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INTRODUCCION.

Dentro de la patologia bucal se encuentran contempladas diversas en-
fermedades de gran importancia, las cualeg se manifiestan clinicamente
por mGltiples y graves alteraciones y, en algunos casos, se puede desa-—
rrollar la enfermedad hasta llegar a etapas muy avanzadas, irreversibles
y ocasionar la muerte.

Es de vital importancia que el Cirujano dentista tenga conocimiento
de las manifestaciones bucales de las diferentes patologias, debido a
que en repetidas ocasiones los primeros signos y sintomas que se presen—
tan son precisamente los bucales; y es realmente decepcionante saber que
cuando esto sucede el Cirujano Dentista por lo general no los percibe y,
por lo tanto, no realiza el diagnbéstico correctamente,

En el contexto del sinnfmero de patologlas que pueden presentar mani-
festaciones bucales encontramos a la sarcoidos{s, que aunque es una en—
fermedad poco comiin, puede llegar a presentar alteraciones dentro de la
cavidad bucal. ,

La sarcoidosis por su presentacién clinica llega a confundirse fécil-
mente con otras patologias més comunes como la tuberculosis, la lepra, y
otras enfermedades infecciosas micobacterianas; esto por lo general ocu-
rre por la presencia de signos y sintomas semejantes, sin embargo, es im
portanté considerar a la sarcoidosis como un posible diagnéstico diferen
cial cuando encontramos lesiones bucales que aparentemente parecen inex-—
plicables, por la presencia de signos y sintomas poco comunes.

El reconocimiento temprano de la sarcoidosis es e);tremadamente impor-
tante, debido a que nos puede guiar al tratamiento definitive y adecuado
de la enfermedad.

En la antiglledad la sarcoidosis también era conocida como enfermedad
de Besnier-Boeck-Schaumann, sarcoide de Boeck y linfogranulomatosis be-
nigna. (1,5,39).

No existe una definicibn satisfactoria de la sarccidosis, sin embargo
en la actualidad es considerada como una enfermedad granulomatosa, multi
sistémica, poco frecuente pero no rara, que se presenta generalmente en
perscnas j6venes fentre logs 20 y 40 afios de edad); aunque esto Gltimo no
es obligatorioc y se puede presentar a cualquier edad. (32).

-1 -




Es una enfermedad granulomatosa y multisistémica, porque en ella se
presentan granulomas no caseificantes de limites bien definidos y unifor
mes en varios tejidos y 6rganos. (32).

Los érganos afectados con mayor frecuencia son: los ganglios linféti-
cos, los pulmones y la piel, aunque se afectan también el bazo, el ojo,
el higado, el sistema reticuloendotelial, los huesos (sobre todo los de
la mano), y las gléndulas salivales (principalmente la par6tida).

Generalmente la sarcoidosis es asintomética y se diagnostica por ca-
sualidad frecuentemente por una radiografia torécica, o bien los pacien-
tes pueden presentar sintomas leves como fiebre, malestar general o sin-
tomas respiratorios. (10, 25, 32, 36, 40).

Clinicamente la sarcoidosis se ha dividido en 2 tipos: un tipo de sar

coidosis aguda o subaguda, la cual desaparece esponté 1te ¥y, otro

grupo es de la sarcoidosis crénicp o de comienzo insidioso con remisio-—
nes y exacerbaciones, que difieren entre si tan%o en la presentacién
clinica, los datos de laboratorio, y las caracteristicas radiogrificas.
(10,25).

Hasta hoy no se han descubierto modelos animales natura}és de la en-
fermedad. (10).

La sarcoidosis, aungue muchos autores no la consideran como una enfer
medad de gran trascendencia clinica por su presentacibén casi siempre
asintoméfica. es una enfermedad muy importante porque puede presentar
sintofas y signos muy leves que debemos observar y tenerlos presentes pa
ra la realizacibén del diagnéstico diferencial, ya que en la mayorfia de
los casos que prescentan la cnfermedad las lesiones icvcs presentes no
son tomadas en cuenta cuande se elabora el diagnéstico final, y desafor-
tunadamente en casi todos los casos solamente se dice que se trata de le
siones inexplicables de etiologfim desconocida, sin embargo, es recomenda
ble que la sarcoidosis siempre sea contemplada en el diagnéstico diferen
cial, ya sea para su exclusién o su confirmacién.

Siempre que existen lesiones bucales que no tengan una aparicién ex-
plicable es importante pensar diversas alternativas y, para llegar a co-
necer la patologia que se presenta es importante realizar un estudio hig
topatolégico para poder afirmar la patologfa, ya sea la sarcoidosis o
cualquier patologfia que presente manifestaciones bucales .
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Por todo lo anterior, es importante tener siempre presente las lesio-
nes y las caracteristicas especificas de la sarcoidosis para la realiza-
cién de cualquier diagnéstico diferencial, para poder elaborar un diag-
néstico correcto y dar, por lo tanto, un tratamiento adecuado y, al mis-
mo tiempo evitar que la enfermedad avance a otra etapa més grave o inclu

s0 cause la muerte.
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ANTECEDENTES HISTORICOS.

Se deecribid por primera vez hace mis de 100 afios, en 1875, por el ci
rujano dermatSlogo briténico, Jonathan Hutchinson; el caso que &1 presen
t6 solo reportaba las lesiones de piel localizadas sobre las manos y los
pies, 10 afios después, el patrén clésico histolégico de las alteraciones
y caracteristicas especificas de la sarcoidosis se describié y se encon-
tré que no solamente existfan alteraciones de la plel, sino también de
los nédulos linféticos, los pulmones y las mucosas. (12).

Besnier en 1889 y Boack en 1899 hicieron algunas contribuciones acer-—
ca de la enfermedad. M&s tarde se realizb una definicién para la sarcoi-
dosis que decia que era una enfermedad caracterizada por la presencia y
afectacidén severa de 6rganos y tejidos con presencia de granulomas no
caseificantes. La sarcoideosis fué llamada por diversos nombres de acuer—
do a los pocos casos reportados, pero en 1934, en la conferencia de
Strasbourg se le designd la nomenclatura de "enfermedad de Besnier-Boeck
sin embargo, afios después Boeck sugirié el término de sarcoidosis, (22).

La enfermedad fué descrita de una manera mis amplia en la 2% Confe-
rencia Internacional sobre sarcoidosis y otras enfermedades granulomato-
sas cuando se acordd que para establecer un diagnéstico definitivo de
sarcoidosis se deben de realizar los siguientes estudios: evidencia ra-
diogr&fica y clinica que presenten alteraciones m@iltiples de los brganos
(generalmente ejemplificado por linfadenopatfa hiliar e infiltracién pul
monar), también se deben realizar biopsias para cbservar las evidencias
histopatolbgicas de granulomas muy extensos, no caseificantes y no infec
cicsos, y por Gltimo, es importante también realizar un examen fisico ge
neral para cbservar si existe alguna alteracibén de los mfiltiples 6rga-
nes.

A pesar de que la sarcoidosis se describié por primera vez hace mu-
chos aflos, es curioso que en la actualidad todavia no se conoce su etio-

logia, y afin se sigue investigando al respecto. (12,22).



ETIOLOGIA.

La etiologia de la sarcoidosis es desconocida, sin embargo, se con
sidera que existen agentes infecciosos y no infecciosos que tienen un pa
pel importante en la aparicién de la enfermedad, pero ninguno se ha com-
probado.,

Antiguamente el "Berilio® y el polen de pino eran considerados como
un factor etiolégico debido a que contiene ceras similares a las del ba
cilo de la tuberculosis, y que su inyeccién origina lesiones epitelioi-
des semejantes a las que se presentan en la sarcoidosis, peroc no se en-
contrd una base cientifica de apoyo a esta teorfa. (30).

Algunos autores consideran a la sarcoidosis como una forma atipica de
la tuberculosis, aunque es imposible demostrar la presencia del'bac116
de la tuberculosis en las lesiones mediante estudios de laboratorio en
animales; esto se realiza por medio de una reaécién negativa que tienen
a la inyeccién intradérmica de la tuberculina en los pacientes. {1,39).

Algunos hallazgos sugieren la participacién de una micobacteria atf-
pica. Mankiewiez en 1966 aisld una micobacteria infectada‘ﬁcr fagos en
el tejido de pacientes sarcoidbsicos, observando que en ellsuero de ta-
les pacientes carecfan de anticuerpos fagoneutralizantes. (22).

Otros factores etiolégicos posibles son los hongos, y los virus.

La mAyurIa de los agentes sugeridos como causa de la sarcoidosis re-
sultaron asociados posteriormente a otros transtornos semejantes clini-
camente a esta enfermedad no teniendo ningGn papel importante en la cau-
sa de la sarcoidosis. (18,29).

Gran parte de los autores coincide en que la causa radica en una alte
racibn inmunolégica celular con hipersensibilidad frente a diversos agen
tes, y se tienen pruebas que apoyan este punto de vista.{10).

La alveolitis en la sarcoidosis activa, se caracteriza, por un aumen-—
to importante en cé&lulas T activadas que muestran datos de produccién de
iinfocinas estimuladas por antfgenos, y de secrecién de interleucina-2.

La presencia, a un menor grado, de macrbfagos activados, también indi
ca una respuesta inmunitaria exagerada a antigenos persistentes descono-

cidos. (10).
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No obstante, no se tienen pruebas de que la sarcoidosis sea causada
por una infeccién. Los extractos de material sarcoide transmiten los gra
nulomas en ratones, pero solo se desarrollan en el sitio de inyeccién.

Es probable que la sarcoidosis represente a una reaccién de hipersen-
sibilidad tipo IV a este antigeno persistente desconocido. Se presume,
que dado que la sarcoidosis es una enfermedad pulmonar primariamente, el
agente iniciador debe inhalarse, pero esto no es obligatorio, ya que to-
da la sangre pasa a través del lecho pulmonar, y el agente etiolégico po

drifa ser atrapado en forma pasiva en los pulmones. (1O).



EPIDEMIOLOGIA.

La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en personas de 20 a 40
afios de edad., {2,19).

Se reporta que la enf'ermedad es transmisible en animales de laborato-
rio, pero estos trabajos no se han comprobado para su confirmacifn; en
el hombre la sarcoidosis no es contagiosa.

En cerca de 200 casos se comunica ocurrencia familiar, pero no surgen
modelos especificos de relaciones padres-nifios o entre hermanos.

Se observa en gemelos con preponderancia de monocigotos sobre dicigo-
tos, también se ha presentado la enfermedad en varias parejas, como cén-
yuges y focos de sarcoidosis en individuos sin relacién similar, pero
que viven en comunidad. (9,24).

Es menos frecuente que se presente la sarcoidosis en los fumadores

que en los no fumadores. (24).

Aunque se ha sugerido que el locus de histocompatibilidad HLA B8 con-—
fiere ciertas respuestas a la sarcoidosis, no se ha visto que exista un
patrén claro en ningin locus HLA., (31). ';

La sarcoidosis se presenta en todo el mundo, pero, su incidencia di-
fiere notablemente en los diversos paises y grupos étnicos.

En América del norte la enfermedad es mucho mas frecuente en negros
que en blancos, también es comGn en los pafses escandinavos, sin embar-
g0, en Eurecpa la enfermedad afecta principalmente a las personas de raza
blanca. (32).

La enfermedad es casi desconocida entre los chinoé ¥y en el sudeste
asidtico, en los Estados Unidos la enfermedad es més frecuente en negros
sobre todo en la regién sudeste. (24).

La sarcoidosis es diagnosticada m&s a menudo en las zonas templadas.

En las regiones con bosques de pinos, como en los paises escandinavos
o en la regién de Nueva Inglaterra de los Estados Unidos la enfermedad
es endémica, de tal manera que se ha sugerido que el polen del pino pue-
de ser al menos un agente etiolégico que puede iniciar esta reaccién.
(1,8).
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La tasa de prevalencia de la enfermedad varfa ampliamente; en Estados
Unidos hay alrededor de 31-36% de enfermos por cada 100 000 habitantes,
Suecia tiene 64 enfermos por cada 100 000 habitantes, y en Irlanda se
tienen de 97 hasta 200 enfermos por cada 100 000 habitantes. (9).

Entre los residentes del norte de Londres, la prevalencia por 1G0 000
habitantes es de 27 entre aquellos nacidos en el reino unido, y 97 apro-
ximadamente entre los irlendeses.

En la Ciudad de Nueva York se ha comunicado una incidencia aproximada
de 30 casos por 100 000 habitantes. La incidencia en Espafia es de 0.4
por 100 000 habitantes, en Polonia es de 3 por 100 000, y en Francia la
prevalencia es de 10 por 100 000 habitantes., Por el contario, la enferms
dad es muy rara en los esquimales, indios canadienses, habitantes de
Nueva Zelanda y habitantes del sureste asiético.

Se ha demostrado que la enfermedad es mAs frecuente en mujeres que en
hombres. (24).

Todas estas cifras comunicadas son suceptibles de error considerable
con base en procedimientos de valoracién, pero existen en su prevalencia

grandes diferencias sin explicacién.
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FISIOPATOLOGIA E INMUNOPATOGENIA.

La primera manifestacidn de la enfermedad es la acumulacién de célu-
las ihflamatoria, principalmente linfocitos T auxiliares y fagocitos mo-
nonucleares en los 6rganos afectados. A este proceso inflamatorio sigue
la formacién de granulomas, acumulaciones de macrbfagos, células epite—
lioides, y células gigantes multinucleadas. El granuloma sarcoideo tipi-
co es una estructura compacta, formada por cfunulos de fagocitos mononu-
cleares y los granulomas representan el estadio activo de la enfermedad.

Aparte de la ocupacibén del espacio, y por ello, de la alteracién de
la estructura local, no existen datos que indiquen que las células mono-
nucleares inflamatorias, aisladamente o en los granulomas, lesionen el
érgano afectado, por la secrecibn de mediadores que dafien las células pa
renquimatosas o que dafien la matriz extracelular. Mis bien, la disfun-
cibn orghnica que se produce en la sarcoidosis es consecuencia de la dig
torsién de la estructura debida a la acumulacién celular; si se afecta
un nfimero suficiente de estructuras vitales para la funcién del tejido,
la enfermedad se pone de manifiesto clinicamente en ese 6rgano.

Todos los datos sugieren que la sarcoidosis activa es consecuencia de
una respuesta excesiva inmunitaria celular a diversos antigenos a autoan
tigenos, en la cual el proceso de preoliferacidn de los linfocitos T y su
activacién se dirige en el sentido de auxiliares-inductores.

En este contexto, las hipétesis actuales sobre la causa de la sarcoi-
dosis, no excluyentes entre si son:

1) la enfermedad es causada por una clase de antfgenos, propios o extra-

fios al organismo, que desencadenan solc la parte de los linfocitos T

auxiliares—inductores de la respuesta inmunitaria;

2

)} 1la enfermedad es consecuencia de una inadecuada parte supresora en la
respuesta inmunitaria, de tal forma que el proceso de linfocitos T au
xiliares-inductores no termina de la forma natural, o

3) la enfermedad es consecuencia de diferencias hereditarias (o adquiri-

das, o ambas) en los genes de la respuesta inmunitaria, de tal forma
que resulta excesiva la respuesta de los linfocitos T auxiliares-in—

ductores a diversos antfgenos.
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Los linfoecitos T auxiliares-inductores se acumulan en los focos de la
iesién, al menos en parte, porque en estas localizaciones proliferan con
una velocidad anormal. Esta proliferacitn se mantiene por la liberacién
apponténea de interleucina 2 (IL-2), el factor de crecimiento de las cé-
lules T.

Mientras los linfocitos T auxiliares-inductores del érganc afectado
estén secretando IL-2 y proliferando a una mayor velocidad, las células
T de otras localizaciones, como la sangre, son inactivas. Ademés, aunque
existe un notable aumento de linfocitos T auxiliares-inductores del 6t‘g_ﬂ_
no afectado, en los focos de la lesién, su nGmero en la sangre es normal
o ligeramente disminuido. En los &rganos afectados, la relacién auxilia—
res—inductores : supresores-citotéxicos pueden ser hasta de 10:1, en
comparacién con la relacién 2:1 de los tejidos normales.

Adem&s de inducir 1la proliferacién de otras células, los linfocitos T
gecretan mediadores que reciutan y activan fago%itos mononucleares. Log
linfocitos T llevan a cabo esta funcidn mediante la liberacién de una se
rie de mediadores (linfocinas) que. incluyen prote{nas capaces de reclu-
tar los monocitos de la sangre al medio local de las célulpé T activadas
e interferén, la cual es una protefna que activa los fagocitos mononu-—
cleares. Conjuntamente, estos mediadores reclutan los monocitos de la
sangre a los érganos afectados y los activan proporcionando el sustrato

para la formacién de los granulomas. (24).
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MANIFESTACIONES CLINICAS.
a) GENERALES.

La sarcoidosis clinicamente se puede dividir en 2 tipos: aguda y eré-
nica.

Generalmente la sarcoidosis es asintomfitica en los pacientes o se pre
sentan sintomas muy leves; las manifestaciones clinicas pueden ser gene-—
ralizadas o limitarse a uno o més érganos, y sus signos y sintomas van a

depender del inicio que tenga la enfermedad (ya sea insidioso o agudo).

* La sarcoidosis aguda o subaguda aparece repentinamente en un perio-
do de semanas o pocos meses y representa del 20 al 40% de los casos. Es~—
tos pacientes suelen tener sintomas generales como fiebre, fatiga, males
tar general, anorexia, y/o pérdida de peso. (16,24).

En este grupo se han identificado 2 sindromes:

- Sindrome de Lifgren — que consiste en un complejo eritema nudoso y ade
nopatias bilaterales paratraquealgé en el estu—
dio radiolégico, casi siempre acomﬁaﬂado de sin-~
temas articulares.

~ Sindrome de Heerfordt-Waldentdm - describe al paciente con fiebre,

' agrandamiento parotideo, uveftis an-
terior y parilisis facial. (9,.
La forma de sarcoidosis aguda tiene una resolucién lenta en un perio-

do mayor de 2 afios. (9).

* E1 tipo de sarcoidosis insidiosa representa del 40 al 70% de los ca
sos, se desarrolla durante meses y suele consistir en sintomas generales
leves, pero su importancia clinica radica en las lesiones pulmonares y,
en menor grado, en los ganglios linfAticos, piel y ojos.

Dentro de la sarcoidosis de inicio insidioso se presenta una intole-
rancia al ejercicio debido a que la funcibn pulmonar estd disminuida con
la limitacién del suministro de aire, quizé por la presencia de granulo-
mas a nivel de las vias regpiratorias,

Las manifestaciones clfnicas que se presentan en cada &rgano son espe

cificas y particulares de cada uno de ellos.
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MANIFESTACIONES POR ORGANOS.

1. Pulmén.

Es afectado en un 90% de los casos, 50% desarrollan lesiones permanen
tes y, del 5 al 15% padecen fibrosis progresiva del parénquima pulmonar.
Estos pacientes tipicamente presentan disnea, sobre todo durante el

ejercicio y tos seca.

En los casos agudos y subagudos la exploracién fisica suele mostrar
estertores secos; en la nariz, los granulomas originan congestién nasal
¥ en la laringe ronquera, es rara la hemoptosis aunque puede provenir de
un micetoma presente en la sarcoidosis avanzada cavitaria, también es ra
ra la producci6n de esputo. Puede haber atelectasias distales a conse=-
cuencia de las lesiones endobronquiales o por compresién externa de los
ganglios linfAticos agrandados. Es frecuente la arteritis de los grandes
vasos pulmonares, pero rara vez causa problemas importantes, 5i estas (1
timas lesiones son las dominantes se califican de 'granulomatosis necro-
tizantes sarcoidea", La pleura se afecta en el 1 al 5% de los casos en
forma de derrame unilateral con las caracteristicas de un exudado con
linfocitos. El derrame suele desmaparecer en unas semanas pero puede que-
dar un engrosamiento pleural. En pacientes con neumopatfa fibrosa més in
tensa, también aparece disnea aéuda por neumotérax (aunque esto es muy
raro).

Las complicaciones més graves de la sarcoidosis son relacionadas con
alteraciones pulmonares e incluyen hipertensién pulmonar, insuficiencia

respiratoria y "cor pulmonale".

2. Ganglios linfAticos.

Son muy frecuentes las linfadenopatfas. Los ganglios intratorécicos
estén agrandados en el 75 al 90% de los cascs; por lo general se afectan
los ganglios hiliares, pero también es frecuente que se afecten los para
traqueales; es menos frecuente que estén afectados los subcarfnicos, me-
diastinicos anteriores o mediastinicos posteriores. La linfadenopatfa pe
riférica es muy frecuente, afecténdose sobre todo los ganglios cervica-
les, exilares, epitrocleares e inguinales. También pueden estar afecta-

dos los ganglios retroperitoneales y de la cadena mesentérica.
- 15 -



En todos los casos los ganglios no son adherentes y tienen consisten—
cia eléstica firme. La linfadenopatia no suele causar problemas, sin em-
bargo, si es masiva puede ser desfigurante y comprimir otros érganos pro

duciendo alteraciones funcionales.

3. Piel.

Se presentan alteraciones en el 25% de todos los paclentes, las lesio
nes mhs frecuentes son: eritema nudoso, placas, erupciones miculopapula-—
res, nddulos subcuténeos y lupus pernio.

El eritema nudoso, que se presenta como nédules bilaterales indivi-
dualmente indurados, de color rojizo y dolorosos a la palpacifn en la su
perficie anterior de las piernas, no es especifico de la sarcoidosis, pe
ro es una manifestacién frecuente (sobre todo en la sarcoidosis de tipo

agudo combinado con sintomas generales y poliartralgias). Estas lesiones

ecen esponté 1te en 2 a 4 semanas. fl eritema nudoso puede co
existir como reaccién secundaria de vasculitis.

Las placas asociadas a la safcoidosis son asintométicas y, son lesio-
nes de color plrpura, con frecuencia sobreelevadas que se'lbcalizan en
la cara, las nalgas y las extremidades.

Las erupciones miculopapulares se localizan alrededor de los ojos y
de la nariz, en la espalda ¥ en las extremidades. Estas lesiones son ecle
vadas de menos de lcm de difimetro, con una superficie aplanada de aspec—
to céreo.

Los n&dules subcuténeos son més frecuentes en el tronco y las extremi
dades. ' .

El lupus pernio consiste en lesiones induradas de color azul pfirpura
(viol&ceas), brillantes localizadas en la nariz, las mejillas, los la~
bios, las orejas, los dedos de las manos y las rodillas; las lesiones de
la punta de la nariz dan un aspecto abultado a veces asociado a varicosi
dades. .

La wmucosa nasal suele estar afectada y puede destruirse el huesc Bub-
yacente. La sarcoidosis también suele afectar las cicatrices quirfirgicas
antiguas y los tatuajes.

Las alteraciones cuténeas pueden ser desfigurantes, pero rara vez cau
san problemas importantes. Si existe una fibrosis pulmonar extensa puede

haber acropaquias.
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4, Ojo.

Se presentan lesiones en el 20% de los casos, las lesiones habituales
suelen afectar el tracto uveal, el iris, el cuerpo ciliar y a la coroi-
des. De todos los casos el 75% tiene uvefitis anterior y del 25% al 35%
una uveitis posterior. Hay visién borrosa, lagrimec y fotofobia.

La uvef{tis puede desarrollarse répidamente y desaparecer en forma es—
ponténea en un periodo de 6 a 12 meses o puede hacerse crébnica.

Es frecuente la afectacién conjuntival, generalmente en forma de pe-
quefios nbédulos amarillentos cuando se afecta la gléndula lagrimal, puede

aparecer queratoconjuntivitis seca, sequedad de ojos y dolor.

5., Vias respiratorias superiores.

La mucosa nasal se afecta en el 20% de los casos, las manifestaciones
son por congestidn nasal, también se puede afectar la boca sobre todo
las amfgdalas; en el 5% de los casos se afecta la laringe, por lo gene-
ral, se afectan la epiglotis y las zonas que rodean a las cuerdas buca-
les verdaderas, pero no a las propias cuerdas. Estos pacientes suelen te
ner voz ronca, disnea, sibilancias y estertores, ademfs puede llegar a

producirase la obstruccién completa.

6. Médula Ssea y bazo.

Se afecta en el 15% al 40% de los pacientes, pero rara vez causa alte
raciones hematol6gicas aparte de ligera anemia, neutropenia, eosinofilia
¥ ocasionalmente trombocitopenia; se puede producir esplenomegalia y las
complicaciones y presentacién son idénticas a las de la esplenomegalia

que se presenta en otras patologlas.

7. Higado.

Las biopsias revelan afectacién en el 60 al 90% de los pacientes, pe—
ro habitualmente no tienen trascendencia clinica; afecta casi siempre a
las &reas periportales. Aproximadamente del 20 al 30% de los pacientes
tienen hepatomegalia, alteraciones de la bioquimica hep&tica o ambas; es
tos cambios pueden reflejar un patrén colestfsico con elevacién de la
fosfatasa alcalina, la bilirrubina y las transaminasas solo estin ligera

mente elevadas y es rara la ictericla. Rara vez se produce hipertensién

portal con colestasis intrahepéitica y cirrosis.
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8. Riffones.

Es rara la afectacién, aunque se ha descrito alteracién tubular, glo-
merular y de la arteria renal. En el 1 al 2% de los pacientes con esta
enfermedad existen alteraciones en el metabolismo del calecio con hiper-
calciuria con hipercalcemia o sin ella.

En los casos crdnicos puede producirse nefrolitiasis.

Se cree que las alteraciones de calcio se asocian a un aumento de su
absorcién en el intestino, en relacién con aumento anocrmal de las concen
tracicnes circulantes de dihidroxivitamina D, producido por los fagoci-
tos mononucleares de los granulomas. Las lesiones del sarcoide activan
por medios enzimlticos a los percursores de vitamina D a 1,25-dihidroxi~
colecalciferol, y aumentan por lo tanto, la absorcién intestinal del cal

cio.

9. Sistema nervioso.

Se encuentran signos neurolégices en el 5% aproximadamente de los pa—
cientes; frecuentemente se afecta el VII par craneal y se manifiesta con
parilisis facial unilateral. Otras manifestaciones rrecuent;zs son: dis—-'
funcién del nervio Sptico, edema de la papila del ojo, disfuncién del ra
ladar, alteraciones de la audicién, alteraciones hipotalémicas e hipofi-
siarias, meningitis crénica y, ocasionalmente, lesiones ocupantes de es-
pacio en el cerebro. Se han descrito alteraciones psiquiétricas y puede
haber convulsiones, raras veces las lesiones mlltiples pueden simular es
clerosis mfiltiple, alteraciones de le médula espinal y neuropatia perifé
rica. )

La parflisig del IX y X pares craneales se manifiesta por disfagis,
ausencia del reflejo de la nafisea y parflisis de las cuerdas vocales; y
la enfermedad del VII par, da lugar a sordera, tinnitus y vértigo.

La sarcoldosis puede producir arteritis en el sistema nerviocsc y pro-

ducir meningitis.

10. Sistema mfisculoesquelético,

Las lesiones Sseas aparecen en el 5% de los pacientes y consisten en
&reas quisticas de tamafic variable en zonas de expansién del hueso, le-
siones redondeadas bien definidas en socabados, o cambios de aspecto re-
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Las localizaciones més frecuentes son: los huesos de las manos (falaﬂ
ges y metacarpe) y de los pies (metatarso). En ocasiones, las lesiones
¢seas son dolorosas y sensibles, puede presentarse deformacién digital y
ufias distréficas. Existe afectacibén articular del 25 al 50% de los ca-~
808, las artralgias y la arteritis franca se localizan preferentemente
en las grandes articulaciones (tobillos, rodillas, mufiecas y codos}; pug
den tener carlcter migratorio y suelen ser transitorias, o pueden ser
crénicae y producir deformidades. Es rara la disfunci6én muscular a pesar
de que se han descrito nédulos, polimiositis y miopatia crénica.

La gota puede complicar la sarcoidosis, por produccién excesiva de pu

rinas en granulomas diseminados.

11. Corazbn.

Aproximadamente en el 5% de los pacientes se afecta este érgano, es
rara la invasidn cardiaca sintomftica, son frecuentes las arritmias y
puede haber alteraciones importantes de la - conduccién como blogqueoc com-
pleto; tembién se han descrito pericarditis e insuficiencia cardiaca, an
gina de pecho, aneurisma ventricular, derrame pericérdice concurrente, o
muerte sGbita; esta Gltima se puede presentar cuando existe "cor pulmona
le", secundario a la fibrosis pulmonar, sin embargo, es poco frecuente

que se presente.

12, Sistema endbcrino y aparato reproductor.

Es raro observar datos clinicos de invasién de los sistemas endberino
¥ reproductor. La invasién de la hipéfisis posterior e hipotélamo puede
producir diabetes insfpida, pocas veces hay hipopituitarismo por afecta-
cién de la hipéfisis anterior, y cuando se presenta, coexiste con diabe-
tes insfpida.

No se reportan alteraciones de la fertilidad.

13. Glandulas exécrinas.

Clinicamente solo se manifiesta en menos del 10% de los casos, esta

afectacidn es con frecuencia bilateral.
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La gléndula que se afecta con mayor frecuencia es la parétida y suele
ser asintomltica, firme, lisa y puede haber xerostomia; raras veces se

afectan otras glandulas.

14. Tubo digestivo.
Es rara su trascendencia clinica, en ocasiones los pacientes tienen
sintomas gAstricos o esofégicos. {9,24,31).

b) BUCALES.

Generalmente se afecta la gléndula parétida, los labios, el velo del
paladar, la mucosa bucal, las encfas y la lengua; aungue también se ha
informado que pueden presentarse en los pliegues mucobucales. En algunos
casos la sarcoidosis puede afectar el hueso maxilar y la mandfbula.

Las gléndules parbtidas pueden experimentar :m agrandamiento que en
cerca de 1la mitad de los casos es unilateral y en la otra mitad es bila-
teral, y este agrandamiento puede ser la primera menifestac;én clinica
de la enfermedad (que generalmente pasa desapercibida).

El compromiso parotfdeo puede asociarse a parfilisis facial, las lesig
nes granulomatosas mdltiples que se presentan en la parétida le dan en
ocasiones un aspecto de tumor; se aprecia Lumefaccibén lenta, dura e indo
lora en f:acientes que tienen un estado de salud favorable. No es frecuen
te que la glandula presente asialia y pueden existir signos asociados,
como sequedad de primer y segundo grado, ccnjuntiviti.s ¥ caries dentales
(estas caries suelen aparecer en el tercio cervical de los dientes).

Cuando la alteracién de la gléndula parétida se asocia con uveitis y
parflisis facial se presenta el sindrome de Heerfordt.

La sarcoidosis bilateral de las glandulas par&tidas (y en algunos ca-
sos lags submaxilares y sublinguales) completa la afectacién uveoparotf-
dea, que combinadas son designadas como Sindrome de Mikulicz.

Una vez afectada la gléndula parbtida al paso de semanas O meses se

pueden afectar otras gléndulas salivales.
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En el maxilar y la mandibula puede aparecer destruccién del hueso al-
veolar y movilidad dentaria.

Segiin Dette, la mucosa bucal se afecta en menos del 3% de los casos.

Los granulomas sarcoideos pueden presentarse y extenderse desde la mu
cosa bucal hasta los labios. (22).

Las lesiones en los labios se manifiestan clfinicamente como pequefias
placas o nddulos papulosos, semcjantes a las lesiones herpéticas o "ampo
1llas de fiecbre".

En el paladar o mucosa bucal las lesiones han sido descritas como am-
pollas que contienen un lfguido amarillento claro, o como nddulos séli—
dos.

Tanto las lesiones de labios comc las de la mucosa bucal fueron exami
nadas por Hillerup y Marsseven. (39).

En las amfigdalas rara vez se encuentran alteraciones. En el paladar
blando y duro se presentan pépulas nodulares o elevadas de limites bien
definidos, estos nédulos son rojo azulados o marrones, sblidos y asinto-
méticos, y, a menudo dan la impresién de pequefios angiomas, estos no sue

len ulcerarse y pueden persistir por meses o afies. (16,29,30).
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CAPITULO 1V

- 22 -



PRUEBAS DE LABORATORIO.

Durante muchos afios el diagnéstico se establecfa mediante biopsia,
combinada con una prueba de Kveim positiva; pero en la actualidad se ha
demostrado que esta prueba es poco precisa y por ello se ha dejado de
usar. (24).

La prueba cuténea de Kveim (también llamada prueba de Kveim-Siltzbach
o Nickerson-Kveim) emplea un antfgeno especifico para detectar la hiper-
sensibilidad retardada, esta prueba se realiza mediante la inyeccién sub
cuténea de extractos de ganglios sarcoidéticos o extractos de bazo de un
paciente con sarcoidosis, y al paso de 4 a 6 semanas de la inyeccidn, si
se forma un nédulo, la prueba se considera positiva. Esta reacci6én cuté-
nea suele ser negativa en los casos inactivos de larga duracibn evoluti-
va y en los pacientes sin afeccidn ganglionar; en general esta prueba es
positiva en la sarcoidosig precoz o activa, o cuando se presentan las
adenopatf{as. (1,2,4,6,7,10}.

Casi todos los pacientes muestran una reaccién tuberculinica negativa
¥ una prueba de Mantoux (prueba de inyeccidn intracuténea de antigenos)
sin resultados positivos. (4).

Las pruebas de laboratorio Gtiles incluyen: estudios de quimica san-
guinea, radiografias y biopsia. Los estudios de quimica sanguinea incluj
rén determinacién de las concentraciones de calcio sérico (para demos-
trar hipercalcemia), enzima convertidora de angiotensina I, lisozima y
adenosina de aminasa (para demostrar actividad macrofégica en los granu-
lomas); la cuantificacién sérica de la enzima convertidora de angiotensi
na (ACE) y su elevacién en la actualidad no es especifica y puede presen
tarse en diversas neumopatfas intersticiales, pero es Gtil para determi-
nar la actividad de la sarcoidosis y los efectos del tratamiento.

Puede utilizarse el cintigrama con Galio 67 asi como las radiografias

de térax e intrabucales para demostrar daflo 6seo. (24).
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En la actualidad la medicién de los niveles séricos de la enzima con-—
vertidora de angiotensina I, el cintigrama con galio y el lavado bronco-
alveolar son indicadores vAlidos de la progresién o remisién de la enfer
medad, aunque todavia falta mucho por conocer acerca de su utilidad.
(32).

Existe hipergammagleobulinemia policlonal, la cuenta de las células
sangufneas habitualmente es normal; las inmunoglobulinas elevadas con ma
yor frecuencia son la IgG, la IgM y la IgA.

La prueba de funcionamiento hepético es moderadamente anormal y la
fosfatasa alcalina puede elevarse; con las complicaciones de la enferme-—
dad los cambios esperados pero inespecificos de gases en sangre arterial
y quimica sanguinea acompafian a la insuficiencia respiratoria o renal,
respectivamente. En la meningitis por sarcoidosis, el examen del liquido
cefaloraquidec muestra pleocitosis inespecifica y elevacién de protei-
nas. (9). ‘

En muchos pacientes con sarcoidosis aparecen positivas las pruebas

del factor reumatoide. {15).

~ Biopeia -~

En ausencia de lesiones cuténeas tipicas, la biopsia transbronquial
del pulmbn suele ser la mAs especi{fica, pues rara vez, si acontece, se
encuentran granulomas inespecificos (en contraste con higado y ganglios
linfAticos); afin 8i sus radiografias son normales o cuando halla anorme-—
lidad parenquimatosa en la radiografia de térax. Si la biopsia transbron
quial es negativa, pero existe alta sospecha de sarcéidosis ¥y hay enfer-
medad parenquimatosa obvia en las radiografias, se justifica repetir la
biopsia transbronquial.

Otros métodos razonables incluyen mediastinoscopia o, en ocasiones,
biopsia de pulmbén abierto.

Las biopsias tomadas al azar de conjuntiva, gléndula lagrimal, o de
enciag con frecuencia no dan un resultado positivo en ausencia de enfer—
medad obvia en estms localizaciones; sin embargo, cuando estos 6rganos
se lesionan, los resultados positivos son muy altos. Las biopsias de
piel son en particular Gtiles. (9,24).
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También puede ser diagn6stica la biopsia de lesiones subcuténeas o
musculares identificables; las lesiones de eritema nudoso muestra panicu
litis o vasculitis inespecifica y por lo tanto no es Gtil.

Otras lesiones localizadas como las de faringe o laringe, requieren
biopsia directa para diagnéstico; en la enfermedad neurolbgica por sar-
coidosis, el diagnéstico por biopsia a veces es problem&tico, sobre to-
do cuando otros tejidos no proporcionan diagnéstico positivo, porque el
tejido afectado no es fhcilmente accesible. (9).

En la biopsia transbronquial pulmonar, el tejido pulmonar se obtiene

con un broncascopic de fibra 6ptica.

— Datos radiograficos -

Las anomalias radiograficas que ocurren en la sarcoidosis se clasifi-

can arbritariamente en la siguiente forma:

Grado O, ausencia de datos radiograficos

Grado 1, crecimiento de ganglios linfAticos sin anormalidades del parén-
quima pulmonar

Grado 2A, combinacién de ganglios linfAticos y enfermedad difusa del pa-
rénquima pulmonar

Grade 2B, enfermedad difusa del parénquiﬁa sin crecimiento de ganglios

linfaticos, y

Grado 3, cambios radiograficos que indican enfermedad més crénica, con
fibrosis pulmonar (imagen en "panal de abeja" o retraccién hi-
liar).

La anormalidad que consiste en densidades lineales, finas y pequeiias,
con nbdulos irreguleres que miden de 3 a 5mm de didmetro, junto con re-
traccibdn hiliar pueden tener lesiones en conglomerado.

En ocasiones, los infiltrados parenquimatosos son "esponjosos" y tie~
nen tipo alveolar. Puede haber grandes nédulos aislados o miltiples que
se confunden con tumor; los nédulos pequefios causan un tipo miliar que

sugiere tuberculosis.(9,24).
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Es importante mencionar que aunque los pacientes con grado 1 tienden
a tener forma aguda o subaguda {reversible) de la enfermedad y los gra—
dos 2 y 3 con frecuencia tienen una enfermedad crdnica progresiva, estos
patrones no representan estadfios de la enfermedad crénica ni aguda y por
lo tanto, esta clasificacién solo es radiogréfica. (24).

En la radiograffa puede haber una gran variedad de cambios. En la sar
coidosis rara vez hay derrame pleural, los ganglios linfaticos del me-
diastino o hiliares muestran calr.:iricacién en cascarfn de huevo.

Ademés de los cambios bulosos, hay cavidades verdaderas que a veces
contienen micetomas. Los granulomas causan atelectasia lobular y puede
haber bronquiectasia obstructiva. Aparte de las lesiones localizadas en
huesos tubulares cortos de manos ¥y pies, en las costillas pueden presen-

tarse lesiones liticas o esclerdticas. (9).

- Tomograffa computarizada (TAC) -

En la TAC se demuestra linfadenopatfa con més claridad y en particu-—
lar ganglios linféticos del mediestino y subcarinales que no se identifi
can en los plancs convencionales del térax; sin embargo, e_sjte estudio so
lo es necesario en un nfimero restringido de pacientes con sarcoidosis.

(9).

- Lavado bronquial y Gammagrafia con galio -~

El lavado bronquial y el uso de gammegrama pulmonar con Galio 67 no
es diagnbéstico de sarcoidosis, y por su costo y exposicién a radiaciones
no se justifican en la actualidad para el dingnGstict;, dentro de la préc
tica clinica. Se investigan elevaciones de otras enzimas proteoliticas v
en suero, como lisozima y metaloendopeptidasa tipo termolisina, pero afn
no se usan de rutina con fines de diagnésticeo.

Para la realizacién del lavado broncoalveolar ge introduce una solu—
cién fisiolégica en el pulmbdn distal por medio de un broncoscopio de fi-
bra &ptica y luego se retira. Los fluidos de los lavados broncoalveola=—
res de paclientes con enfermedad pulmonar activa no tratada revelan una

alveolitis con predominio de linfocitos y macréfagos. (9,24).
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CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS,

Histoldégicamente casi siempre existe alteracién del pulmén y de los
ganglios linfAticos al mismo tiempo. Los nbdulos sarcoidéticos miltiples
estln diseminados en el intersticio, en particular vinculades con los va
sos linflticos, es decir, en el paquete broncovascular y en los tabiques
interlobulares; en las paredes alveolares, la celularidad se encuentra
aumentada a causa de un infiltrado de células.

La lesibn del granuloma sarcoideo consiste en densos agregados nodula
res de células de tipo epitelioide (estas células scn histiocitos que se
parecen superficialmente a un epitelic). (33).

Suelen encontrarse cé&lulas gigantes multinucleadas mezcladas con his-
tiocitos y estos filtimos estén dispuestos en remolinos fasciculados; es—
tos elementos celulares que se encuentran en el interior del granuloma
generalmente son del tipo Langhans, pero tambié; pueden corresponder al
tipo de cuerpo extrafio; en ocasiones se observan inclusiones dentro de
las cé&lulas gigantes, con frecuencia .estrelladas o cuerpos asteroides
que son fibrillas colfgenas, producto de cé&lulas epitelioidés fusionadas
espirales o cuerpos de Schaumann que son pequefios corpfisculos de fosfato
cllcico en disposicibn irregularmente laminar de 20 a 30acde difmetro, o
inclusiones de cuerpo irregular; en la periferia del granuloma se obser-
va gran Eantidad de tejido conjuntivo y linfocitos.

El envejecimiento y la cicatrizacibn de las lesiones se acompafian de
fibrosis, en estos casos la parte central del granuloma es fibrética y
estl rodeada por histiocitos en empalizada. (33). '

No existe necrosis caseificante, ni existen microorganismos &cidore-
sistentes en los cortes. (1,5).

Los granulomas contienen células T y B, asf{ como varias inmunoglobuli
nas que se pueden idebtificar mediante técnica de inmunofluorescencia
apropiada, (13,40).

Con la edad el granuloma se convierte en una masa amorfa, hialina eo-
sinéfila y sélida. (11,40).
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Los cortes microsc6picos de las gléndulas salivales revelaron la pre-
sencia de granulomas circunscritos que contienen células gigantes y di-
versos histiocitos, los cuales sustituyen al parénquima glandular nor-
mal.

Si las lesiones son lo bastante extensas para que las células restan-
tes del parénquima no recuperen la estructura normal, el resultado fi-
nal es la fibrosis, la proliferacién de células mesenquimatosas y el de-
pésito de tejido conectivo.

Existen datos de que la proliferacibén fibrobléstica estd dirigida por
los macréfegos tisulares que segregan esponténeamente factores de creci-
miento para los fibroblastos, entre ellos el factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas, la fibronectina y el factor de crecimiento de ti-
po insulinico; sin embargo, no se sabe por qué eate procedimiento fibré-

tico solo ocurre en pocos casosa de sarcoidesis. (10,17).
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Figura 1- CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LA SARCOIDOSIS.
A. Acini de la gléndula salival
D. Ducto

G. Granulomas tfpicos con diversas células gigantes multinu-

cleadas. (8).

Granulomas

Acini glandular.




Figurg 2, SEPcDidOSiS: Célulag giganteg con inclusiones.
I. Inclusisn crisgtaling
(9).

G, Célulag giganteg,

Fig, 3, Tejido linfoige
con mﬁltiples
granulomas »

G. Granulomag,
(9},
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y SU RELACION CON EL SIDA.

El diagnéstico diferencial depende de la presentacién clinica de la
enfermedad en el paciente.

- Con linfadenopatfa hiliar, con frecuencia se considera el linfoma,
con neumopatia parenquimatosa, ademds debe de tomarse en cuenta una gran
variedad de enfermedades intersticiales difusas.

~ Siempre se descartan tuberculosis y otras enfermedades infecciosas
pulmonares granulomatosas, el granuloma eosindfilo es otra posibilidad
diagnéstica, en particular cuando hay diabetes insfpida; la exposicién
al Berilio puede producir enfermedad muy similar a la sarcoidosis. Los
nédulos pulmonares sarcoides hacen sospechar tumor primario o metastési-
co, el conglomerado de lesicnes con retraccién hiliar o calcificacién en
"cascarén de huevo" de ganglios linfAticos puede confundirse con silico-
sis. La hipercalcemia de la sarcoidosis hace dudar sobre diversos trans—
tornos metabblicos o malignos, en especial hipoparatiroidisme primario;
en ocasiones la artritis o la artralgia relacionadas con la sarcoidosis
se confunden con fiebre reumfitica aguda o gota. (25).

La observacidén aislada de granulomas en biopsia de varios tejidos ha-
ce pensar en reaccibén de cuerpo extrafio, infecciones tuberculosas, o por
hongos, y en proceso maligno coincide con reacciones granulomatosas en
pared intestinal y sugiere enfermedad de Crohn.

- El deterioro renal o hepAtico, o anormalidades cardiacas ocurren en
la sarcoidosis como causa de enfermedades coexistentes y no por la sar-
coidosis misma. {10).

-~ La sarcoidosis tambié.n debe diferenciarse de las siguientes enferme
dades: enfermedad por arafiazo de gato, la leucemia, la sialoadenitis reu
matoidea, toxoplasmosis, exposicién a talco (talcosis), asma, enfermedad
de Hodkin y la cirrosis hephtica, asf{ como la sifilis. {10,19).
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Los pacientes con infeccién por el virus se la inmunodeficiencia huma
na (VIH) suelen presentar linfadenopatia, alteraciones en la radiografia
del torax, gammagrafias.con galio 67 positivas, aumento del nGmero de
linfocitos en el lavado broncoalveolar {en la fase inicial de la enferme
dad) y pueden mostrar granulomas en el tejide pulmonar, por lo cual siem
pre que en un paciente se sospecha una sarcoidosis debe realizarse la se
rologia para VIH. (25).
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PRONOSTICO.

El prondstico de la enfermedad depende del desarrollo del granuloma
en 6rganos vitales u Srganos no vitales.

Globalmente, el pronéstico de la sarcoidosis es favorable; la mayoria
de los individuos que presentan la enfermedad aguda no padecen secuelas
y tienen un prondstico excelente después del tratamiento, y el 90% se
recupera en el lapso de 3 meses, aunque los cambios radiogréficos pueden
emplear otros 3 meses en presentarse. (10).

Es importante mencionar que el pronéstico depende de la etapa en la
cual se encuentre la sarcoidosis y de la extensibn que tenga en el 6rga-
no pulmonar y la presencia de lesiones extratoricicas.

Aproximadamente en la mitad de los pacientes tienen alguna disfuncién
permanente de alg{in érgano, pero en la mayoria de los casos es un cuadro
leve, estable y pocas veces progresivo; en el is al 20% de los casos la
enfermedad permanece activa o recidiva periddicamente.

Alrededor del 5§ al 10% de los paclentes mueren por la enfermedad.

(25,29).
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TRATAMIENTO,

El tratamiento de eleccién de la sarcoidosis son los glucocorticoides
usados por via oral. Se han usado otros fArmacos como la indametacina,
oxifenbutazona, cloroquina, metotrexato, p-aminobenzoato, alopurinol, le
vamisol y ciclofesfamida, pero no se ha demostrado su eficacia, salvo en
ocasiones aisladas, en estudios no controlados; sin embargo, algunos de
los fArmacos anteriores son usados para aliviar molestias especificas de
algunos 6rganocs (como las lesiones oft&lmicas, o la artritis). La ciclos
porina es poco eficaz en las manifestaciones pulmonares de la enferme~
dad, publicaciones aisladas sugieren que puede ser (itil en la sarcoido-
sis extrapulmonar que no responde a los glucocorticoides.

El mayor problema para decidir el tratamiento de la sarcoidosis es de
terminar el grado de actividad del proceso inflamatorio en los drganos
de mayor riesge, como el pulmén, el ojo, el cofézén y el sistema nervio~
so central. {(10).

El tratamiento habitual de la sarcoidosis consiste en prednisona,

1 mg/Kg, durante 4 a 6 semanas, con disminucibn gradual de dosis durante
2 a 3 meses, Algunos médicos utilizan el tratamiento dfas alternos, pero
no se ha demostrado que sea igual de eficaz. En ocasiones se administran
glucocorticoides por via intravenosa pero no resultan tan eficaces como
por la via oral, los glucocorticoides inhalados tienen una eficacia mini
ma comparada con los usados por via oral. (25),

Por tode lo anterior, se recomienda con frecuencia que se debe usar
la administracién en forma general y no local para oﬂtener resultados sa
tisfactorios en el tratamiento.

El tratamiento con los glucocorticoides causa regresién del granuloma
pero no afecta la evolucién natural de la enfermedad porque los granulo-
mas recidivan si se suspende el tratamiento.

Si el paciente no responde al tratamiento de glucocorticoides se reco
mienda como fArmaco de segunda eleccibén a los medicamentos inmunosupresg

res. {10,25,41).
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Con respecto al tratamiento de las lesiones bucales de la mucosa y
de la gléndula pardtida se sabe que la administracién de glucocorticoi-
des no disminuye las lesiones; y en la actualidad no existe ningin tra-

tamiento local para este tipo de sarcoidosis.(6,7).
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CASOS CLINICOS.

CASO 1,

En noviembre de 1978 se presentd una mujer negra de AC afios de edad,
la cual tenfia una apariencia antiestética debide a la presencia de una

fractura del incisivo lateral superior con gingivitis generalizada.

HISTORIA CLINICA:

la paciente tuvo un estado de salud-male,ya que en 1971 le fué diag-
nosticada diabetes mellitus, adem&s tuvo problemas en el control de su
peso y padecfa sinusitis crénica. En enero de 1978 la paciente tuvo una
alteracién de higado y una biopsia tomada en julio de 1978 mostré granu—
lomas no caseificantes caracteristicos de la sarcoidosis. En esa ocasién
la paciente se remitibé al departamento de medicina pulmonar para su valo

racibn.

DATOS FISICOS:

El examen fisico mostrd un paciente obeso, hipertense y con estados fe
briles, también se presentaron lesiones papulares hiperpigmentadas en el
pecho y masas en el cuello o linfadenopatias, pero las radiograffas mog-
traron un campo pulmonar limpio sin adenopatia hiliar. Una biopsia toma-
da de la zona localizada alrededor de los labios mostré granulomatosis
caracteristica de la sarcoidosis. Un siguiente examen realizadc en no-~
viembre de 1978 mostré lesiones de la piel, egrandamiento de la parbti-
da, xerostomia, glositis, elevacidn de la temperatura y tos no producti-
va; la sarcoidosis activa fué diagnosticada y se preescribi6 prednisona.

El examen extraoral mostrd miltiples nbédulos firmes, tensos y mbviles
palpables, mientras que el bucal mostrb una mucosa extremadamente seca
y eritematosa, y se identificaron 6 lesiones sobre el paladar duro; es—
tas lesiones eran maculares de forma irregular, rojizas, ulceradas y de
tamafio variable entre 2 a 5 mm de difmetro. lLas radiografias bucales mos

traron resultados que no contribuyeron al diagnéstico.
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DATOS DE LABORATORIO:

Los datos de laboratorio mostraron una elevacién de la sedimentacién
de eritrocitos con un hematocrito de 42 y cuenta plaquetaria normal, el
nivel de electrolitos fué normal, pero el azucar en la sangre se elevd
1llegando hasta 207, los niveles de bilirrubina fueron normales con lige—
ra elevacién de los niveles de fosfatasa alcalina.

Los signos vitales obtenidos fueron: temperatura corporal elevada,
presién arterial 180/120 mm de Hg y pulso 100/minuto.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Las lesiones del paladar se consideraron como las mis comunes de la
sarcoidosis; otras posibilidades diagnésticas incluyeron: pigmentacidn
de melanina anormal, ulceracién traumética y otras enfermedades granulo-
matosas.

Se realizb en la paciente bajo anestesia local una biopsia excisional
de una lesidén representativa del paladar. Histel6gicamente las lesiones
de la mucosa mostrarcn infiltracién granulomatosa difusa de la lamina
propia y de la submucosa, cuerpos de Schaumann y asteroideé provenientes
de las células gigantes; el proceso parecié avanzar dentro de las gléndu
las salivales menores adyacentes.

E1l diagnéstico establecido finalmente fué estomatitis granulomatosa

con sarcoidosis.

SEGUIMIENTO:
5 meses después de la biopsia la lesién recurrif,
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Figura 4. Presentacidédn del caso 1.

L. Lesién localizada alrededor del labio su

perior.
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CASO 2,

La paciente, una mujer de 35 afios de edad de apariencia saludable,
presentd en octubre de 1977 una inflamacién sin dolor en la regién sub-
mandibular derecha, por lo cual se le indicé una cirugfa bucal. Los exé~
menes mostraron que existia movilidad en algunos dientes de la mendibula
¥ las radiografias perlapicales mostraron maloclusidn y lesiones lfticas
en el &rea del primer molar inferior derecho.

En febrero de 1978 se le realizaron las extracciones de leos dientes
que tenfan movilidad y los resultados de una biopsia de hueso fueron in-
terpretados como osteomielitis con granulomatosis no especifica.

Los cultivos mostraron que la membrana parodontal también estaba invo
lucrada, pero las fibras colfgenas eran normales; ademés se encontrd la
présencia de hongos.

La paciente fué remitida para su tratamiento médico adecuado.

DATOS FISICOS:

El examen mostré discreta linfadenopatia en la regién supracla-
vicular derecha, y nédulos superficiales de la regibn cervical, bilatera
les, ademés de linfadenopatfa mandibular derecha. Los pulmones no presen
taron alteraciones a la percusidn, pero presentaron respiros secos y rui

dosos, La realizacién del examen fisico no contribuyé al diagnéstico,

DATOS DE LABORATQRIO:

Exémenes de funcién hepAtica y niveles de calecio en el suero, el to-
tal de proteinas y la fosfatasa gérica fueron normales. Los cultivos de
sangre y la biopsia tomada del Area del hueso fueron negativos; los exé-
menes de funcién pulmonar revelaron una ligera obstruccibén del paso del
aire, hipocapnia y una disminucién en la capacidad de difusién con ox!gg

no normal.

DATOS RADIOGRAFICOS E HISTOPATOLOGICOS:
Una revisién de radiografias tomadas anteriormente en 1970, cuando la
enfermedad se encontraba en estadfos tempranos mostré alteraciones en

las regiones hiliares, mis tarde en abril de 1978 otras radiografias to~
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madas presentaron evidencias de adenopatfa hiliar, con infiltracién pul-~
monar difusa. Estos datos correspondieron al estadfo III de la sarcoido-
sis.

Radiografias bucales mostraron lesiones liticas difusas claramente de
finidas del hueso alveolar en los cuatro cuadrantes, también se observd
pérdida de la lémina dura. Una biopsia tomada de una lesién de piel mos-
tré una densa infiltracién celular con mOltiples nédulos de macréfagos
epitelioides y células gigantes. En vista de la naturaleza asintomitica
de la enfermedad y la funciédn pulmonar normal no fué recomendable dar

tratamiento con esteroides al paciente.

SEGUIMIENTO:

10 meses después de la realizacidén del diagnéstico inicial, radiogra-
fias y exfimenes de funcién pulmonar se realizaron nuevamente y los resul
tados obtenidos no cambiaron con respecto a ldé obtenidos primeramente
en los exémenes, se repitieron también las radiograffas bucales y el exa
men bucal, y los resultados fueron normales sin encontrar ninguna altera
cién. Radiogréficamente se observd regeneracién de hueso enllas &reas de
previa lisis; aparentemente se regener$ la lémina dura, acompafiada por
una regresién del trabeculado normal y la paciente estuvo libre de sinto

mas.
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Figura 5. Biopsia de la zona del 3er. molar inferior izquierdo (caso 2},

C. Células gigantes.
G. Granulomas no caseificantes. (9).
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Figura 6. Membrana periodontal.
M. Granulomas miltiples. (12).
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Figura 7. Datos radiogré&ficos.,
L. Linfadenopatia hiliar bilateral.
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CASO 3.

La paciente era una mujer negra de 35 afios de edad, la cual en julio
de 1980 presenté lesiones en el lado izquierdo de la cara, aproximadamen
te 6 semanas después se le realizé una cirugfia bucal para realizar 1la ex
traccién del 3er. molar inferior izquierdo, porque presentaba un proceso
carioso muy extenso. La paciente tuve infeccién postoperatoria, la cual
fué tratada con penicilina administrada por via oral durante 7 dfas, 2
semanas después aparecid en el carrillo un aumento de volumen en el lado
izquierdo, por lo cual, se tomé una biopsia de esa regién y otra de la
zona de la extraccién; las biopsias mostraron la presencia de granulomas
no casgeificantes que contenfan células gigantes.

DATOS FISICOS:

El examen regional reveld un aumento de volumen en la zona del carri-
1lo izquierdo desde el &rea del arco cigomftico hasta el borde inferior
de la mandibula, no se presentdé aparentemente linfadenopatia ni altera-
cién de la gléndula pardtida.

La realizacién del examen fisico general y la radiografia panorémica

no contribuyeron al diagnéstico.

DATOS DE LABORATORIO:

La biometrfa hem&tica reveld una cuenta de 4 000 linfocitos/ cma, con
38% de neutréfilos, 50% monocitos, 10% eosinbdfilos y 2% monocitos; el
tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina fueron norma
les y el examen de VDRL (sifilis) fu& negativo. La radlografia torécica
reveld linfadenopatfa hiliar bilateral, la prueba de tuberculina fué
negativa y los niveles de la enzima convertidora de angiotensina fueron
de 56 unidades/mm.

La tincién de Ziehl-Nielsen para bacilos Acido-resistentes y tincio-

nes especiales incluyendo PAS y GMS fueron negativas.

DIAGNOSTICO DIFERENGIAL:

La paciente clinicamente parecia tener un procesoc neoplésico, sin em-
bargo, para descartar esta posibilidad se realizaron 3 biopsias de dife-
rentes regiones, estas biopsias demostraron la presencia de granulomas
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no caseificantes caracter{sticos de la sarcoidosis.

SEGUIMIENTO:

La paciente fué remitida al departamento de medicina pulmonar para su
valoracién. Mas tarde se le di6 tratamiento con esteroides debido a 1a
presencia de lesiones desfigurantes y disnea, la dosis inicialmente usa-
da fué de 40 mg diarios de prednisona, aumentando la dosis hasta llegar
a 50 mg de predniscna diarios,, durante 6 meses, y después se disminuyé
la dosis hasta llegar a Smg de prednisona diarios; un mes después de la
terapia el tamafio de la masa presentada en el carrillo disminuyé notable
mente.

Los exAmenes de funcién pulmonar fueron normales y no hubo progresién

de la enfermedad.
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Fig. 8 Presentacién clinica inicial de la paciente del caso 3.

A._Agrandamiento del lado izquierdo con inflamacién facial.

5.

* o A
v % .
L4 - 'f '\. ol
Fig. 9. -3&. x , J_}':r‘
G. élulas gigantes.
M. Miisculo. (14).
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DISCUSION,

La sarcoidosis se describié por primera vez en 1877 por el cirujano
dermatélogo, Jonathan Hutchinson; el caso era de un paciente masculino
de 50 afios de edad, quien presentaba placas de color pfirpura scbre las
manos y los pies.

10 afios después se describié el patrdn clésico histolégico de las le-
siones causadas por sarcoidosis, y se describieron no solamente lag le-
‘siones de piel, sino también de nédulos linfAticos, las mucosas y los
pulmones, Més tarde se definidé a la asrcoidosis como la " enfermedad ca-
racterizada por la presencia y afectacidén severa de brgancs y tejidos
con granulomas no caseificantes". (11).

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa que afecta mOltiples
érganos y sistemas. La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en mu
Jeres de raza negra, de 30 a 40 afios de edad. Sﬁ etiologfa es desconoci-
da, aunque prevalecen dos teorias:

1) depresién inmunitaria en las células mediadoras manifgstada por

una disminuciém en la circulacidn de las c&lulas T, y
2) agentes micobacterianos en conjuncién con predispesicién genética.
(14).

En la 7% Conferencia Internacional sobre sarcoidosis y otras enferme—
dades granulomatosas, se acordd que para un diagnéstico de sarcoidosis
se deben incluir los sigulentes estudios: deben existir evidencias clini
cas y radiogrédficas de la alteracién de miiltiples 6rganos, generalmente
con linfadenopati{a hiliar e infiltracidén pulmonar, y,.evidencias histopa
tolégicas de granulomas extensos no caseificantes y no infecciosos. (12)

Las manifestaciones clinicas son variables y dependen de la afecta-
cién a los 6rganos.

El 50% de los pacientes presenta cambios pulmonares en el parénquima
que se manifiestan como tos y disnea, en algunos casos se llega a presen
tar insuficiencia pulmonar y "“cor pulmonale".

La hepatomegalia y la hepatoesplenomegalia es un hallazgo variable y
las alteraciones esplénices pueden asociarse con apnemia, trombocitopenia
¥ leucopenia.

Las lesiones de higado pueden llegar a producir necrosis con hiperten

sién portal, generalmente precéaida por alteracién en los niveles de bi-
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lirrubina y fosfatasa alcalina.

Las lesiones de piel son variables y van desde pequefias pApulas
hasta extensas placas eritematosas asociadas generalmente a Vitiligo.

Las manifestaciones més frecuentes en el ojo es la uvefitis granuloma-
tosa anterlor, seguida de la uveitis posterior.

Puede existir alteracién del sistema nervioso central.

El sistema mlsculoesquelético se afecta en raras ocasiocnes, y sus ma-
nifestaciones son poliartralgias (con empuje de las falanges distales),
y se puede presentar alteracifén en la mandibula. (14).

Los datos de laboratorio son variables y poco conclusivos en la sar-
coidosis, sin embargo, frecuentemente muestran anemia, trombocitopenia,
leucopenia, eosinofilia, hipercalcemia, hipercalciuria y elevacién del
porcentaje de sedimentacibén. En aflos recientes se ha descrito un examen
de la enzima convertidora de angiotensina sérica (ACE)} y el 80% de los
paclentes presenta una elevacién de esta enzima, pero, este examen no
es especifico de la sarcoidosis, ya que se presenta en otras patologias
como la enfermedad de Gaucher, lepra y procesos malignos.

La prueba de Kveim tiene un papel importante en el diagndstico de la

sarcoidosis y se realiza inyectando intracuté te una i6n es-

terilizada de tejido humano sarcoidético, al paso de 4 a 6 semanas des-
pués de la inyeceidn se toma una biopsia de los nbédulos que aparecen en
la piel para observar la presencia de granulomas con células epitelioi-
des (esto es solamente si la prueba es positiva). Esta prueba es positi-
va en el 80% de los pacientes.

Sharma dice que para establecer el diamgnéstico es uecesario realizar
una blopsia positiva de piel, nédulos linfAtices, pulmén, etc, o una
prueba de Kveim positiva. (14).

Las lesiones histolégicas bfisicas para establecer el diagnbstico de
sarcoidosis son: un pequefio granuloma compuesto de células epiteliocides,
histiocitos, c6lulas gigantes con presencia o sin ella de inclusicnes ci
toplésmicas; sin embargo, ninguna de las caracteristicas anteriores
son patognombnicas de la enfermedad. Ackerman y Rosai (14) mencionan que
el diagnbéstico de la sarcoidosis debe ser de exclusién, tomando en cuen-—
ta que los granulomas no caseificantes pueden presentarse en la tubercu-—

losis y otras infecciones bacterianas, micOticas, lepra, sifilis, enfer-

medad de Crohn, enfermedad de Hodgkin y otros.
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El tratamiento de la sarcoidosis depende de la presentacién clinica
de la enfermedad. Es indicada la administracién de esteroides cuando se
presentan lesiones oculares, complicacién pulmonar, hipercalcemia, lesio
nes en el SNC, enfermedad miocArdica o fiebre persistente y pérdida de
peso. (15).

Los dos primeros casos mostraron los signos clésicos de la sarcoido-
8i8 con manifestaciones bucales. Los signos pulmonares mds comunes estu—
vieron presentes en el caso 1, ese paciente presentd las caracteristicas
epidemiolégicas tipicas (paciente femenino, de raza negra, de 40 afios
de edad), se llevaron a cabo exémenes de laboratorio, de funcién he_
phtica y estudios histopatolégicos para llegar al diagnbstico adecuado.

La biopsia y el examen histopatolégico confirmaron el diagnéstico de
sarcoidosis. En este caso la administracién de estercides tuvo una res-
pucsta sobre las lesiones de piel, pero en las lesiones bucales tuvo muy
poco efecto.

El caso 2 presentd los signos clésicos de pulmén y piel, pero los da~
tos de laboratorio no mostraron cambios importantes. Los signos presen-
tes més importantes fueron: linfadenopatia cervical y movilidad dental,
esta iltima causada por desplazamiento del hueso alveolar por granuloma-
tosia difusm; en este caso no se llevb a cabo el tratamiento con esteroi
des debido a que 10 meses después tuvo mejoramiento esponténeo.

El caso 3 se presentd iniclalmente como un aumento de volumen en el
carrillo, mostrando asi una manifestacifn bucal de la sarcoidosis poco
comin, y en la revisién de la literatura solo se encontrd un caso simi-
lar en el afio de 1940 (14). Schoroff (14) reportd alteraéi&n de la parb-
tida adicional a la inflamacién del carrillo. Los resultados de la biop-
sia no coincidieron con las caracter{sticas clinicas ni con el diagnésti
¢o presuntivo. La elevacién del nivel de la enzima convertidora de angip
tensina sérica, los resultados positivos de la biopsia y la linfadenopa-
tf{a hiliar bilateral confirmaron el diagnéstico final de la sarcoidosis.

El caso 1 present6 lesiones en los tejidos blandos, y esas lesiones
fueron tratadas con esteroides. '

El caso 2 presentd sintomas iniciales de inflamacién facial y movili-
dad dental con lesiones 1liticas en todos los cuadrantes del maxilar y la
mandfbula. (14).



El caso clinico 3 sirvié para ejemplificar la evolucibén répida de la
enfermedad, la cual presentd manifestaciones bucales en sus etapas tem-
pranas. Es importante mencionar que el dngnéstico definitivo y el trata
miento adecuado de este caso se realizarop por la presencia temprana de

las manifestaciones bucales de la enfermerad.
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GLOSARIO.

Acropaquia: deformidad de los dedos en forma de palillos de tambor.

Adenopatia: aumento de tamafio de los ganglios linfaticos.

Aguda: de evolucién breve y relativamente grave.

Aneuriema: dilatacifén de las paredes de una arteria o vena que toma la
forma de una bolsa y que contiene en su interior sangre circu

lante.

Angioma: tumor cuyas células tienden a formar vasos sanguineos (hemangig

mas) o vasos linfAticos {linfangiomas).
Anorexia: falta o pérdida de apetita.

Anticuerpo: molécula de inmunoglobulina que tiene una cadena especifica
de aminoAcidos, por lo cual reacciona Gnicamente con el anté
geno que produjo la sintesis en las células de 1la serie lin-
foide (células plasmaticas).

Antfigeno: cualguier sustancia que tiene la facultad, en circunstancias
adecuadas, de producir respuesta inmunitaria especifica y de
reaccionar con los productos de esta respuesta, esto es, con
anticuerpo especifico, linfocitos T especificamente sensibili-
zados, o ambos.

Arteritie: inflamacién de las arterias.

Asialia: falta o deficiencia de secrecibn salival.
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Atelectasia: expansi6én incompleta del pulm&n o de una parte del pulmén,
que ocurre de manera congénita como estado primario o secun
dario, o como una enfermedad adquirida; también se define

como la falta de aire del pulmén gue antes estaba dilatado.

Broncoscopio: instrumentoc utilizado para examinar el irbol bronquial y
realizar diagnéstico endobronquial y maniobras terapeliti-
cas, asf como para tomar muestras para cultivo y biopsia,

y extirpar cuerpos extrafios.
Buloso: presencia de bulas o ampollas.

Céreo: relativo o semejante a la cera.

Citotbxico: perteneciente o relativo a una citotoxina (la citotoxina es
una toxina o anticuerpo que presenta una acclén tbxica espe-
cifica sobre las células de &rganos especiales) o que se ob-

tiene de la accién de ella.

Colestasis: detencién o supresidn del flujo biliar por causas hepAticas
o extrahepAticas.

Corolides: membrana interna del globo ocular situada por dentro de la es-—
clerbtica, es de color marrén oscuro, casi negruzca y muy rica

en vasos sanguineos.

Cor pulmohale: conjunto de transtornos circulatorios secundarios a proce

808 pulmonares.
Crénica: que persiste por largo tiempo.

Disnea: respiracién diffcil o laboriosa.
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Distréfica: alteracién del proceso nutritivo de un tejido determinado.

Edema: presencia de volumen excesive debido a la acumulacién de lfiquido

en los espacios intercelulares.

Eosinofilia: formacién y acumulacién de un nimero excesivo de eosinédfi-

los en la sangre.

Endémica: es aquella enfermedad que se presenta en la poblacién de una

determinada zona en forma constante.

Eaclerosis: endurecimiento, especialmente por inflamacién y enfermedades

del parénquima intersticial.
Esplenomegalia: aumento del tamafic del bazo.

Esputo: material expulsado desde los pulmones, los bronquios y la tré-

quea por la boca.

Estertor: ruido respiratorio anormal que se escucha a la auscultacién y

que indica cierto transtorno patolbgico.
Fagos: bacteriéfago (que consume por digestidén o englobamiento).
Fibronectina: glucoprotefna adhesiva; una forma circula en el plasma y
actia como opsonina, otra es una protefna de superficie ce
lular. Las fibronectinas son importantes en el tejido co-
nectiveo donde presentan enlaces cruzados con la colfigena y
también participan rn la conglomeracién de plaquetas.

Fibrosis: formacibén de tejido fibrosa.

Fotofobla: intolerancia anormal visual a la luz.
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Gammopatfa: transtorns inmunoproliferativo caracterizado por la prolife-
racién anormal de las células linfoides que producen inmuno-

globulinas.

Granuloea: masa o nédulo de tipo humoral, de tejido de granulacién, con
fibroblastos de crecimiento activo y focos de crecimiento ca-

pilar,
Hemoptosis: hemorragia.

Hialina: sustancia albuminoidea, homogénea, que existe normalmente en el
cartflago, cuerpo vitreo, coloide del tiroides y patolégicamen-
te como producto de un tipo easpecial de degeneracién.

Hilio: fisura o depresién en una viscera parenquimatosa, bazo, pulmén,
rifién, ovarios o higade, especialmente por la que salen y entran

vasos y nervios.

Hipersensibilidad: estado de reactividad modificada, en la cual, el cuer
po extrafio reacciona de manera exceaiva a un agente

extrafio,

Hipocapnia: deficiencia de biéxido de carbono en la sangre que resulta

de hiperventilacién y conduce a alcalosis.
Ictericia: sindrome caracterizado por hiperbilirrubinemia y depésitos de
pigmentos biliares en la piel, la mucosa y la esclera, con lo

cual el paciente adquiere una coloracién amarillenta.

Interferén: clase de proteinas pequeilas y solubles que producen y libe-

ran las células invadidas por virus.
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Intersticio: espacio que se encuentra entre los tejidos.

Insidioso: que llega de manera silenciosa o engafiosa; de desarrollo

gradual y sutil.

Iridociclitis: inflamacién del iris y del cuerpo ciliar (uveftis ante=

rior).

Iritia: inflamacién del iris, caracterizada por congestibén de la regién
ciliar, fotofobia, contraccién de la pupila y alteraciones en el
color del iris.

Letrgia: estado patoldgico de suefic profundo y prolongado.

Linfadenopatfa: aumento del tamaflo de los ganglios linféAticos.

Linfocina: nombre general de los mediadores protefnicos solubles libera-
dos por linfocitos sensibilizados en contacto con antigeno,
que pueden desempefiar una funcién en la activacifén de los ma-
créfagos, la transformacién de los linfocitos y la inmunidad

mediada por células.

Linfogranulomatosis: enfermedad caracterizada por la aparicién de granu-

lomas en el sistema linfatico.
Linfoma: transtorno neoplésico maligno del ?ejido linfoide.
Litica: que produce lisis o destruccidn.
Locus: en Genética, es un punto de un cromosoma ocupado por un gen.

Miculopapular: manchas o engrosamientos con elevacién circunscrita y su-
perficial de la piel.

Metfotasis: aparicién de uno o mas focos patolbégicos secundarios a otro
primitivo.
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Micetoma: masa de tipo humoral de micelios micbticos.
Miopatfa: cualquier enfermedad de los milscules.

.Nefrocalcinosis: estado de insuficiencia renal, debido a la precipita-

cién de fosfato de calcio en los tdbulos del rifién.
Nefrolitiasis: formacibn o presencia de cllculos en el rifién.
Neumopatfa: afeccién de lus pulmones.
Neumotérax: acumulacién de aire o gas en el espacio pleural, que puede
producirse de manera espontéinea o como resultado de trauma o
proceso patolégico.

Neuropatia: enfermedad nerviosa.

Neutropenia: disminucién del nfmero de leucocitos neutréfilos en la san-

gre.

Paniculitis: inflamacién de la capa subcuténea (también llamado paniculo

adiposo).

Parénquima: sustancia sonstituida por los elementos escenciales de un 6£

gano.

Pleocitosis: presencia de células en el lfquido cefaloraquideo en un né-

mero mayor que el normal.

Policlonal: derivado de diversas células o relativo a varias clonas (una

clona es la descendencia asexual de una sola célula),
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Polimiositis: inflamacién de varios o muchos méiscules a la vez, junto
con cambios degenerativos y regenerativos caracterizados
por debilidad muscular desproporcionada con la pérdida de
la masa muscular.

Queratoconjuntivitis: inflamacién de la cérnea y la conjuntiva.

Retroperitoneales: que est& o se desarrolla detrés del peritoneo.

Sibilancia: sonido silbante, suspiraso o frotante que se produce durante

la respiracién, por obstruccién parcial de las vias respira-
torias altas.

Sustrato: sustancia sobre la cual act@a una enzima.

Tinnitus: zumbido en los ofdos.

Trombocitopenia: disminucién del nfimero de plaquetas.

Uveal: relativo a la Gvea (la Gvea es una t(nica vascular del ojo consti

tuida por coroides, cuerpo ciliar e iris}.

Uveftia: inflamacién de la Gvea.

Varicoaidad: alteracién varicosa o variciforme.

Vasculitis: inflamacién de un vaso.

Vértigo: sensacidén de movimiento.

Xerostom{a: resequedad de la boeca.
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