metabolismo del calcio que puede llevar
la sarcoidosis. Principalmente se presenta una hipercalce-
mia e hipercalciuria, que se deben a que los macréfagos que
se encuentran presentes en los granulomas de la sarcoido-
sis producen la 1-a-hydroxylasa, que ayuda a convertir la
25-hydroxycholecalciferol en su forma activa?. Estas anor-
malidades en la homeostasis del calcio en esta entidad, llevan
a que a nivel renal los pacientes puedan presentar célculos,
nefrocalcinosis y en algunos casos insuficiencia renal’!. En
este caso el paciente alcanzé a presentar hipercalcemia leve.

En cuanto al diagnéstico de sarcoidosis hay que tener en
cuenta que esta es una enfermedad de exclusién, habiendo
descartado otras patologias con las que se hace su diagnédstico
diferencial como lo son la tuberculosis, algunas micosis, gra-
nulomatosis linfomatoidea y neumonitis de hipersensibilidad.
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Debido al importante compromiso pulmonar, es necesa-
rio solicitarle al paciente estudios imagenolégicos tales como
radiografid y TAC de térax, que nos van a permitir estadificar
al paciente.

Estadio 0, aquellos pacientes con una placa de térax nor-
mal, estadio I (siendo este el que inicialmente presentaba
nuestro paciente) en el que se pueden encontrar adenopatias
hiliares bilaterales sin observarse compromiso en el parén-
quima pulmonar; estadio II, al que progresonuestro paciente,
en el que ademas de las adenopatias ya se puede observar
imdagenes en arbol en gemacién, siendo este descrito en la
literatura, como nédulos centrolobulillares ramificados que
se unen, debido a que en los bronquiolos se lleva a cabo
un proceso inflamatorio con ocupacién de esta via aérea??,
situacién radiolégica que no es patognomonica de la sarcoi-
dosis, habiéndose descrito en otras entidades, infecciosas o
de origen inmunolégico, estadio III, en el que se presentan
alteraciones a nivel del parénquima pulmonar como densida-
des reticulares, reti¢ulo-nodulares, o en arbol en gemacién ya
descritos, sin compromiso ganglionar, estadio IV, con fibrosis
pulmonar y formacién de conglomerados®?%2,

Cuando se ha evidenciado imagenologicamente el compro-
miso linfatico y/o parenquimatoso, debe considerarse llevar al
paciente a un procedimiento broncoscopico, el cual permitird
obtener muestras de las células que inflaman los alvéolos, rea-
lizando un lavado broncoalveolar, en el cual se evidenciara una
alveolitis linfocitica a expensas de linfocitos CD4+, situacién
que lo permitird diferenciar de otras patologias formadoras
de granulomas como la alveolitis alérgica extrinseca, en la
cual predomina el recuento CD8+%2. Una vez el paciente ha
sido llevado a fribrobroncoscopia 6ptica, debe considerarse la
realizacién de biopsia transbronquial para estudio histopato-
légico, que permitira establecer la presencia de granulomas no
caseificantes, sea el momento de mencionar que estos hallaz-
gos aun cuando altamente sugestivos de sarcoidosis ante la
ausencia de BAAR, pueden verse en otra entidad que puede
ser clinica e histolégicamente indiferenciada de la sarcoidosis,
como lo es la beriliosis??, situacién en la cual toma relevancia
prioritaria el antecedente laboral o exposicional del paciente.

Una alternativa diagnostica, para obtencién de tejido y
estudio histopatolégico es la mediastinoscopia la cual nos per-
mite por esta via quirirgica obtener muestra de ganglios y
adenopatias localizadas a nivel de las estructuras derechas
del mediastino (procedimiento al cual fue sometido nuestro
paciente como primer abordaje), en su defecto una tercera
alternativa diagnostica es la biopsia por toracoscopia que per-
mitird el acceso a estructuras mediastinales izquierdas y/o
parénquima pulmonar.

En el caso clinico expuesto, con los hallazgos radiolégi-
cos se evidencia cémo este paciente de sexo masculino, en
la tercera década de la vida, de raza negra y deportista de alto
rendimiento inicia con un estadio I de la enfermedad (linfa-
denopatia hiliar bilateral sin compromiso del parénquima),
presenta mejoria sintomatica al recibir tratamiento con cor-
ticoides, sin embargo al disminuir progresivamente la dosis,
presenta reaparicién de los sintomas, y progresiéon de patrén
radiolégico hasta un estadio II (linfadenopatia hiliar bilate-
ral con cambios parenquimatosos), con un patrén de arbol
en gemacién, inicialmente teniendo en cuenta que recibe
manejo con medicamentos inmunosupresores, se trata de un

paciente sintomatico respiratorio y habita en un pais consi-
derado zona endémica de tuberculosis, se sospecha infeccién
por micobacterias. Sin embargo, las pruebas de tuberculina y
microbiolégicas son negativas, con lo cual se descarta dicho
diagnéstico. Presenta una respuesta clinica y paraclinica ade-
cuada al incremento de la dosis de corticoide.

En lo que corresponde al tratamiento de la sarcoidosis, en
primer lugar se debe tener en cuenta que un porcentaje rela-
tivamente importante de las formas de sarcoidosis en estadio
uno y/o dos puede llegar a involucionar de manera esponta-
nea, existiendo registros de una remisién del 50% o algo més
a los 3 anos después de su diagnéstico y en 10 afios de un 80%,
con leves o nulas secuelas??.

Se ha visto que un porcentaje cercano al 25% de estos
pacientes permanece estable a lo largo de los afios de la enfer-
medad, por el contrario un 25% restante de las formas de
sarcoidosis principalmente en estadios II o III, y como descri-
bimos previamente en paciente con raza negra, la enfermedad
puede progresar o en su defecto recaer con la supresion de la
terapia hasta en un 74% de los pacientes’, situacién que se
observo en nuestro reporte de caso.

En el momento actual, en aquellos pacientes en quienes se
ha considerado terapia farmacolégica para controlar su enfer-
medad, ya sea por la presencia de manifestaciones clinicas
limitantes o en su defecto por compromiso neurolégico, car-
diaco u ocular (uveitis anterior), la terapia de eleccién siguen
siendo los corticoides??2, recordando como mencionamos
anteriormente que un porcentaje no despreciable de pacientes
suelen recaer a la suspensién de la terapia.

Otras alternativas terapéuticas, descritas en la literatura
médica, que han sido controvertidas en cuanto a su uso, son
la utilizacién de metotrexate y antimaldaricos, como ahorra-
dores de corticoides, y mas discutido aun la utilizacién de
terapias alternas como lo son el interferén v, el infliximab y el
adalimumab’.

Conclusién

En este articulo hemos tenido la oportunidad de presentar un
paciente de raza negra, quien comienza con un cuadro res-
piratorio inespecifico, con imégenes radioldgicas y hallazgos
histopatolégicos compatibles con sarcoidosis. Se inicié trata-
miento farmacolégico con respuesta inicial adecuada, pero
posterior reinicio de sintomas y aparicién de un patrén radio-
légico infrecuente, que llevéd a sospechar otros diagnésticos
clinicos, los cuales fueron descartados, considerando que la
etiologia de dichos hallazgos era la sarcoidosis perce.

En nuestro caso el paciente, como ha sido descrito en la
literatura médica, por su fenotipo y raza muestra un com-
portamiento crénico de la enfermedad con una adecuada
respuesta terapéutica al uso de corticoides, pero al intentar
disminuir dosis hasta 6 mg, el paciente presenta recaida mas
progresién de la enfermedad, obligando a incrementar la dosis
del corticoide mostrando, afortunadamente para el paciente,
estabilidad y mejoria.

Este caso es un claro ejemplo clinico de sarcoidosis que se
presentd en un paciente de raza negra, que puede llegar a limi-
tar la actividad fisica y laboral como en nuestro paciente, que
es deportista de alto rendimiento de profesién, por lo que es
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importante saber reconocer que pueden presentarse diferen-
tes patrones radioldgicos, que no son patognomoénicos, y que
pueden llevar a sospechar otras entidades, las cuales deben
ser tenidas en cuenta y por lo tanto descartadas dado que se
que se trata de un diagnéstico de exclusién, que es susceptible
de tratamiento, con desenlaces satisfactorios.
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