FACULTAD |

MEXICO W« UNAMW
1904

:—E"j‘qg@? z !
< &7  UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE ﬁmmm

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

LESIONES BUCODENTALES EN LA SARCOIDOSIS.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENTA:

RAMON ARANDA GONZALEZ

TUTORA: Esp. LUZ DEL CARMEN GONZALEZ GARCIA

ASESOR: Esp. FERNANDO TENORIO ROCHA

MEXICO, D.F. 2010



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A Dios

Por haberme permitido llegar hasta este punto y haberme dado salud para lograr
mis objetivos, ademas de su bondad y amor. Por ayudarme a levantarme tantas
veces que he caido, por demostrarme tantas veces su existencia y darme
esperanza para salir adelante.

A mi madre Rosa Maria

Por haberme educado y soportar mis grandes errores, por haberme apoyado en
todo momento, por sus consejos, sus valores, por la motivacion constante que me
ha permitido ser una persona de bien, pero mas que nada, por su amor.

A mi padre Ramon

Por haberme educado y soportar mis grandes errores, por los ejemplos de
perseverancia y constancia que lo caracterizan y que me ha infundido siempre, por
el valor mostrado para salir adelante y por su amor.

A mis Hermanos Jaime, Rosa, Monse y Juan

Porgue siempre he contado con ellos para todo, por todas las veces que me he
enojado y reido con ellos, gracias a la confianza que siempre nos hemos tenido, por
el apoyo y amistad.

A mis maestros

En especial a mi tutora, la Esp. Luz Del Carmen Gonzalez Garcia, gracias por su
tiempo compartido, por el apoyo y sabiduria que me transmiti6 mientras fui su
alumno, asi como en la elaboracion de este trabajo. Por la motivacion e impulso que
me dié para la culminacién de mis estudios profesionales; a mi asesor, el Esp.
Fernando Tenorio Rocha por su apoyo ofrecido, por haber guiado el desarrollo de
este trabajo y ayudarme a llegar a la culminacién del mismo.

A mis amigos

Los que han pasado y los que se han quedado, por el apoyo mutuo en nuestra
formacion profesional, porque ustedes han sido tantas veces parte de mi vida,
marcandola de alguna forma y abriéndome los ojos al mundo.

A Aurora

Por el apoyo que me di6 en la realizacion de este trabajo, por el tiempo compartido
y el que dejamos de compartir, asi como soportarme mientras de Unico que hablaba
era acerca de los “macréfagos”.

A la Universidad Nacional Autbnoma de México y en especial a la Facultad de
Odontologia que me dieron la oportunidad de formar parte de ellas.

iGracias!



INTRODUGCCION . .. .ot e e e e e e e
DEFINICION ... oo e e e e e,
1. Enfermedad autoinmMUNE....cc.. oot e e e e e e e aaaas

VI.
VII.

VIII.

INDICE

2. GraNUIOMAS. ..o e e
3. SAICOIHOSIS . .. ettt e e e

ETIOLOGIA ..o e e e e e,
EPIDEMIOLOGIA . ..o e e e e i

1. Variaciones por edad,

2. Asociacion

Sexo

geografica.........coii i,

FISIOPATOLOGIA .. ..e it
HISTOPATOLOGIA. ... e,
SINTOMATOLOGIA CLINICA. ..ottt e
1. SarcoidoSiS AQUAA. ... ....coiiieie it e e e

2. Sarcoidosis Cronica.............

SINTOMATOLOGIA POR ORGANOS Y SISTEMAS
1. Ganglios INfALICOS.......c..vvii i e
2. HIQado. .. ...
3. RIAON. e

O o 1P

5. Vias respiratorias SUPErOreS.........ouevuieriieiiieeinecnienineenne,
B. PIel. ..

T PUIMON ..o e e e
8. Médula dseaybazo.........ccccvviiiiiiiii
0. SIStEMA NEBIVIOSO . .. e e e e e e e e e e e e e e e

0 N N o

14
16
19
19

19

21
24
27
27
28
29
29
29
30

30

31
31

34
35
35



10. Sistema musculo eSqQUEIELICO.........ovvviirii i i,

1. COrAZON. ..o e e e

12.Sistema endocrino y genitourinario...........oceevvvnveiieniennnnnn.

13.GlANdUIAS EXOCHNAS. .. ..o e e e e e e e,

14.TUDO dIgESHIVO. .. ..e et e e

15. Sistema

16. Trastornos del metabolismo del calcio

hematolOgiCO.......ccvve i

LESIONES BUCODENTALES EN LA SARCOIDOSIS...............

1.

Sindrome de Heerfordt-Waldenstrém o uveoparotiditis y

lesidn

de

glandulas

SAlIVAIES . .o

Lesiones

(01T L T

Lesiones

bucal......cooooi

de

mucosa

DIAGNOSTICO .. oo e e e e e,

1.

Prueba

de

KV BIM. e

Prueba

de

Y= T 01001

Anéalisis

SaNQUINEa.......covviiie i e

de

Quimica

21 o] o 1S - T

Datos radiografiCoS.........ovvvveie i e

Tomografia

Axial

(TAC) v eeeeeee o)

Lavado

Computarizada

bronquial...... ..o

Gammagrafia

GaliO.
De

Enzima

Convertidora

con

Angiotensina

36
37
38
38
38
38

38
40

40

45

48

54
54

54

55

56

57
59

60

60

60



(ECA).evvoeeeeeeee,

Xl.  DIAGNOSTICO DIFERENCIAL........uiiuitieeiieeecee e e

1.
2.
3.

6.
7.
8.

1.

Linfadenopatia hiliar..............coooo i,

Enfermedades pulmonares..............cooiiiiiiiiii i

HipercalCemia..... ..o

Sindrome
0 [0 | (=] o 1

de

Aumento de tamarfio de la glandula parétida........................

Paralisis facial.........oooee i e e e e

Otras manifestaciones de consideracion..............cooeeeeeen....
Xl PRONOSTICO ... et e e e e e e e
XIII. TRAT AMIENT O .o e e e e e e e

Terapia
(oo ] g ([0 1] (=] (0] [0 [T

con

Terapia con iNMUNOSUPIESOIES.........vvueerieiereeieeeeeeenennanns

Terapia con agentes citotéxicos
antimalaria.......................

Tratamiento
dental.......cooii

GLOSARIO..

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ouiiiieeee e e

61
61
61
61

62

62

62
63
63
64
66
66

67
69

74

76

79
81



INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa de caracter multisistémico
descrita por primera vez hace algo mas de un siglo y que a pesar de los importantes
avances en el conocimiento de su inmunopatogénesis sigue sin conocerse su
etiologia. Es una enfermedad de baja incidencia pero no rara, en México hay pocos
casos reportados y no hay datos fidedignos sobre este padecimiento. Se presenta
en la segunda a cuarta década de la vida con mayor incidencia en pacientes del
sexo femenino y en las personas de descendencia africana. El diagndstico se
establece cuando las evidencias clinicas y radiolégicas son apoyadas por la

existencia de granulomas no caseificantes en mas de un érgano.

Los granulomas que se forman durante el curso de esta enfermedad son parte de
una respuesta protectora, aunque la disfuncion que causa este padecimiento es
debida a la proliferacion excesiva de estos. Si las lesiones son extensas, el
resultado final es la fibrosis.

A pesar de que la sarcoidosis puede afectar a cualquier érgano su prondstico
depende del desarrollo del granuloma ya sea en 6rganos vitales o no vitales.

Como toda enfermedad la sarcoidosis se clasifica dependiendo el tiempo de
evolucion; en este trabajo se describen los estadios evolutivos de la sarcoidosis asi
como sus medios de diagndstico, aunque este puede ser complicado debido a que
en sus inicios no presenta sintomas especificos y frecuentemente se le confunde

con otros trastornos sistémicos o pulmonares.

Es importante que el cirujano dentista conozca las diferentes manifestaciones de
enfermedades granulomatosas como lo es la sarcoidosis, ya que muchas veces los
signos y sintomas se manifiestan en la cavidad bucal. Su deteccion temprana puede
ayudar a establecer una terapia adecuada para evitar que se desarrolle hasta llegar

a afectar a algun 6rgano de forma irreversible.



Clinicamente algunas manifestaciones bucales en la sarcoidosis pueden
confundirse con una gingivitis 0 periodontitis, por lo que se debe realizar un buen

llenado de la historia clinica y los examenes pertinentes.

En este trabajo se presentan las caracteristicas clinicas de la sarcoidosis, asi como

Su manejo.



l. DEFINICION

La sarcoidosis es una entidad nosolégica mas de la gran familia de las
enfermedades granulomatosas. A pesar de los mas de cien afios transcurridos
desde sus primeras descripciones sigue siendo dificil dar una definicion satisfactoria
de la enfermedad, dado el desconocimiento de su etiologia y el parcial conocimiento

de su inmunopatogénesis *?

Enfermedad autoinmune

Las enfermedades autoinmunes se derivan de una respuesta inmune exagerada
contra sustancias y tejidos que normalmente estan presentes en el cuerpo. Se
caracterizan por accién de los efectores inmunoldgicos hacia componentes de la
propia biologia corporal. En este caso, el sistema inmunitario se convierte en el
agresor y ataca a partes del cuerpo en vez de protegerlo. Las causas son un tanto
desconocidas, pero estad relacionada con el reconocimiento proteico entre las
superficies de las membranas celulares del sistema inmunitario y las que forman el
organismo. Asi, cuando las glucoproteinas de reconocimiento no coinciden, el
sistema inmunitario comienza a atacar al propio organismo. La causa por tanto,
tiene que ver a veces con la predisposicion o mutacién genética que codifican

proteinas diferentes bien en las células inmunitarias u organicas.>*>

e Enfermedades autoinmunes sistémicas: condicion en que los anticuerpos atacan
antigenos no especificos de un 6érgano en particular, atacan diferentes 6rganos,
tejidos y células del cuerpo. Asi existe un grupo de enfermedades que a pesar de
tener algunos antigenos especificos de algunos 6rganos no presentan
exclusividad para éstos. Como el Lupus eritematoso sistémico, el cual tiene una
mayor frecuencia en mujeres en la mitad de su vida y la Sarcoidosis.>*°

e Enfermedades autoinmunes locales: en contraste con las enfermedades
autoinmunes sistémicas, las enfermedades autoinmunes locales afectan un solo

organo o tipo de tejido. Pueden ser de caracter endocrino como la Diabetes



mellitus tipo 1 que afecta los islotes pancreaticos, Tiroiditis de Hashimoto afecta
la glandula pardtida; dermatolégico como el pénfigo vulgar que afecta a la piel y
mucosas, 0 hematolégico como la Anemia hemolitica autoinmune que afecta a

los glébulos rojos.>*°

Granulomas

Conjunto de células inmunes ordenadas en forma concéntrica que es formado
cuando el sistema inmune intenta atrapar o encerrar una sustancia que es percibida
como extrafia, pero que el cuerpo no es capaz de eliminar. Entre estas sustancias
se encuentran organismos infecciosos como bacterias y hongos, asi como otros
materiales, como queratina y suturas. Un granuloma es por lo tanto un tipo especial
de reaccion inflamatoria que puede ocurrir en una gran variedad de enfermedades,
tanto infecciosas, como no infecciosas.*

Patolégicamente, un granuloma es una coleccion organizada de macrofagos. Los
macrofagos (0 histiocitos) son las células que definen a un granuloma. Estas a
menudo se unen para formar células multinucleadas gigantes. Los macréfagos en
granulomas también son referidos como “células epitelioides”. Este término se
refiere al vago parecido de éstos macréfagos a las células epiteliales. Los
macroéfagos epitelioides difieren de los macrofagos comunes debido a que su nucleo
esta alargado y es mas grande.*

Los macréfagos en los granulomas estan tan bien agrupados que es dificil apreciar
los limites de cada célula. Los macréfagos dispersos libremente no son
considerados granuloma.’

Todos los granulomas, a pesar de la causa, pueden contener células adicionales y
matriz. Estas incluyen linfocitos, neutrofilos, eosindfilos, células multinucleadas
gigantes, fibroblastos y colageno (fibrosis). *

En cuanto a la causa subyacente, la diferencia entre granulomas y otros tipos de
inflamacion es la forma en que los granulomas responden a los antigenos que son
resistentes a las células inflamatorias de respuesta primaria como los neutréfilos y

eosindfilos. El antigeno que causa la formacion de un granuloma suele ser un



agente patégeno infeccioso o de una sustancia extrafia al organismo, pero a
menudo el antigeno causal es desconocido (como en la sarcoidosis).*>

Una caracteristica importante de granulomas es si contienen o no necrosis. Bajo el
microscopio, aparecen como una masa sin forma sin la presencia del ndcleo. La
necrosis “caseosa” se refiere a una forma de necrosis que, a simple vista (es decir,
sin un microscopio), aparece como el queso, y por lo general una caracteristica de
los granulomas de la tuberculosis. La identificacion de la necrosis en los granulomas
es importante porque granulomas con necrosis suelen tener causas infecciosas. En
la sarcoidosis los granulomas no presentan caseificacion, por lo que la ausencia de

esta caracteristica es auxiliar en el diagnéstico.**

e Granulomas no necrotizantes
Los granulomas de este tipo son caracteristicos de la sarcoidosis (fig.1,2), la
beriliosis, la neumonitis por hipersensibilidad, reacciones a farmacos, la lepra
tuberculoide, enfermedad de Crohn, y otros. La presencia de granulomas no
necrotizantes es generalmente indicativo de una etiologia no infecciosa. Sin
embargo, los granulomas no necrotizantes pueden aparecer junto con
granulomas necrotizantes en las enfermedades infecciosas como la tuberculosis.
Por lo tanto el hallazgo de granulomas no necrotizantes no excluye etiologia

infecciosa.>®

Fig.1. Granuloma no necrotizante en la sarcoidosis.®



Fig.2. granuloma no necrotizante con célula gigante en la sarcoidosis.®

Granulomas necrotizantes

Los granulomas de este tipo son caracteristicos de las enfermedades infecciosas
como la tuberculosis (fig.3) y las infecciones por hongos, asi como nodulos
reumatoides, granulomatosis de Wegener, granulomas necrobidticos post-
quirdrgicos y otros. El foco de necrosis es usualmente localizado en el centro de
los granulomas. La necrosis también se puede observar en los granulomas de la
sarcoidosis, por lo general focal, pequefa e involucra muy pocos granulomas
(fig.4,5). El uso de los términos "caseificantes" y "no caseificantes" para describir
la apariencia microscoépica de granulomas, aunque es frecuente, es inapropiado
puesto que el término "caseosa" deriva del aspecto macroscépico blanco y
parecido al queso fundido que puede estar asociada con granulomas
necrotizantes , los tumores necroticos y otros tipos de lesiones necroticas (fig.6).
Histolégicamente el foco necrético del granuloma aparece como restos

granulares amorfos, la arquitectura tisular desaparece totalmente.>®
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Fig.3. Granuloma necrotizante en la tuberculosis.®

Fig.4. Pequefios focos de necrosis en la sarcoidosis. La apariencia mas comun de la
necrosis en esta enfermedad.’
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Fig.5. Pequefios focos de necrosis en la sarcoidosis. La apariencia mas comun de la
necrosis en esta enfermedad.’

Fig.6. Linfoadenitis granulomatosa caseosa de tipo tuberculosa.®’

Sarcoidosis
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La sarcoidosis, (del griego sarx, que significa "carne") o enfermedad de Besnier-
Boeck es una enfermedad granulomatosa de caracter sistémico de etiologia
desconocida que afecta fundamentalmente al adulto joven y cuyas manifestaciones
clinicas mas frecuentes incluyen adenopatias biliares bilaterales, infiltrados
pulmonares de diverso tipo, adenopatias periféricas, lesiones cutaneas y oculares,
aungue puede afectarse todo el organismo. El diagndstico se establece con gran
seguridad cuando un sindrome clinico-radiolégico sugestivo es apoyado por la
existencia de granulomas epitelioides no caseificantes (pequefios nodulos
inflamatorios), en mas de un 6rgano. Los hallazgos inmunolégicos caracteristicos
consisten en una depresion de la inmunidad celular expresada en forma de anergia
cutanea e hiperreactividad de la misma a nivel de los 6rganos que padecen invasion
granulomatosa, asi como hiperreactividad humoral manifestada por
hipergammaglobulinemia. La hipercalcemia, la hipercalciuria, los valores séricos
elevados de la Enzima Convertidora de Angiotensina, la presencia de alveolitis
linfocitaria en el lavado broncoalveolar y la captacién endotoracia isotopica mediante
la gammagrafia pulmonar con citrato de galio-67, se consideran marcadores validos

de la actividad de la enfermedad. %8°

El curso y pronéstico son variables y dependen en general de la forma de inicio. Las
formas subagudas, y particularmente las que cursan con Eritema Nodoso, suelen
ser autolimitadas con resolucion espontanea, mientras que las formas de inicio
insidioso suelen evolucionar hacia la fibrosis de los 6rganos afectos. Los corticoides
suprimen la formacion granulomatosa, mejoran las manifestaciones clinicas y
normalizan los marcadores de actividad. La sintomatologia depende del grado de

afectacion de los 6rganos y puede incluso cursar asintomatica. #°
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l. HISTORIA

La sarcoidosis no fue reconocida como tal hasta finales del siglo XIX con las
descripciones de Hutchinson en 1877 *° y Besnier en 1889 . A lo largo de las
décadas siguientes fueron descritos diversos casos en la literatura médica,
fundamentalmente por dermatélogos, aunque poco a poco la enfermedad fue
interesando a patdlogos, oftalmdlogos, radiélogos y neumdlogos. Sin embargo, no
fue hasta 1934 cuando Schaumann sugiri6 que los distintos hallazgos que se
habian descrito hasta entonces correspondian a una misma entidad que tenia
caracter sisttmico y que era distinta del linfoma. Durante algunos afios la
enfermedad se denomind linfogranulomatosis benigna aunque muy pronto el
término sarcoidosis quedé definitivamente aceptado.?

A partir de aqui se empezaron a describir las primeras alteraciones inmunolégicas
como la hipergammaglobulinemia y la negatividad de la intradermorreaccion a la
tuberculina.*?

En 1941, Kveim, un dermatdlogo de Oslo, practicando biopsias de papulas de
intradermorreaccion de material sarcoideo descubrié la presencia de granulomas
epitelioides, motivo por el que propuso preparar suspensiones a partir de ganglios o
bazos con granulomas. Este test fue ampliamente estudiado y desarrollado por
Siltzbach a partir de 1954 '3 y fue utilizado en todo el mundo como test diagndstico.
Fue en 1951 que los corticosteroides se utlizaron en el tratamiento de la
sarcoidosis.?

Otro momento importante en la historia de la sarcoidosis lo constituye la descripcion
de Lofgren, en dos series distintas publicadas en 1946 y 1953, de la asociacion de
eritema nudoso, adenopatias hiliares bilaterales, poliartralgias y ocasionalmente
uveitis y fiebre, con anatomia patoldgica compatible con sarcoidosis **. Este
sindrome es reconocido en la actualidad como una de las formas clinicas mas
caracteristicas de la sarcoidosis a nivel mundial.*®

A partir de 1958 y gracias al impulso del Dr. Siltzbach y posteriormente del Dr.
James, la sarcoidosis entra en la dinamica histoérica de la medicina moderna con la

realizacién de una serie de Congresos Internacionales y Europeos.?*®
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La enfermedad fue descrita de una manera mas amplia en la 22 Conferencia
internacional sobre sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas cuando se
acordd que para establecer un diagnostico definitivo de sarcoidosis se deben de
realizar los siguientes estudios: evidencia radiografica y clinica que presenten
alteraciones multiples de los Organos (generalmente ejemplificado con
linfadenopatia hiliar e infiltracién pulmonar), también se deben realizar biopsias para
observar las evidencias histopatolégicas de granulomas muy extensos, no
caseificantes y no infecciosos, y por udltimo, es importante también realizar un
examen fisico general para observar si existe alguna alteracion de los mdultiples
6rganos. 2*°

Asimismo, a lo largo de los ultimos afios se han editado diversas monografias sobre
el tema y en 1984 aparece en la literatura médica la revista "Sarcoidosis
(International Review of Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders)" fundada
por G. Rizzato y editada por D.G. James. Ademas, existe una extensa bibliografia
sobre sarcoidosis. La National Library of Medicine de U.S.A. contenia registradas
4.000 referencias bibliograficas correspondientes al periodo de 1878 a 1964.%’

Esta cifra ya fue ampliamente superada en la reciente recopilacion bibliografica
efectuada por Ito en Japon en 1981 '8 Los aspectos mas destacables de la
literatura y de los congresos médicos sobre sarcoidosis en éstos ultimos 30 afios
son los referidos a aspectos clinicos, epidemioldgicos, estudios sobre la
inmunopatogénesis y sobre los marcadores de actividad (Enzima de Conversion de
la Angiotensina, gammagrafia con citrato de galio-67, funcionalismo respiratorio y
lavado broncoalveolar).?

A pesar de que la sarcoidosis se describié hace mas de 100 afios, todavia no se

conoce su etiologia, y aln se sigue investigando al respecto. *°

Il. ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida, la hip6tesis con mayor aceptacion es la infecciosa,
pero no se ha aislado ningun agente responsable. Actualmente se estudian agentes
ambientales no infecciosos y los factores genéticos. 2
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Para el estudio de la etiologia en la sarcoidosis existen tres lineas diferentes de
investigacion, los agentes infecciosos, ambientales y la respuesta inmunoldgica.?
Los agentes infecciosos mas comunes implicados son: Mycobacterium tuberculosis,
Corynebacteria, Propionibacterium acnés, Virus Herpes Simple, Cytomegalovirus,
Histoplasma y Cryptococcus.

Las investigaciones en este sentido continGan porque, aunque no se ha identificado
ningun agente infeccioso en cultivos de biopsias de pacientes con sarcoidosis y ni
siquiera se han detectado consistentemente con marcadores de ARN ribosémico,
determinados hechos clinicos y epidemiolégicos apuntan a una etiologia infecciosa
para esta enfermedad. Hay evidencia de la transmisibilidad de la sarcoidosis; se ha
documentado la “sarcoidosis adquirida del donante”, en la cual la enfermedad se
desarrolla en el receptor del trasplante de tejidos u érganos provenientes de
donantes con sarcoidosis diagnosticada o probable. Y a la inversa, la sarcoidosis se
ha desarrollado en el pulmdn trasplantado en pacientes sarcoidoticos. Los animales
a los que se ha implantado tejido afectado de pacientes han desarrollado
granulomas de tipo sarcoideo. Cuando se inocul6 este tejido humano en ratones,
los granulomas tardaron 15 meses en desarrollarse, pero este efecto no se
conseguia si se sometia previamente la muestra de tejido a autoclave, congelacion
a —20 °C o a radiacion. En los estudios seroldgicos se detect6é el incremento de
anticuerpos en el suero, contra varios de los organismos infecciosos implicados
como posibles agentes en la etiologia de esta enfermedad, pero esto
probablemente solo refleja un efecto secundario debido a la produccién excesiva de
inmunoglobulina policlonal por el sistema hiperactivo de linfocitos B, en vez de una
respuesta especifica a un agente causal. A pesar del desarrollo de herramientas de
estudio molecular, no se ha cultivado o aislado ningun agente etiol6gico de
sarcoidosis.'*?

Los antigenos ambientales implicados con mayor frecuencia incluyen metales como
el zirconio, aluminio y berilio; polvos organicos como pino y polen, polvos
inorgénicos como arcilla y talco. 1%

Se postula que la sarcoidosis se produce porque uno o varios antigenos, actian de

forma persistente e inducen una respuesta inmunitaria exagerada en individuos
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susceptibles. En general las reacciones granulomatosas pueden ocurrir por

diferentes mecanismos entre los cuales se incluyen:

a) Introduccion de una particula inorganica.

b) Un defecto en las células fagociticas que resulta en una degradacion
incompleta de la bacteria u otras sustancias.

c) Exposicion a antigenos organicos poco degradables.

d) Grandes complejos antigeno-anticuerpo poco degradables.

Algunos autores coinciden en que la causa radica en una alteracion inmunolégica
celular con hipersensibilidad frente a diversos agentes, y se tienen pruebas que
apoyan este punto de vista.?!

La alveolitis en la sarcoidosis activa, se caracteriza, por un aumento importante de
células T activadas que muestran datos de produccién de linfocinas estimuladas por

antigenos, y de secrecién de interleucina-2.?

La presencia, a un menor grado de macréfagos activados, también indica una

respuesta inmunitaria exagerada a antigenos persistentes desconocidos.*

Es probable que la sarcoidosis represente a una reaccién de hipersensibilidad tipo
IV al antigeno persistente desconocido, donde los linfocitos T especificamente
sensibilizados son los que ponen en marcha la hipersensibilidad celular. Se
presume, que el agente iniciador de la sarcoidosis debe inhalarse, pues esta es una
enfermedad pulmonar primariamente, aunque esto no es obligatorio, ya que toda la
sangre pasa a través de los pulmones, y el agente etioldgico podria ser atrapado en

forma pasiva en los pulmones. %!

Uno de los objetivos investigados en los ultimos afios es el factor genético que da
susceptibilidad para la sarcoidosis. Los primeros resultados se consiguieron a través
del analisis de los genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC),
especialmente de los Antigenos de Histocompatibilidad o Antigenos Leucocitarios

Humanos (HLA). Sobre la base de los estudios inmunofenotipicos de los linfocitos T
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recogidos de muestras de lavado broncoalveolar, se puede afirmar que en la
fisiopatologia de la sarcoidosis muy probablemente esté afectado el reconocimiento,
procesamiento y presentacion del antigeno por los macréfagos a las células T. Las
primeras investigaciones genéticas, que utilizaron técnicas serologicas, evaluaron
las posibles asociaciones con genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
localizado en el cromosoma 6p, concretamente con HLA de clase |I. Aunque no se
ha encontrado una asociacion concluyente, los alelos mas frecuentemente
vinculados con el riesgo de sarcoidosis han sido HLA-B7, HLA-B8, HLA-Al1 y HLA-
DR3. Ademas, se han encontrado ciertas asociaciones HLA en pacientes con

sarcoidosis pertenecientes a diversos grupos étnicos.®*?

Las investigaciones sobre agregacion familiar y los estudios de casos y controles
sustentan la hipétesis de que la predisposicion inmunogenética determina el distinto
patron de afectacion organica de la sarcoidosis. Los estudios actuales sefialan la
region del cromosoma 6p donde se localiza el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad de clase Il como el lugar de las asociaciones genéticas mas

importantes.®

.  EPIDEMIOLOGIA

Variaciones por edad, sexo y raza

La sarcoidosis afecta a personas de todas las razas, sexos y edades.
Particularmente adultos de 20 a 40 afios y de ciertos grupos étnicos y raciales. Se
presenta con mayor frecuencia en los primeros meses de la primavera y verano.*

Es una enfermedad que afecta a todas las poblaciones humanas, con una
incidencia media de 1.65% en hombres y 1.9% en mujeres. La prevalencia de la
sarcoidosis es mayor en descendientes de africanos con respecto a los caucésicos.
Los sintomas también pueden ser ligeramente diferentes segun etnia y género: Los

cuadros clinicos agudos y severos son frecuentes en las personas de descendencia
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africana, mientras que la evolucion cronica e inclusive asintomatica se presenta en
caucésicos.®

Las mujeres presentan mas frecuentemente afectacion neurologica y ocular,
eritema nodoso, mientras que en los varones las anomalias del metabolismo del
calcio son las mas habituales. Los pacientes descendientes de africanos tienen con
mas frecuencia lupus pernio, afectacion ocular, hepéatica, de médula ésea y
adenopatias extratoracicas.™®

Las mayores diferencias se relacionan con la raza de los pacientes. En Japén son
mas comunes las afecciones cardiacas y oftalmoldgicas. Es menos frecuente en los
fumadores o ex fumadores, que en los no fumadores.*??*%#

Ha habido asociaciones positivas con los alelos HLA incluyendo HLA-AL, HLA-B7,

HLA-B8 Y HLA-DR3.%*
Asociacién geogréfica
La sarcoidosis se presenta en todo el mundo, pero, su incidencia difiere
notablemente en los diversos paises y grupos étnicos. En México existen pocos

casos reportados y no hay datos fidedignos sobre su incidencia.?

Caracteristicas de casos de Sarcoidosis publicados en México

Rodriguez C., Castellanos I., Garcia G., Sdnchez T. Sarcoidosis Cutaneo-Pulmonar:
Comunicacion De Dos Casos Y Revision Bibliografica. Dermatol. Rev. Mex.
2009;53(6):301.
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Parece ser menos frecuente en Sudamérica, Espafia, Canada, Filipinas y la India.
Es diagnosticada mas a menudo en las zonas templadas. En las regiones de
bosques con pinos, como en paises del norte de Europa (Suecia e Islandia
principalmente) o noreste de Estados Unidos es endémica, por lo que se ha
sugerido que el polen del pino puede ser al menos un agente etioldgico que puede

iniciar esta reaccion. *%%?’

También se encuentra una asociacidon positiva con ocupaciones concretas
(agricultura), exposicion a determinados agentes potencialmente tdéxicos
(insecticidas y polvos organicos ambientales) y desempefio del trabajo en ambiente
enrarecido y con olores mohosos. Se documenta mayor riesgo de sarcoidosis en
personas que han vivido en ciudades pequeias durante su infancia, lo que incide en

el ambiente rural como factor de riesgo.*®

IV. FISIOPATOLOGIA

La formacién del granuloma sarcoidal es el resultado de mecanismos inmunes, en
un huésped predispuesto a partir de una respuesta inflamatoria de tipo antigeno
dependiente (Fig.7). No se conoce el o los antigenos que desencadenan la cascada
de eventos celulares que llevan a la formacién exagerada de los granulomas sin

que medie un efecto regulador.?®
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Fig.7. Hipotesis fisiopatogénica.
1) Un antigeno (Ag) desconocido, exdgeno o enddgeno es presentado por la célula
presentadora de antigeno (CPA), a los Linfocitos T (LT) lo que inicia la acumulacién y
proliferacién de Linfocitos T CD4+ con perfil Thl. Se liberan multiples citocinas como IL1, 2,
15, 18 e INF gamma. Que llevan a la acumulacion y activacién de monocitos/macréfagos.
2) Formacion de granulomas. Llegada de células inmunocompetentes. Aumento de
presentacion antigénica a Linfocitos T reguladores con restriccion CD1 subtipo d (LTreg NK
CD1d).
3) La evolucion de la enfermedad sarcoidal estaria relacionada con la respuesta
inmunoreguladora del huésped. La liberacion de IL10 suprime la respuesta inmune y la
regulacion depende de un subtipo de Linfocitos T1 NK CD1d (LT1NK CD1d). La actividad
de los Linfocitos CD1d (LT CD1d) produce la resolucion de los granulomas y la deplecién de
estas células o su déficit genético podria ser la causa de la enfermedad crénica y fibrosis.?®
Se destacan dos aspectos de interés, uno es el evento inicial de la formacion del

granuloma, y el otro es, la evolucion de esa respuesta en el tiempo. En mas del
60% de los pacientes se produce la resolucion de los granulomas en 2 a 5 afios y
en el resto de los casos se establece una enfermedad crénica que compromete

diversos érganos y sistemas.?®

La primera manifestacion de la enfermedad es la acumulacion de células
inflamatorias, principalmente linfocitos T auxiliares y fagocitos mononucleares en los
organos afectados. A este proceso inflamatorio sigue la formacion de granulomas,
acumulaciones de macrofagos, células epitelioides y células gigantes

multinucleadas. El granuloma sarcoideo tipico es una estructura compacta, formada
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por cumulos de fagocitos mononucleares y los granulomas representan el estadio

activo de la enfermedad.?

No hay datos que indiquen que las células mononucleares inflamatorias,
aisladamente o en los granulomas, lesionen el 6rgano afectado, por la secrecién de
mediadores que dafien las células parenquimatosas o la matriz extracelular, sélo

existe ocupacion del espacio y alteracién de la estructura local.?®

La disfuncion organica que se produce en la sarcoidosis es consecuencia de la
distorsion de la estructura, debida a la acumulacion celular; si se afecta un nimero
suficiente de estructuras vitales para la funcion del tejido, la enfermedad se

manifiesta clinicamente en ese 6rgano.?®

La sarcoidosis activa es consecuencia de una respuesta excesiva inmunitaria
celular a diversos antigenos y auto antigenos, en la cual el proceso de proliferacion
de linfocitos T y su activacion se dirige como auxiliares-inductores.

Las hipétesis actuales sobre la causa de la sarcoidosis son:

1. La enfermedad es causada por una clase de antigenos, propios o extrafios al
organismo, que desencadenan solo la parte de los linfocitos T auxiliares-

inductores de la respuesta inmunitaria. 343

2. La sarcoidosis es consecuencia de una inadecuada parte supresora en la
respuesta inmunitaria, de tal forma que el proceso de linfocitos T auxiliares-

inductores no termina de la forma natural.>?°

3. La enfermedad es consecuencia de diferencias hereditarias (adquiridas o
ambas) en los genes de la respuesta inmunitaria, resultando en una
respuesta excesiva de los linfocitos T auxiliares-inductores a diversos

antigenos.>*

Los linfocitos T auxiliares-inductores se acumulan en los focos de la lesion, al
menos en parte, porque en estas localizaciones proliferan con una velocidad
anormal. Esta proliferacion se mantiene por la liberacién espontanea de interleucina

2 (IL-2) e interferon gama, factores de crecimiento de las células T.>°

Mientras que los linfocitos T auxiliares-inductores del érgano afectado estén
secretando interleucina 2 y proliferando a una mayor velocidad, las células T de
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otras localizaciones, como la sangre, son inactivas. Ademas, aunque no existe un
notable aumento de linfocitos T auxiliares-inductores del 6érgano afectado, en los
focos de la lesion, su numero en la sangre es normal o ligeramente disminuido. En
los 6rganos afectados, la relacion de linfocitos auxiliares-inductores y supresores-
citotéxicos pueden ser hasta de 10:1, en comparacién con la relacion 2:1 de los

tejidos normales.*

Ademas de inducir la proliferacion de otras células, los linfocitos T secretan
mediadores que reclutan y activan fagocitos mononucleares. Los linfocitos T llevan
a cabo esta funcion mediante la liberacion de una serie de mediadores (linfocinas)
gue incluyen proteinas capaces de reclutar monocitos de la sangre al medio local de
las células T activadas e interferon, la cual es una proteina que activa los fagocitos
mononucleares. Conjuntamente, éstos mediadores reclutan los monocitos de la
sangre a los 6rganos afectados y los activan proporcionando el sustrato para la

formacién de granulomas. 30332

V. HISTOPATOLOGIA

Histolégicamente casi siempre existe alteraciéon del pulmén y de los ganglios
linfaticos al mismo tiempo. Los nédulos sarcoidoticos multiples estan diseminados
en el intersticio, en particular vinculados con los vasos linfaticos, en el paquete
broncovascular y en los tabiques interlobulares. En las paredes alveolares, la

celularidad se encuentra aumentada a causa de un infiltrado e células.®

La lesion del granuloma sarcoideo consiste en densos agregados nodulares de
células tipo epitelioide (estas células son macréfagos que se parecen

superficialmente a un epitelio). ®

Suelen encontrase células gigantes multinucleadas mezcladas con macréfagos
epitelioides, éstos Ultimos estan dispuestos en remolinos fasciculados, éstos
elementos celulares que se encuentran en el interior del granuloma generalmente
son del tipo Langhans, pero también pueden corresponder al tipo de cuerpo

extrafio; en ocasiones se observan inclusiones dentro de las células gigantes, con
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frecuencia estrelladas o cuerpos asteroides que son fibrillas colagenas, producto de
células epitelioides fusionadas espirales o cuerpos de Schaumann que son
pequefnos corpusculos de fosfato célcico en disposicion irregularmente laminar de
20 a 30 micrébmetros de diametro, o inclusiones de cuerpo irregular, encerradas
dentro de las células gigantes y presentes en alrededor del 60% de los granulomas
(fig.8). Aunque éstos hallazgos microscépicos son tipicos, no son signos patologicos
especificos de la sarcoidosis, puesto que los cuerpos asteroides y los de
Schaumann se pueden encontrar en otras enfermedades granulomatosas como en

la tuberculosis. +*?

Fig.8. A. Granuloma caseoso. B. Célula gigante multinucleada. C. Cuerpo de
Schaumann.®

En la periferia del granuloma se observa gran cantidad de tejido conjuntivo fibroso y
linfocitos. En la sangre periférica se observa la disminucién de linfocitos T y una
respuesta inmune disminuida, probablemente debida a la concentracion de linfocitos
en torno a las lesiones granulomatosas. Los linfocitos T ayudantes activados o la
pérdida de la regulacion por parte de los linfocitos T supresores, parecen
desempefiar un papel en la activacion de los linfocitos B, lo cual da como resultado

una hipergammaglobulinemia.**
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La porcion central de los granulomas consisten predominantemente de linfocitos
CD4, los linfocitos CD8 se localizan en la periferia. Pueden desarrollar cambios
fibroticos que usualmente van de la periferia al centro finalizando en la fibrosis
completa o hialinizacion. Los granulomas pueden exhibir necrosis coagulativa focal
lo que sugiere una granulomatosis sarcoide necrotizante que puede ser una

variante de sarcoidosis.3%*?

El envejecimiento y la cicatrizacion de las lesiones se acompafan de fibrosis, en
éstos casos la parte central del granuloma es fibrotica y esta rodeada por

macréfagos en empalizada.*®

No existe necrosis caseificante, ni existen microorganismos acidorresistentes en los

cortes. 24

Los granulomas contienen células T y B, asi como varias inmunoglobulinas que se

pueden identificar mediante técnicas de inmunofluorescencia apropiada. *

Con la tiempo el granuloma se convierte en una masa amorfa, hialina eosindfila y

solida. >

Los cortes microscopicos de las glandulas salivales muestran la presencia de
granulomas circunscritos que contienen macréfagos epitelioides y células gigantes
multinucleadas, que sustituyen al parénquima glandular normal, éstos granulomas
son similares a los que aparecen en la tuberculosis, pero difieren por la ausencia de

la necrosis caseificante central y menor infiltrado linfocitario.*

Si las lesiones son lo bastante extensas para que las células restantes del
parénquima no recuperen la estructura normal, el resultado final es el depdsito de

tejido conectivo y la fibrosis.*

Existen datos de que la proliferacion fibroblastica esta dirigida por los macréfagos
tisulares que agregan espontaneamente factores de crecimiento para los
fibroblastos, sintesis de colageno y desarrollo de fibrosis, entre ellos el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, la fibronectina y el factor de crecimiento de
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tipo insulinico, sin embargo no se sabe por qué este proceso fibrético solo ocurre en

pocos casos de sarcoidosis. %%

Las caracteristicas celulares son similares a las de otros granulomas infecciosos o
de cuerpo extrafio, por lo que suelen aplicarse tinciones para bacterias y hongos, y
se examina el tejido con luz polarizada para descartar dichos factores etioldgicos.*?

VI. SINTOMATOLOGIA CLINICA

Esta enfermedad es sistémica y puede afectar cualquier érgano. Los sintomas mas
comunes son imprecisos: fatiga, falta de energia, pérdida de peso, dolores
articulares, sequedad ocular, vision borrosa, falta de aliento, tos seca o lesiones
cutaneas, que varian desde enrojecimientos y pequefios nddulos hasta eritema

nodoso o lupus. 2

Las manifestaciones clinicas son fiebre que puede alcanzar 39 a 40°C, fatiga y
pérdida de peso usualmente limitada de 2 a 6 kg. En un periodo de 10 a 12

semanas.?

La sarcoidosis clinicamente se puede dividir en dos tipos: aguda y cronica.
Generalmente la sarcoidosis es asintomatica en los pacientes o se presentan
sintomas muy leves; las manifestaciones clinicas pueden ser generalizadas o
limitarse a uno 0 mas 6rganos, los signos y sintomas van a depender del inicio que

tenga la enfermedad (crénico o agudo).?*

Sarcoidosis aguda

Aparece repentinamente en un periodo de semanas 0 pocos meses Yy representa

del 20 al 40% de los casos. Estos pacientes suelen tener sintomas generales como

fiebre, fatiga, malestar general, anorexia y/o pérdida de peso.?**

En este grupo se han identificado 2 sindromes:

26



e Sindrome de Loéfgren- que consiste en la combinacién de eritema nodoso y
linfadenopatias bilateral paratraqueales en el estudio radioldgico, casi siempre

acompafiado de dolor articular, tiene pronéstico relativamente favorable.*

e Sindrome de Heerfordt- Waldenstrom -se manifiesta con fiebre, agrandamiento
parotideo, uveitis anterior, inflamacioén de retina, que puede provocar pérdida

de vision clara o ceguera y parélisis facial de Bell.*

La forma de sarcoidosis aguda tiene una resolucién lenta en un periodo mayor de

dos afios. 39°°

Sarcoidosis crénica o insidiosa

Representa del 40 al 70% de los casos, 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 intolerancia a esfuerzo
fisico debido a que la funcion pulmonar estd disminuida con la limitacién del
suministro de aire, quiza por la presencia de granulomas a nivel de las vias

respiratorias.**

Las manifestaciones clinicas que se presentan en cada érgano son especificas de
cada uno de ellos.*
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VIl. SINTOMATOLOGIA POR ORGANOS Y SISTEMAS

Ganglios linfaticos

La afectacion de los ganglios linfaticos superficiales periféricos es muy frecuente.
Habitualmente los ganglios aumentan de tamafio y no son dolorosos. Los ganglios
intratoracicos estan agrandados en el 75 al 90% de los casos; por lo general se
afectan los ganglios hiliares, pero también es frecuente que se afecten los
paratraqueales; es menos frecuente que estén afectados los mediastinicos
anteriores o posteriores. Los grupos ganglionares mas afectados, fuera de los
intratoracicos, son los cervicales, los supraclaviculares, los inguinales, los axilares,
los epitrocleares y los mandibulares. La regresion suele ser completa,
espontdneamente o por el tratamiento. También pueden estar afectados los
ganglios retroperitoneales y de la cadena mesentérica. Rara vez persisten en forma

crénica.?®

En todos los casos los ganglios no se adhieren a planos superficiales ni profundos y
tienen consistencia elastica firme. La linfadenopatia no suele causar problemas, sin
embargo, si es masiva puede ser desfigurante y comprimir otros O6rganos

produciendo alteraciones funcionales.?

Higado

Las biopsias revelan afectacion en el 60 al 80% de los pacientes, pero
habitualmente no tiene trascendencia clinica; afecta casi siempre a las areas
periportales. Aproximadamente del 20 al 30 % de los pacientes tienen
hepatomegalia y alteraciones de la bioquimica hepatica o ambas; éstos cambios
pueden reflejar un patrén colestasico con elevacion de la fosfatasa alcalina, la
bilirrubina y las transaminasas estan ligeramente elevadas y es rara la ictericia.

Rara vez se produce hipertension portal con colestasis intrahepatica y cirrosis.”
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RiA6N

Es rara la afectacion, aunque se ha descrito alteracion tubular, glomerular y de la
arteria renal. En 1 al 2% de los pacientes con esta enfermedad existen alteraciones

en el metabolismo del calcio con hipercalciuria o sin ella.®"®

En casos crénicos puede producirse nefrolitiasis. Se cree que las alteraciones del
calcio se asocian a un aumento de su absorcion en el intestino, en relacion con
aumento anormal de las concentraciones circulantes de dihidroxivitamina D,
producido por los fagocitos mononucleares de los granulomas. Las lesiones de la
sarcoidosis activan por medios enzimaticos a los precursores de vitamina D a 1,25-
dihidroxicolecalciferol y aumentan por lo tanto, la absorcion intestinal del calcio. Los
pacientes con Sarcoidosis tienen un 20% mas de riesgo que la poblacién general
para desarrollar nefrolitiasis y nefrocalcinosis por la hipercalcemia y la

hipercalciuria.?®

Ojos

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 coroides. De todos los casos el
75% tiene uveitis anterior y del 25% al 35% uveitis posterior. Hay vision borrosa,
lagrimeo y fotofobia.?°

La uveitis puede desarrollarse rapidamente y desaparecer en forma espontanea en
un periodo de 6 a 12 meses o puede hacerse crénica. La enfermedad puede
comprometer la orbita, las glandulas lagrimales, la conjuntiva y los segmentos

anterior y posterior del ojo (fig.9).2>%

29



Fig.9. “Ojo rojo”. Paciente con uveitis anterior de origen sarcoidal.”®

Es frecuente la afectacion conjuntival, generalmente en forma de pequefios nddulos
amarillentos cuando se afecta la glandula lagrimal, puede aparecer
gueratoconjuntivitis seca, sequedad de los ojos y dolor. La forma cronica de la
uveitis puede conducir a desarrollar glaucoma, cataratas y ceguera.?

Vias respiratorias superiores

La mucosa nasal se afecta en el 20% de los casos, las manifestaciones son por
congestion nasal, también se puede afectar la boca sobre todo las amigdalas; en el
5% de los casos se afecta la laringe, por lo general, se afectan la epiglotis y las
zonas que rodean a las cuerdas bucales verdaderas, pero no a las propias cuerdas.
Estos pacientes suelen tener voz ronca, disnea, sibilancias y estertores, ademas

puede llegar a producirse la obstruccién completa.’
Piel

Se presentan alteraciones en el 25% de todos los casos, las lesiones mas
frecuentes son: eritema nodoso, placas, erupciones maculopapulares, nédulos
subcuténeos y lupus pernio.*

El lupus pernio representa una sarcoidosis cronica, que consiste en una placa
indurada asociada con decoloracion en la nariz, mejilla, labios y oreja. Esta

asociado con fibrosis pulmonar (fig.10).*%
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Fig.10. Lupus pernio o sarcoidosis cutanea: Variante de sarcoidosis cutanea que se
presenta como placas rojo-purpuricas alrededor de la nariz, orejas, labios y cara. Paciente
antes y después de tratamiento con terapia de inmunosupresores.*

El eritema nodoso (fig.11), que se presenta como nodulos bilaterales

individualmente indurados, de color rojizo y dolorosos a la palpacion en la superficie
anterior de las piernas, no es especifico de la sarcoidosis, pero es una
manifestacion frecuente (sobre todo en la sarcoidosis de tipo agudo combinado con
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sintomas generales y poliartralgias). Estas lesiones desaparecen espontaneamente
en 2 o0 4 semanas. El eritema nodoso puede coexistir como reaccién secundaria de

vasculitis.®’

Fig.11. Eritema nodoso en paciente con sarcoidosis.*’

Las placas asociadas a la sarcoidosis son asintomaticas y, son lesiones de color
purpura, con frecuencia sobre elevadas que se localizan en la cara, las nalgas y las
extremidades.*

Las erupciones maculopapulares se localizan alrededor de los ojos y de la nariz, en
la espalda y en las extremidades. Estas lesiones son elevadas de menos de 1cm.
De diametro, con una superficie aplanada de aspecto céreo. Los nddulos

subcutaneos son mas frecuentes en el tronco y las extremidades.?*
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El lupus pernio consiste en lesiones induradas de color violeta, brillantes localizadas
en la nariz, las mejillas, los labios, 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

varicosidades.?*

La mucosa nasal suele estar afectada y puede destruirse el hueso subyacente. La
sarcoidosis también suele afectar las cicatrices quirargicas antiguas y los tatuajes.
Las alteraciones cutaneas pueden ser desfigurantes, pero rara vez causan
problemas importantes. Si existe una fibrosis pulmonar extensa puede haber

acropaquias.?

Pulmén

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

En los casos agudos y subagudos la exploraciéon fisica suele mostrar estertores
secos; en la nariz, los granulomas originan congestion nasal y en la laringe
ronquera, es rara la hemoptisis aunque puede provenir de un micetoma presente en
la sarcoidosis avanzada cavitaria, y también es rara la produccion de esputo. Puede
haber atelectasias distales a consecuencia de las lesiones endobronquiales o por
compresion externa de los ganglios linfaticos agrandados. Es frecuente la arteritis
de los grandes vasos pulmonares, pero rara vez causa problemas importantes. Si
las ultimas predominan se denominan “granulomatosis necrotizante 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 desaparecer en unas
semanas pero puede quedar un engrosamiento pleural. En pacientes con
neumopatia fiborosa mas intensa, también aparece disnea aguda por neumotdorax

(aunque esto es muy raro).”
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Las complicaciones mas graves de la sarcoidosis son relacionadas con alteraciones
pulmonares e incluyen hipertension pulmonar, insuficiencia respiratoria y “cor

pulmonale”.?

Médula 6sea y bazo

Se afecta en el 15 al 40% de los pacientes, rara vez causa alteraciones
hematoldgicas, solo anemia ligera, neutropenia, eosinofilia y ocasionalmente
trombocitopenia; se puede producir esplenomegalia y las complicaciones y
presentacién son idénticas a las de la esplenomegalia que se presenta en otras

enfermedades.??*!

Sistema nervioso

Se encuentran signos neuroldgicos en el 10% de los pacientes; frecuentemente se
afecta el VII par craneal y se manifiesta con pardlisis facial unilateral. Otras
manifestaciones frecuentes son: disfuncién del nervio 6ptico, edema de la papila del
ojo, disfuncion del paladar, alteraciones hipotaldmicas e hipofisiarias, meningitis
cronica y ocasionalmente lesiones ocupantes de espacio en el cerebro. Se han
descrito alteraciones psiquiatricas y puede haber convulsiones, raras veces las
lesiones multiples pueden simular esclerosis mdultiple, alteraciones de la médula

espinal y neuropatia periférica.?>%

La pardlisis del IX y X pares craneales se manifiesta por disfagia, ausencia del

reflejo de la ndusea y paralisis de las cuerdas vocales. La enfermedad en el VII par

da lugar a sordera, tinnitus y vértigo.?*??

La sarcoidosis puede producir arteritis en el sistema nervioso y producir

meningitis.*?

Sistema musculo esquelético
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Las lesiones Oseas aparecen en el 5% de los pacientes y consisten en areas
quisticas de tamafo variable en zonas de expansion del hueso, lesiones
redondeadas bien definidas en socavados, o cambios de aspecto reticulado. Hay
incremento de resorcidn ésea y ostedlisis, con preservacion de los bordes corticales
de los huesos afectados. En la mayoria de los casos, las lesiones en huesos y piel

aparecen juntas.*

Las localizaciones mas frecuentes son: los huesos de las manos (falange y
metacarpo) y de los pies (metatarso). En ocasiones, las lesiones 6seas son
dolorosas y sensibles, puede presentarse deformacion digital y ufias distréficas
(fig.12). %

Las articulaciones pueden estar comprometidas hasta en un 90% de los pacientes
con Sarcoidosis aguda, las artralgias y la arteritis franca se localizan frecuentemente
en las grandes articulaciones (tobillos, rodillas, mufiecas y codos), es poliarticular,
poco dolorosa, pueden tener un cardcter migratorio y suelen ser transitorias, o
pueden ser cronicas y producir deformidades. A menudo es acompafada de

eritema nodoso. La evolucién es favorable y raramente deja secuelas.?®
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Fig.12. Sarcoidosis presente en falange de dedo anular de la mano derecha,
radiogréaficamente se observa resorcion 6sea.**

Es rara la disfuncion muscular a pesar de que se han descrito nédulos, polimiositis y
miopatia cronica. La gota puede complicar la sarcoidosis, por produccién excesiva

de purinas en granulomas diseminados. %%

Corazén

Aproximadamente en el 20 al 30% de los pacientes con sarcoidosis se afecta este
organo, aunque solo 5% presentan sintomatologia clinica, es rara la invasion
cardiaca sintomatica, son frecuentes las arritmias y puede haber alteraciones
importantes de la conduccion como bloqueo completo; también se han descrito
pericarditis e insuficiencia cardiaca, angina de pecho, aneurisma ventricular,
derrame pericardico concurrente, o muerte subita; esta Ultima se puede presentar
cuando existe “cor pulmonale”, secundario a la fibrosis pulmonar, sin embargo, es
poco frecuente que se presente. En ocasiones la infiltracion granulomatosa severa
2,28,36

justifica el trasplante cardiaco.
Sistema endocrino y genitourinario
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Es raro observar datos clinicos de invasion de los sistemas endocrino y reproductor.
La invasion de la hipofisis posterior e hipotdlamo puede producir diabetes insipida,
pocas veces hay hipopituitarismo por afectacion de la hipéfisis anterior, y cuando se

presenta, coexiste con diabetes insipida. No se reportan alteraciones de la fertilidad.
2

Glandulas exocrinas

Clinicamente solo se manifiesta en menos del 10 % de los casos, esta afectacion es
con frecuencia bilateral. La glandula que se afecta con mayor frecuencia es la
parotida y suele ser asintomatica, firme, lisa y puede haber xerostomia; raras veces
se afectan otras glandulas.?

Tubo digestivo

Se presenta en 18% de los afectados con sarcoidosis, es poco comun que tenga
sintomas clinicos, aunque suelen presentarse sintomas gastricos y esofagicos, el

estdmago es el mas comprometido. 2343

Sistema hematoldgico

La anemia ocurre en un 4 a 20%, leucopenia en un 40%, lo cual puede reflejar
compromiso de la médula 6sea, pero el principal mecanismo es por redistribucion

de las células T al sitio de la enfermedad.®’

Trastornos del metabolismo del calcio

El trastorno del metabolismo del calcio es la principal causa de insuficiencia renal y
se ha relacionado con la sintesis extrarrenal de calcitriol. *®42

La forma inactiva de vitamina D se obtiene de los alimentos y de la reaccién
fotosintética de las células de la piel a la luz ultravioleta. El higado cambia la

vitamina D a 25-hidroxivitamina D, la forma circulante principal de la vitamina.
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Luego, los rifiones convierten la 25-hidroxivitamina D a 1,25-dihidroxivitamina D
(calcitriol), la forma activa de la vitamina.®**2

Los macrofagos que constituyen los granulomas tienen actividad enziméatica de la
la-hidroxilasa y con ello, capacidad para convertir la 25-hidroxivitamina D en 1,25-
dihidroxivitamina D, lo que conlleva un aumento en la absorcion intestinal de calcio.
El exceso de calcio se eliminard por la orina, dando lugar a hipercalciuria (normal
<150 mg/24h), presente en el 60% de los pacientes con sarcoidosis, y en 20%
casos a hipercalcemia (normal 8,4-10,2 mg/100 ml). La hipercalcemia puede ser
intermitente, con una mayor probabilidad durante los meses de verano, debido a la
produccién de vitamina D por la exposicién a la luz solar. *3®

La 1,25-dihidroxivitamina D, estimula indirectamente la sintesis de Interleucina 1 (IL-
1), Interleucina 11 (IL-11) junto con la Interleucina 6 (IL-6), incrementando la
actividad osteoclastica y también participando en los mecanismos de resorcion
6sea. Estos, ademéas remueven el componente mineral y la matriz organica.***?
Aunque son muchos los pacientes que permanecen asintomaticos, tanto la
hipercalcemia como la hipercalciuria predisponen a nefrolitiasis, nefrocalcinosis. El
tratamiento especifico consiste en suprimir de la dieta vitamina D, el calcio y evitar
la exposicion al sol. Los glucocorticoides son especialmente Gtiles porque inhiben la
la-hidroxilasa, disminuyendo los niveles séricos de 1,25 dihidroxivitamina D y su
accion sobre el hueso e intestino. 8

El trastorno del metabolismo del calcio no es exclusivo de la sarcoidosis. Se
observa a menudo en otras enfermedades granulomatosas y en procesos

infecciosos crénicos, incluyendo tuberculosis, candidiasis e histoplasmosis.?*3®
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l. LESIONES BUCODENTALES EN LA SARCOIDOSIS

Generalmente se afecta la glandula parétida, los labios, el velo del paladar, la
mucosa bucal, las encias y la lengua; aunque también puede presentarse en tejido

6seo y en los pliegues mucobucales. *

Sindrome de Heerfordt-Waldenstrom o uveoparotiditis y lesidon de glandulas

salivales

Cuando la alteracion de la glandula parétida se asocia con uveitis y paralisis facial
se presenta el sindrome de Heerfordt-Waldenstrom.?*44

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1909 por el oftalm6logo Danés
Christian Frederick Heerfordt, quien creia que el Mixovirus parotiditis era la causa de
este sindrome, a pesar de que los pacientes ya habian sido vacunados
previamente. Pero hasta 1937 Waldenstrom reconocié esta condicibn como una
manifestacion de la sarcoidosis.***

Generalmente el Sindrome de Heerfordt-Waldenstrom se presenta como una
sialomegalia unilateral o bilateral (no dolorosa), en ocasiones acompafado de
sialoadenitis. La manifestacion de la sarcoidosis en las glandulas salivales se
considera en la actualidad una sialoadenitis de células epitelioides. Se trata de una
sarcoidosis a nivel parotideo. Las glandulas parétidas son afectadas en el 6% de los
casos de sarcoidosis, pueden experimentar un agrandamiento, que en 25% de los
casos es unilateral y en el 75% es bilateral, este agrandamiento puede ser la
primera manifestacion clinica de la enfermedad que generalmente pasa
desapercibida (fig.13,14,15). A pesar de la ausencia de sintomatologia clinica en la
cavidad oral, los granulomas pueden estar presentes en 60% de las glandulas

salivales menores, de pacientes con linfadenopatia hiliar bilateral.>4>4¢4748



Fig.13. A) presentacion clinica inicial de paciente demostrando inflamacion bilateral de las
glandulas parétidas. B) Presentacion clinica de la paciente siete meses mas tarde,
demostrando la resolucion de crecimientos ganglionares.*’

Fig.14. Inflamacion bilateral de las glandulas parétidas en una paciente con sarcoidosis.*®



Fig.15. Resolucién de la inflamacion bilateral de las glandulas parétidas, después de
seguir tratamiento con corticosteroides por tres meses.*

La sarcoidosis bilateral de las glandulas parétidas (y en algunos casos las
submaxilares y sublinguales) completan la afectacion uveoparotidea, que
combinadas son designadas como sindrome de Mikulicz, que es una condicion
inflamatoria, usualmente benigna y cronica, que ocurre como una complicacion de

otra enfermedad, tal como un linfoma, leucemia, sarcoidosis.*>*°

Este cuadro se acompafia de lesion uveal e inflamacion de algun nervio craneal.
También se pueden afectar las glandulas sublinguales, submaxilares y lagrimales
(dacrioadenitis). Una vez afectada la glandula parétida al paso de semanas 0 meses
se pueden afectar otras glandulas salivales, ya que la invasion granulomatosa
causa atrofia y finalmente fibrosis de los tejidos glandulares. Se ha descrito la
afectacion de las glandulas salivales menores (labiales principalmente) en el 38-
58% de los casos de sarcoidosis. En las glandulas sublinguales se presentan
frecuentemente como ranula. El sindrome de Heerfordt-Waldenstrom puede

presentarse también en ausencia de signos que demuestren sarcoidosis sistémica.
29,51,52,53

Esta enfermedad se acompafia con frecuencia de éstos signos y sintomas: febricula
de largo tiempo de evolucién, trastornos digestivos inespecificos (nauseas y
vOmito), xerostomia y adenopatias cervicales. En algunos casos se ha descrito

también eritema de la piel.’



La lesién ocular mas frecuente es la uveitis, pero también se ha observado
conjuntivitis. Aunque la uveitis se inicia unilateralmente, suele terminar siendo

bilateral . 2>*

Las manifestaciones neurolégicas ocurren en 5% de los pacientes con sarcoidosis.
El compromiso parotideo puede asociarse a pardlisis facial, en el Sindrome de
Heerfordt-Waldenstrom. La pardlisis del nervio facial (VII par craneal), es la
presentacion mas comun de esta manifestacion y es bilateral en la mitad de los
casos. Se produce cuando el nervio que controla los musculos faciales est4,
inflamado o comprimido, en el caso de la sarcoidosis los granulomas pueden
comprimir el nervio o incluirlo dentro de los mismos, dando como resultado falta de
control de los musculos faciales o paralisis facial. El nervio facial dirige los
musculos de la cara, incluso aquellos que controlan parpadear y las expresiones
faciales como sonreir y fruncir el cefio (fig.16,17). Ademas transporta impulsos
nerviosos a las glandulas lacrimales y a las glandulas salivares. El nervio facial
también transmite sensaciones del gusto provenientes de la lengua, por lo que
complican el cuadro clinico provocando xerostomia y disgeusia. Los pacientes con
paralisis facial unilateral o bilateral provocada por sarcoidosis, tienen buen
pronostico, ya que con el tratamiento sistémico de corticosteroides se puede
recuperar la movilidad en una semana. Con terapia, esta pardlisis se resuelve

completamente en 80% de los casos.*>*4>>*



Fig.16. Caracteristicas de la paralisis facial: ojo abierto, lagrimeo, se borran las arrugas de
la frente y surco nasogeniano, el labio y la nariz se desvian hacia el lado sano (por la
debilidad muscular), apertura asimétrica de la boca.>

Fig.17. Agrandamiento parotideo y paralisis facial en el lado derecho de la cara.*



Las lesiones granulomatosas multiples que se presentan en la parétida le dan en
ocasiones un aspecto de tumor; se aprecia tumefaccion lenta, dura e indolora en
pacientes que tienen un estado de salud favorable. Es frecuente que la glandula
presente asialia, la afectacion de las glandulas salivales menores es més frecuente
cuando la sarcoidosis esta en estadio I, pues se ha observado relacién entre la
linfadenopatia hiliar bilateral y la aparicion de granulomas en las glandulas salivales.
9,48

El patrén patolégico se asocia con conductos anormales en la periferia
acompafados de destruccion acinar y seudosialectasias. La participacion sarcoide
de los ganglios linfaticos vecinos, puede ejercer presion sobre la glandula afectada,
aumentando la atrofia. *®

Pueden existir signos asociados, como xerostomia Yy xeroftalmia provocando
conjuntivitis y caries dentales generalmente en tercio cervical de los dientes. Esto
ademas puede provocar enfermedades periodontales y mayor riesgo de desarrollar
candidiasis, por ello se debe de tener observacion continua del odontélogo, junto
con medidas preventivas como aplicacion tépica de fluoruro, saliva artificial o
estimulante y medicacién antihongos. 3

En la sarcoidosis, las glandulas parétidas producen un volumen de saliva menor a
0.5 ml/minuto (rango normal 0.5 a 1.0 ml/minuto). Ademas la saliva producida
durante la enfermedad es bastante viscosa, indicando la presencia de un proceso
inflamatorio. *+°

El aumento de volumen de las glandulas salivales, la xerostomia y la
gueratoconjuntivitis, como sintomas combinados pueden confundirse con Sindrome

30,47,51,52

de Sjogren.

Lesiones Oseas

En el maxilar y la mandibula puede aparecer destruccion del hueso alveolar y
movilidad dentaria. La sarcoidosis puede afectar el hueso maxilar y mandibular,
estas lesiones sarcoides pueden observarse radiolicidas, no definidas y pueden

resultar en movilidad dental en el examen clinico (fig.18).2%>*



Fig.18. Radiografias de pacientes con sarcoidosis, mostrando resorcion alveolar severa
generalizada, tanto en maxila como en mandibula.?*°

Radiogréficamente se puede observar como pérdida de hueso alveolar. En la
Tomografia Computarizada (TAC) se puede observar perforacion y reemplazo de
hueso por tejido suave en mandibula y maxila (fig.19).*



Fig.19. Vista axial de Tomografia Axial Computarizada, mostrando perdida de hueso en la
maxila.*

Esta presentaciéon de la sarcoidosis imita los patrones radiograficos de granulomas
eosinofilicos o periodontitis, presentando generalmente lesion localizada en el
hueso alveolar. 924348

Se recomienda la observacion de tejidos blandos y biopsia de hueso de las zonas
afectadas. Los pacientes en los que se sospeche sarcoidosis de mandibula y
maxila, también deben de ser evaluados de afectacién sistémica.*

Respecto al tratamiento de la sarcoidosis en mandibula y maxila, se recomiendan
una variedad de medidas terapéuticas como curetaje simple, corticosteroides
sistémicos, y cirugia (condilectomia). *°

El tratamiento de eleccion para la sarcoidosis en mandibula y maxila, debe de ser el
curetaje de granulomas, los granulomas presentes dentro del hueso deben ser
eliminados quirdrgicamente, y si se presentara movilidad dental, los érganos
dentarios se deben estabilizar ferulizandolos. Los esteroides son administrados si la

enfermedad es progresiva.*’



Lesiones de la mucosa bucal

Las localizaciones mas frecuentes en la mucosa bucal son las encias, labios, piso
de la boca, lengua y paladar. Clinicamente las lesiones consisten en agrandamiento
mucoso difuso o lesién nodular, firme a la palpacion, recubierta con membrana
mucosa normal. También se observan papulas y ulceraciones superficiales. Las
lesiones orales normalmente no producen sintomatologia y usualmente son
descubiertas como lesiones que aumentan lentamente de tamafo en la membrana
mucosa (fig.20). Algunos casos se presentan con dolor y sequedad de la lengua y

mucosa.>®

Fig.20. Aspecto clinico de lesién indurada, no dolorosa en la submucosa bucal derecha. La
mucosa que recubre a la lesién permanece intacta.*?

La mucosa bucal es afectada en 9 a 37% de los casos con sarcoidosis sistémica.

Los granulomas sarcoideos pueden presentarse y extenderse desde la mucosa

bucal hasta los labios. 4°°3

La sarcoidosis gingival a menudo se presenta con apariencia de gingivitis inducida

por farmacos. También se puede presentar como periodontitis agresiva



generalizada, con recesion e hiperplasia gingival y movilidad dental, a pesar de la
buena higiene oral (fig.21,22,23,24). >4

Fig.21. Clinicamente, la encia y la mayor parte de las papilas interdentales se aprecian
inflamadas.*®

Fig.22. Presentacion clinica de la sarcoidosis oral con inflamacion gingival, pigmentacién y
ulceracion. Se puede observar tincion de los dientes relacionados con el uso de la
clorhexidina.’



Fig.23. Presentacion clinica de la sarcoidosis oral con inflamacion gingival, pigmentacién y
.29
ulceracion.

Fig.24. Tejidos gingivales después de la resolucion de la sarcoidosis.’

En la lengua, puede observarse macroglosia, es caracterizada por endurecimiento,
ulceracion, inflamacion, dolor, dificultad para hablar y deglutir, hay atrofia de las
papilas filiformes y fungiformes e indentaciones en sus bordes laterales (fig.25,26).
En el paladar, labios y mucosa bucal esta enfermedad se presenta como nédulos

submucosos con apariencia de absceso o tumor.%32°%2



Fig.25. Lesion ulcerada con una base central de color amarillento, involucrando la parte
inferior de la lengua.®®

Fig.26. Placa de color marron amarillento en la punta de la lengua de apariencia brillante,
con la desaparicion de las papilas filiformes.>

Las lesiones en los labios se manifiestan clinicamente como pequefias placas o

nédulos papulosos, semejantes a las lesiones herpéticas (fig. 27,28).%%°



Fig.27. Lesién sarcoidal nodular en el labio inferior.>®

Fig.28. Sarcoidosis labial difusa.*®

En el paladar o mucosa bucal las lesiones han sido descritas como ampollas que
contienen liquido amarillento claro, o como nddulos soélidos. Tanto las lesiones de
los labios como las de la mucosa bucal fueron examinadas por Hillerup y
Marsseven. 3*°7

En las amigdalas rara vez se encuentran alteraciones. En el paladar blando y duro

se presentan papulas nodulares o elevadas de limites bien definidos, éstos nddulos



son violaceos o marrones, soélidos y asintomaticos (fig.29), y a menudo dan la

impresién de pequefios angiomas, €stos no suelen ulcerarse y pueden persistir por

meses o afios. 2485859

Fig.29. Lesion intraoral asintomatica de color rojo intense en la parte media del paladar, con
bordes bien definidos y superficie nodular.*®



l. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la sarcoidosis se establece con seguridad cuando los datos
clinicos, radiologicos y de exploracion funcional respiratoria congruentes se
apoyan en la demostracion histologica de granulomas epitelioides no
caseificantes dispersos en mas de un 6rgano, siempre y cuando hayan sido
descartadas previamente otras granulomatosis.®

Las pruebas de laboratorio utiles incluyen: estudios de quimica sanguinea,
radiografias y biopsia.®

Prueba de Kveim

Durante muchos afios el diagnostico se establecia 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.**
La prueba de Kveim o prueba Kveim-Siltzbach, es una prueba cutanea usada
para detectar sarcoidosis, esta prueba se realiza mediante la inyeccion
subcutanea de extractos de ganglios sarcoidoticos o extractos de bazo de un
paciente con sarcoidosis inyectado subcutaneamente en el paciente que se
sospeche con la enfermedad. Si aparecen granulomas en 4 a 6 semanas, la
prueba es positiva, aunque si ya se estan tomando glucocorticoides puede
aparecer falso negativo. Esta prueba ya no es comun pues el sustrato para
efectuarla no se fabrica desde 1996. Ademas la encefalopatia espongiforme

bovina podia ser transmitida por medio de esta prueba.***°

Prueba de Mantoux
Casi todos los pacientes muestran una reaccion tuberculinica negativa a la una

prueba de Mantoux (prueba de inyeccion intracutanea de antigenos de
Mycobacterium tuberculosis).®*
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En muchos pacientes con sarcoidosis aparecen positivas las pruebas de factor
reumatoide.

Andlisis de Quimica Sanguinea

Los estudios de quimica sanguinea incluiran determinaciéon de las
concentraciones de calcio sérico (para demostrar hipercalcemia), ya que se
encuentra hipercalcemia en un 10% de los afectados con la enfermedad e
hipercalciuria en un 30%. La Enzima Convertidora de Angiotensina I, lisozima
y adenosina de aminasa (para demostrar actividad macrofagica en los
granulomas), Los niveles séricos de la enzima convertidora de angiotensina
pueden elevarse hasta 60% en los pacientes con sarcoidosis, aunque en la
actualidad no es especifica y puede presentarse en diversas neumopatias
intersticiales, pero es util para determinar la actividad de la enfermedad y los
efectos del tratamiento.*®°

La Enzima Convertidora de Angiotensina es secretada por las células
endoteliales presentes en los granulomas de la sarcoidosis. Un nivel elevado
de Enzima Convertidora de Angiotensina es consistente con la sarcoidosis,
aunque este analisis no es consistente pues otras enfermedades
granulomatosas como la tuberculosis, la lepra y la Enfermedad de Gaucher
también estan asociadas con el aumento de esta enzima. #*°

En la actualidad la medicion de los niveles séricos de la Enzima Convertidora
de Angiotensina |, el cintigrama con galio y el lavado broncoalveolar son
indicadores vélidos de la progresién o remision de la enfermedad. *°

Existe hipergammaglobunemia policlonal, el conteo de las células sanguineas
habitualmente es normal, las inmunoglobulinas elevadas con mayor frecuencia
son IgG, IgM, e IgA.2

La prueba de funcionamiento hepéatico es moderadamente anormal y la
fosfatasa alcalina puede elevarse, con las complicaciones de la enfermedad
los cambios esperados pero inespecificos de gases en sangre arterial y

guimica sanguinea acompafian a la insuficiencia respiratoria 0 renal,
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respectivamente. En la meningitis por sarcoidosis, el examen del liquido
cefalorraquideo muestra pleocitis inespecifica y elevacion de proteinas. *

Se investigan elevaciones de otras enzimas proteoliticas en suero, como
lisozima y metaloendopeptidasa tipo termolisina, pero ain no se usan en la

rutina con fines diagnésticos.?
Biopsia

En ausencia de las lesiones cutaneas tipicas, la biopsia transbronquial del
pulmén suele ser la mas especifica, pues rara vez, se encuentran granulomas
inespecificos (en contraste con higado); adn si radiolégicamente se observa
normal o cuando se halla anormalidad parenquimatosa en la radiografia de
térax. Si la biopsia transbronquial es negativa, pero existe alta sospecha de
sarcoidosis y hay enfermedad parenquimatosa obvia en las radiografias, se
justifica repetir la biopsia transbronquial.?

Otros métodos razonables incluyen mediastinoscopia, 0 biopsia de pulmoén
abierto.?®

Las biopsias tomadas al azar de conjuntiva, glandula lagrimal, o de encias con
frecuencia no dan un resultado positivo en ausencia de enfermedad obvia en
estas localizaciones, sin embargo, cuando éstos Organos se lesionan, los
resultados positivos son muy altos. Las biopsias de piel son en particular
Gtiles. 31323

La biopsia también puede ayudar a diagnosticar lesiones subcutdneas o
musculares identificables, las lesiones de eritema nudoso muestran paniculitis
o vasculitis inespecifica y por lo tanto no es atil.*

Otras lesiones localizadas como las de faringe o laringe, requieren biopsia
directa para diagnoéstico; en la enfermedad neurolégica por sarcoidosis, el
diagnéstico por biopsia a veces es problematico, en especial si otros tejidos no
proporcionan diagndstico positivo, porque el tejido afectado no es facilmente

accesible.®
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En la biopsia transbronquial pulmonar, el tejido pulmonar se obtiene con un
broncoscopio de fibra 6ptica.?>°

En presencia de ganglios linfaticos periféricos agrandados, en pacientes con
Sarcoidosis, la biopsia ganglionar debe ser realizada, debido a que esta es
una préactica sencilla, con bajo riesgo de complicaciones y una alta eficacia.?®
Las biopsias por aspiracion con aguja fina de las glandulas salivales y de los
ganglios linfaticos cervicales dilatados han resultado técnicas utiles, baratas y
rapidas para diagnosticar la sarcoidosis de cabeza y cuello. La biopsia de
glandulas salivales menores ha sido usada como una ayuda en el diagnostico
de sarcoidosis. Los investigadores han documentado éxito de 38 al 58%, ya
que hay riesgo de confundir el diagnéstico con sindrome de Sjogren.?

Antes, la biopsia de glandula parétida era evitada por el temor de formacion de
fistula salival y de dafio al nervio facial. Estas preocupaciones han sido
reducidas en la actualidad, por medio de la biopsia del I6bulo superficial
posterior de la glandula parétida, proporcionando 93% de exactitud para el

diagnéstico de Sarcoidosis.?**?

Datos radiograficos

Las anomalias radiograficas que ocurren en la sarcoidosis se clasifican
arbitrariamente en la siguiente forma:

Estadio 0- ausencia de datos radiograficos.

Estadio |- crecimiento de ganglios linfaticos sin anormalidades de parénquima
pulmonar.

Estadio Il- crecimiento de ganglios linfaticos y enfermedad difusa del
parénquima pulmonar.

Estadio lll- enfermedad difusa del parénquima sin crecimiento de ganglios
linfaticos.

Estadio IV- cambios radiograficos que indican enfermedad crénica, con fibrosis
pulmonar irreversible. El estado final de la sarcoidosis pulmonar, se caracteriza
por fibrosis severa tanto del intersticio pulmonar como de la pleura con
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bronquiolectasias y destruccion del parénquima pulmonar produciendo
grandes espacios no funcionales. Estos cambios son frecuentes en los |6bulos
superiores y debajo de la pleura.?3%’

La anormalidad que consiste en densidades lineales, finas y pequefias, con
nodulos irregulares que miden de 3 a 5 mm de diametro, junto con retraccion

hiliar pueden tener lesiones en conglomerado (fig.30).

Fig. 30. Estadios radiogréficos de la sarcoidosis.
(a)Estadio I. Solo linfadenopatia bilateral (remision espontanea entre 55 a 90%).
(b)Estadio Il. Linfadenopatia bilateral e infiltrado pulmonar.
(c)Estadio lll. Solo infiltrado pulmonar.
(d)Estadio IV. Fibrosis pulmonar.*’

En ocasiones, los infiltrados parenquimatosos son “esponjosos” y tienen tipo
alveolar. Puede haber grandes nddulos aislados o multiples que se confunden
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con tumor, los nédulos pequefios causan un tipo miliar que sugiere
tuberculosis. Los pacientes con grado | tienden a tener forma aguda o
subaguda de la enfermedad, que suele ser reversible y los grados 2 y 3 tienen
con frecuencia enfermedad crénica progresiva, €stos patrones no representan
estadios de la enfermedad crénica ni aguda y por lo tanto, esta clasificacion
solo es radiografica. **3°

En la radiografia puede haber una gran variedad de cambios. En la sarcoidosis
rara vez hay derrame pleural, los ganglios linfaticos del mediastino o hiliares
muestran calcificacion.?*

Ademas 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 presentarse lesiones
liticas o esclerdticas. *°

La determinacion del estadio nos da informacién acerca del prondstico,
frecuencia de sintomas y grado de deterioro de la funcién pulmonar. En cuanto
al prondstico, en el estadio | existe la probabilidad de remision espontanea en
un 80%, 50% en el estadio Il y 30% en el estadio lll. La remisién ocurre en los
dos primeros afios. La radiografia puede normalizarse en 5 afios, en un 82% en
el estadio I, en un 68% en el estadio Il y en un 37% en el estadio Ill. En cuanto
a la mortalidad, en el estadio | fue de 0, en el estadio Il de 11% y en el estadio
Il de 18%. Durante el estadio | no se requiere tratamiento. Cuando un paciente
es asintomatico se debe hacer un control radiografico cada 3 a 6 meses, y se

debe tomar biopsia en caso que la radiografia o los sintomas empeoren.®
Tomografia Axial Computarizada (TAC)

La Tomografia Axial Computarizada es mas sensible que la radiografia de térax
al detectar anormalidades en el parénquima, mediastino y estructuras hiliares.*

En la tomografia axial computarizada se demuestra la linfadenopatia con més
claridad y en particular ganglios linfaticos del mediastino que no se identifican
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en los planos convencionales del térax, aunque este estudio solo es necesario

en pocos pacientes con sarcoidosis. >*°

Lavado bronquial

El lavado bronquial, cominmente evidencia la presencia de alveolitis linfocitica
con predominio de células CD4 Helper. Para la realizacion del lavado
broncoalveolar se introduce una solucion fisiolégica en el pulmoén distal por
medio de un broncoscopio de fibra éptica y luego se retira. Los fluidos de los
lavados broncoalveolares de pacientes con enfermedad pulmonar activa no

tratada, revelan una alveolitis con predominio de linfocitos y macréfagos. #43°

Gammagrafia con Galio

Puede utilizarse el cintigrama con galio 67 asi como las radiografias de térax e
intraorales para demostrar dafio 6seo en estadios avanzados de la
enfermedad. El uso de gammagrama pulmonar con Galio 67 no es comun en el
diagnostico de sarcoidosis, por su costo y exposicion a la radiacion no se
justifica en la actualidad para el diagnéstico, dentro de la préactica clinica
odontolégica. **

Enzima Convertidora De Angiotensina (ECA)

La Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) se encuentra elevada en un 30
a 80% de los pacientes con sarcoidosis, aunque se han encontrado falsos
positivos en un 10% de los pacientes con enfermedad pulmonar. Los niveles de
Enzima Convertidora de Angiotensina pueden ser normales en pacientes con
enfermedad activa. No es un indicador para tratamiento, pero aumentos
progresivos de ésta en pacientes sintomaticos pueden reflejar enfermedad

activa, que podria beneficiarse de corticoides.?**’
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Il. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Este va a depender de la presentacion clinica de la enfermedad en el paciente.

Linfadenopatia hiliar

En la linfadenopatia hiliar, debe de considerarse el linfoma, con neumopatia
parenquimatosa, ademas deben de tomarse en cuenta gran variedad de

enfermedades intersticiales difusas.?
Enfermedades pulmonares

Siempre se descarta tuberculosis y otras enfermedades infecciosas
pulmonares granulomatosas, usualmente la tuberculosis solo muestra
linfadenopatia hiliar unilateral. ElI granuloma eosinofilo es otra posibilidad
diagnéstica, en particular cuando hay diabetes insipida, la exposicién al berilio
puede producir una enfermedad muy similar a la sarcoidosis. Los nddulos

pulmonares sarcoides hacen sospechar tumor primario o metastasico.?°

Las multiples lesiones con retraccion hiliar o calcificacién de ganglios linfaticos

pueden confundirse con silicosis. #°

Hipercalcemia

La hipercalcemia de la sarcoidosis hace dudar sobre diversos trastornos
metabdlicos o malignos, como el hipoparatiroidismo primario, en ocasiones la
artritis o la artralgia relacionadas con la sarcoidosis se confunden con fiebre

reumatica aguda o gota. ®°

47



VIH

Los pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
suelen presentar linfadenopatia, alteraciones en la radiografia del toérax,
gammagrafias con galio 67 positivas, aumento del nimero de linfocitos en el
lavado broncoalveolar (en la fase inicial de la enfermedad) y pueden mostrar
granulomas en el tejido pulmonar, por lo cual siempre que en un paciente se

sospecha sarcoidosis debe realizarse la serologia para VIH. 8

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren primario es una enfermedad cronica autoinmune, que
afecta principalmente glandulas exocrinas, se presenta con los sintomas de
xerostomia y xeroftalmia. En la sarcoidosis no es tan comun la afectacion de
glandulas exocrinas, ya que los sintomas que se buscan en un inicio para su
diagnéstico es la afectacion pulmonar. Cuando la sarcoidosis llega a afectar
glandulas exocrinas también se presenta con boca y 0jos secos. Se debe
examinar el factor reumatoide, pues regularmente este sindrome es
secundario a artritis reumatoide. El médico debe hacer los exdmenes
adecuados y observar otros signos para la confirmacién o exclusion de la

sarcoidosis.*

Aumento de tamarfio de la glandula parétida

El diagnéstico diferencial para el agrandamiento de la glandula parétida es
extensivo e incluye sindrome de Sjogren, sialoadenitis, tuberculosis,
toxoplasmosis, actinomicosis, parotiditis viral, VIH, neoplasias, hepatitis C y
bulimia. Sin embargo, ninguna de estas enfermedades est4 asociada con

uveitis anterior y pardlisis del nervio facial.*®
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Pardlisis facial

El diagnostico diferencial de la pardlisis del nervio facial incluye Enfermedad
de Lyme, granuloma orofacial, VIH, Sindrome de Ramsey-Hunt y paralisis

facial idiopatica.*

Otras manifestaciones de consideracion

La observacion aislada de granulomas en biopsia de varios tejidos, puede
confundirse con reaccion a cuerpo extrafio, infecciones tuberculosas u hongos
y en proceso maligno coincide con reacciones granulomatosas en pared

intestinal y sugiere enfermedad de Crohn.**

El deterioro renal o hepatico, y las anormalidades cardiacas, ocurren en la
sarcoidosis como causa de enfermedades coexistentes y no por la sarcoidosis

misma. %

La sarcoidosis también debe de diferenciarse de enfermedades como
leucemia, sialoadenitis reumatoide (Sindrome de Sjogren), toxoplasmosis,
exposicion al talco (talcosis), asma, enfermedad de Hodking y la cirrosis

hepatica, asi como la sffilis. >%*
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l. PRONOSTICO

El pronédstico de la enfermedad depende del desarrollo del granuloma en

6rganos vitales o no vitales.*’

Generalmente el prondstico de la sarcoidosis es favorable, la mayoria de los
individuos que presentan enfermedad aguda no padecen secuelas y tienen un
pronéstico bueno después del tratamiento, el 90% se recupera en el lapso de
3 meses, aunque los cambios radiograficos pueden tardar 3 meses mas en

presentarse. 2!

El pronéstico depende de la etapa en la cual se diagnostique la sarcoidosis y
de la extension que tenga en los pulmones, asi como lesiones extra

toracicas.?

El mejor prondstico se asocia con los pacientes que presentan eritema nodoso
0 que estan asintomaticos. Los que presentan afeccion del parénquima
pulmonar tienen un prondstico incierto, sobre todo en ausencia concomitante
de adenopatia biliar y claramente mala, cuando la fibrosis pulmonar se
acompafa de cor pulmonale o se asocia a lesiones cutaneas de caracter
cronico o a lesiones Oseas. Las personas de descendencia africana y la
afeccion extratoracica multisistémica se asocian también a un mal prondstico,
particularmente en pacientes de edad avanzada, al igual que la
miocardiopatia, la insuficiencia renal por nefrocalcinosis, la afeccion del
sistema nervioso central o la hepatopatia cronica y todo ello a pesar del
tratamiento esteroideo. Un aspecto importante en la sarcoidosis como es la
persistencia de actividad de la enfermedad a los dos o tres afos del

diagnéstico, es otro factor asociado a un mal pronéstico.???

Aproximadamente en la mitad de los pacientes queda disfuncion permanente

de algun érgano, pero en la mayoria de los casos es un cuadro leve, estable y
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pocas veces progresivo. En el 15 al 20% de los casos la enfermedad

permanece activa o recidiva periédicamente.?

En diversos estudios se ha observado que las erupciones maculopapulares, la
conjuntivitis, la hipertrofia parotidea, la paralisis facial y las adenopatias
periféricas, generalmente remitian sin tratamiento en el plazo de un afio,
mientras que la uveitis anterior crénica, la queratoconjuntivitis seca, el lupus
pernio, las placas, los queloides, la sarcoidosis de mucosa respiratoria alta y
las lesiones éseas, sobre todo en pacientes de edad avanzada, persistian
indefinidamente.  Igualmente, la  hipercalcemia mantenida y Ila
hipergammaglobulinemia se asociaron a un mal prondstico. La fibrosis se
establece en un 10% de los casos. La mortalidad global se sitia en torno a un
5% y suele producirse por insuficiencia respiratoria, hemoptisis, arritmias

cardiacas o fracaso renal. ®%5%
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Il. TRATAMIENTO

El tratamiento dental de los pacientes con sarcoidosis se enfoca
principalmente a la prevencion, mantenimiento y a la rehabilitacion. Puede ser
necesario valorar la supresion suprarrenal en pacientes que estan siendo

tratados con esteroides.*
Terapia con corticosteroides

Entre el 30 y el 70% de los pacientes no requiere tratamiento. Aunque el
tratamiento de eleccion de la sarcoidosis son los glucocorticoides usados por
via oral. Su uso es controvertido porque en muchos casos la enfermedad
remite espontaneamente. Se han venido utilizando corticosteroides, en
concreto prednisona. Los glucocorticoides tienen efecto supresor por la
inhibicion de la produccion de Interleucina 1 y 2, con la subsecuente
disminucidn de la proliferaciéon de los linfocitos T. En algunos pacientes, este
tratamiento puede ralentizar o revertir el curso de la enfermedad, pero otros no

responden a esta terapia. ®

El objetivo del tratamiento con corticoides en la sarcoidosis es suprimir la
inflamacion antes de que se desarrolle fibrosis. Sin embargo, dado que a su
inicio la sarcoidosis es a menudo asintomatica, muchos pacientes pueden
presentar algun elemento de irreversibilidad cuando son detectados. En
consecuencia, es importante el intentar medir los distintos grados de
inflamacion y fibrosis mediante los marcadores de actividad (como la Enzima

Convertidora de Angiotensina), antes de indicar un tratamiento. %

El mayor problema para decidir el tratamiento de la sarcoidosis es determinar
el grado de actividad del proceso inflamatorio en los érganos de mayor riesgo,

como el pulmén, el ojo, el corazén y el sistema nerviosos central. 2+
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El tratamiento habitual de la sarcoidosis consiste en prednisona, 1mg/kg diario
en caso de un compromiso organico potencialmente fatal como cardiaco,
ocular o de sistema nervioso central. Con dosis mas bajas de 20-40 mg/dia
inicialmente en caso de un compromiso organico no potencialmente fatal como
hipercalcemia o compromiso pulmonar, esta dosis de debe mantener por 6
semanas aproximadamente pues en este tiempo se debe de observar si la
terapia estd funcionando, posteriormente se debe de disminuir la dosis
gradualmente hasta llegar a 5-10 mg/dia para terapia de mantenimiento. Se
sugiere la administracion del tratamiento durante 12 a 36 meses, al término de
la terapia debe de haber una disminucion gradual de la dosis durante 2 o 3
meses. En ocasiones se administran glucocorticoides por via intravenosa pero
no resultan tan eficaces como por via oral, los glucocorticoides inhalados

tienen una eficacia minima comparada con los usados por via oral. 83!

Se recomienda usar administracion en forma general y no local para obtener

resultados satisfactorios en el tratamiento.3%3

El tratamiento con los glucocorticoides causa regresion del granuloma pero no
afecta la evolucion natural de la enfermedad porque los granulomas recidivan
si se suspende el tratamiento. La recaida de la enfermedad es frecuente en

pacientes con terapia de corticosteroides menor a un afio. *°

Con respecto al tratamiento de las lesiones bucales de la mucosa y de la
glandula parétida se sabe que la administracion de glucocorticoides no
siempre disminuye las lesiones, y en la actualidad no existe ningun tratamiento

local para este tipo de sarcoidosis. %354

Terapia con inmunosupresores
Si el paciente no responde al tratamiento de glucocorticoides se recomienda

como farmaco de segunda eleccién a los medicamentos inmunosupresores. Al

estar los granulomas provocados por acumulacion de células inmunes,
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especialmente linfocitos T, algunos inmunosupresores han resultado eficaces,
como los inhibidores de la interleuquina-2 o del Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNF-a), como el Etanercept, Infliximab, Pentoxifilina y Talidomida. Pero
ninguno de ellos es completamente eficaz y ademas pueden tener efectos
secundarios, incrementandose el riesgo de reactivacion de una tuberculosis
latente o de desarrollar determinadas neoplasias, ya que se pueden afectar las
defensas del huésped en contra de infecciones y neoplasias malignas, dado
que el Factor de Necrosis Tumoral media la inflamacion y regula las

respuestas inmunes celulares.**®

Infliximab esta indicado en pacientes con sarcoidosis que no responden a la
terapia de esteroides comun. Infliximab es un anticuerpo monoclonal contra el
Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a). La inflamacion se acelera e
intensifica con la liberacién del Factor de Necrosis Tumoral Alfa por los
macroéfagos en los nddulos sarcoides. Infliximab actda uniéndose al Factor de
Necrosis Tumoral Alfa y bloqueando su interaccion con los sitios receptores,

ademas se ha demostrado que induce la apoptosis de Linfocitos T.3%49%°

Si la sarcoidosis, no ha sido resuelta en dos afios con la terapia estandar de
corticosteroides, se considera sarcoidosis crénica. Estos pacientes con
enfermedad refractaria pueden mejorar el curso de la enfermedad con
infliximab. El tratamiento habitual requiere una infusion intravenosa de
infliximab (5 mg/kg) por dos horas. Seguido de dosis similares dos y seis
semanas después de la primera dosis, como dosis de mantenimiento se debe

de tomar cada 8 semanas.**%°

El efecto secundario mas comun es la activacién de una tuberculosis latente, y
se sugiere hacer la prueba cutdnea para tuberculosis inactiva, antes de
comenzar el tratamiento. También puede haber reacciones a las infusiones de

infliximab, como escalofrios, fiebre, hipertensién o desarrollo de neoplasias,
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por lo que se debe monitorear al paciente mientras se administra esta

terapia.*

Terapia con agentes citotoxicos y antimalaria

Los agentes como metotrexato, azatioprina, ciclosporina y cloroquina, pueden
ser usados en la sarcoidosis crénica, como sustituto del tratamiento con
esteroides, para asi evitar la toxicidad de éstos, ya que muchos pacientes
requieren terapia durante varios meses. El uso cronico de esteroides puede
causar problemas como osteoporosis, falta de crecimiento en nifios, diabetes

insulino-resistente, Sindrome de Cushing e hipertension.*

Los medicamentos antimalaricos como la cloroquina o hidroxicloroquina han
sido usados para el tratamiento de la hipercalcemia, sarcoidosis 6sea y han
demostrado efectividad para el tratamiento de lesiones mucocutaneas
causadas por sarcoidosis resistentes a esteroides. En 10 a 20% de esos
casos no hay resolucién de la enfermedad auln con tratamiento. Los efectos de
éstos medicamentos en la sarcoidosis son limitados. El tratamiento con éstos
medicamentos debe ser al menos por seis meses. Debe tenerse cuidado con
el dafio en la retina que puede producirse.*

Los agentes citotoxicos usualmente son combinados con corticosteroides para
disminuir las dosis de éstos y en algunos casos administrarse como terapia
Unica. Con respecto a la eficacia y seguridad, el metotrexato y azatioprina son
los mas usados, ya que tienen minima carcinogenicidad con estas dosis

usadas.®?14°

El Metotrexato a dosis de 7.5 a 15 mg una vez a la semana, pueden ser Utiles
en pacientes en quienes han fallado los corticoides. El 70% de los pacientes
con sarcoidosis extrapulmonar responden favorablemente. Produce efectos

adversos tales como, ulceracion de la mucosa, sintomas gastrointestinales,
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hepatitis, cirrosis, rash, alopecia, y neumonitis intersticial. Pocas veces la

enfermedad persiste durante décadas. 8%%4%%

La azatioprina al igual que el metotrexato se usa como alternativa a los
corticosteroides, en dosis de 100 a 200 mg al dia. No se han realizado
estudios comparativos con el metotrexato, pero se prefiere la azatioprina por

tener menos efectos adversos.*!

Se han usado otros farmacos como la indometacina, oxifenbutazona, p-
aminobenzoato, alopurinol, levamizol y ciclofosfamida, pero no se ha
demostrado su eficacia, salvo en ocasiones aisladas, en estudios no
controlados. Algunos de los farmacos anteriores son usados para aliviar
molestias especificas de algunos 6rganos (como lesiones oftalmicas, o artritis).
La ciclosporina es poco eficaz en las manifestaciones pulmonares de la
enfermedad, algunos investigadores sugieren que puede ser util en la
sarcoidosis extrapulmonar que no responde a los glucocorticoides. Inhibe la
activacion de las células T y su proliferacion. Es muy costoso y produce gran

toxicidad.3?*°

Ciclofosfamida y clorambucil. El riesgo de malignidad es mas alto con éstos
medicamentos citotéxicos que con metotrexato o con azatioprina. Producen
efectos adversos tales como, infertilidad, toxicidad de la médula ésea, riesgo
de infecciones, alopecia, inductores de neoplasias y neumonitis intersticial.
Debido a esto, no se utilizan en personas jovenes. Los agentes
Antiinflamatorios No Esteroideos, no tienen efecto sobre la sarcoidosis
pulmonar ni ésea, pero se ha reportado que sirven para aliviar las

manifestaciones articulares de la sarcoidosis y el eritema nodoso.?®
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OPCIONES DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PACIENTES CON

SARCOIDOSIS

Medicamento

Mecanismo de

Dosis

Efectos

Uso propuesto

accion secundarios en sarcoidosis
Corticosteroides: Amplio espectro Prednisona: 20- Supresion Es la droga méas
Prednisona, antiinflamatorio. 40 mg/dia adrenal, estudiada, y se
Prednisolona. Inhibe la liberacion inicialmente, 5- hipertension utiliza para todas
de interleucina 1, 10 mg/dia para arterial, las formas de
interleucina 2y terapia de Diabetes mellitus, sarcoidosis.
factor de necrosis mantenimiento. cataratas, El mas exitoso,
tumoral alfa (IL-1, Osteoporosis, rapido y efectivo
IL-2 & TNF-0). insomnio, medicamento de
sindrome de primera eleccion
Cushing. para sarcoidosis
tanto aguda como
cronica.
Medicamentos Inhibicion de la Cloroquina: Retinopatia, Util para
antimalaria: presentacion de 250mg/ 2 veces nausea, vomito, hipercalcemia,
Cloroquina, antigenos. al dia, durante 2 diarrea. manifestaciones
Hidroxi- semanas, cutaneas,
cloroquina. después neurosarcoidosis y
250mg/dia como sustituto de
(3,54 mg/kg/dia). terapia con
corticosteroides.
Hidroxi-
cloroquina:
200mg/2 veces al
dia, (2-
5mg/kg/dia)
durante
periodos de 6
meses 0 Mas.
Metotrexato Inhibe la liberacion 7,5-15 mg /dia Nausea, Terapia de
de interfleucina2y | por 2 a4 meses. hepatotoxicidad segunda eleccion
factor de necrosis Oralo gue puede llevar a para sarcoidosis
tumoral alfa (IL-2 intramuscular. CiITosis, resistente a
& TNF-0). neutropenia, corticoides. Util en
alopecia, sarcoidosis aguda
teratogénico, y crénica. Sustituto
inmunosupresion, de terapia con
fibrosis pulmonar. corticoides.
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Azatioprina Inhibe proliferacion 50-150 mg/dia Nausea, Util en sarcoidosis
de linfocitos. oralmente. neutropenia, aguda y cronica.
Inhibe la liberacion hepatotoxicidad. Sustituto de terapia
de interleucina 2y con corticoides.
factor de necrosis Similar al
tumoral alfa (IL-2 metotrexato pero
& TNF-0). con menos datos
publicados
Ciclofosfamida | Inhibe proliferacion 50150 mg/dia Neutropenia, Debido a su
de linfocitos. oralmente o nausea, cistitis, toxicidad y a
5001500 mg carcinogénica efectos
cada secundarios
24 semanas via potenciales, solo
intravenosa se usa en
neurosarcoidosis
refractaria.
Pentoxifilina Inhibe laliberacion | 400-1200 mg/dia Es comun la Eficaz para
de interleucina 2y oralmente. intolerancia sarcoidosis aguda
factor de necrosis gastrointestinal y y moderada.
tumoral alfa (IL-2 nauseas.
& TNF-0).

Talidomida Inhibe la 50-200 mg/dia Somnolencia, Efecto rapido en
produccion de oralmente. neurotoxica, lesiones de la piel
interleucina 2y bradicardia, causadas por la

factor de necrosis hipotiroidismo, sarcoidosis y lupus
tumoral alfa (IL-2 tromboembolismo pernio.
& TNF-q). Venoso, No tiene efecto en
teratogénica. manifestaciones
pulmonares.
Inhibidores de Infliximalb: Infliximalb: Se incrementa el Hay pocos datos
el Factor de anticuerpo 5 mg/kg via riesgo de publicados
Necrosis monoclonal contra intravenosa 1% infecciones respecto a la
Tumoral alfa el Factor de semana, particularmente efectividad y dosis
(TNF- o) Necrosis Tumoral | repitiéndose en 2 tuberculosis, optima de éstos
Infliximab, alfa (TNF- a). semanas, luego reacciones medicamentos en
Etanercept. 6y al final cada 8 alérgicas ala la sarcoidosis.
Etanercept: semanas. infusion, Pero ha resultado
Receptor potencialmente ser Util en
competitivo Etanercept: carcinogénico sarcoidosis
soluble de Factor 25 mg dos veces cronica.
de Necrosis por semanavia
Tumoral alfa subcutanea.
(TNF-a).

Wiegand A. Jan And Brutsche H. Martin. Sarcoidosis. A Multisystem Disorder
With Variable Prognosis—Information For Treating Physicians. Swiss Med. WKkly.

2006; 136: 205.
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EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA SARCOIDOSIS SEGUN
SU PRESENTACION

|

|
!

!

!

Presentacion Enfermedad Disfuncién Presentacion de Enfermedad
de la severay progresiva de sintomas estable y
enfermedad cronicamente organos o sistémicos sintomas leves

activa en: deterioro de la (fatiga
-Sistema funcién incapacitante)
nervioso central pulmonar
-Corazén
-Ojos
-Disfuncion
hepatica
-Hipertensién
pulmonar
Terapia Corticosteroides [ Corticosteroides | Corticosteroides Observacion,
recomendada | sistémicos por sistémicos o sistémicos por tratamiento
12-36 meses. inhalados por 6- | periodo corto de tépico y
Considerar 12 meses 2-6 meses Antiinflamatorios
agentes no esteroidales.

Evaluacion y
observacion

antimalaricos,
citotéxicos y
bloqueadores de
Factor de
Necrosis Tumoral
Alfa

Intervalo y duracion
Sintomas leves: Evaluar al paciente cada 6 meses durante 2 afios.

En manifestacion extrapulmonar de la enfermedad: evaluar al paciente
cada 3-6 meses. Y hacer observaciones periddicas por 3 afios al terminar el
tratamiento farmacolégico.
Evaluar radiolégicamente al paciente por 3 afios.

Evaluacioén de respuesta al tratamiento
Observacion de lesiones pulmonares
Evaluacioén de posible afectacion a otros 6érganos

lannuzzi C. Michael, Rybicki A. Benjamin and Teirstein S. Alvin. Sarcoidosis:
Review Article. New England Journal of Medicine. 2007; 357: 2153-2165.
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Tratamiento dental

En la sarcoidosis el tratamiento dental se enfoca a la prevencion, debido que
la falta de saliva asociada a la xerostomia crea un ambiente ideal para la
proliferacion de bacterias. Puede existir sequedad de primer y segundo grado
provocando enfermedad periodontal, disgeusia y con frecuencia se
experimenta un alto indice de caries dental generalmente en tercio cervical de
los dientes, ocasionando una rapida destruccién debido a la falta de autoclisis.
El tratamiento incluye revision periddica con el odontélogo para evitar aparicion
de caries, asi como llevar a cabo profilaxis y aplicacion tépica de fluoruro para
evitar la desmineralizacion del esmalte. Cuando el érgano dentario ya ha sido
muy afectado por la caries, el odontdlogo debe de hacer un plan de
tratamiento adecuado para la rehabilitacién correcta, ya que si la caries llega a
afectar el paquete neurovascular del érgano dentario, se debe efectuar

tratamiento endodéncico y posteriormente el restaurativo o protésico. 32°2

Los sustitutos de saliva o sialogogos, como la pilocarpina, pueden ser
beneficiosos en caso de xerostomia relacionada con invasion sarcoidea de las
glandulas salivales. También existe mayor riesgo de desarrollar candidiasis
bucal, por ello se debe de tener observacion continua del odontoélogo, y en
caso de que se presente se debe evaluar la administracion de medicacion
antihongos en enjuague bucal antimicético (nistatina) o tabletas (clotrimazol),
en casos donde el paciente no responda a éstos medicamentos o que este
severamente inmunodeprimido por terapias para controlar la sarcoidosis, se
pueden utilizar medicamentos mas fuertes como ketoconazol o fluconazol en

tabletas o crema. 32°2

Algunos autores reportan curacion de la enfermedad con solo excision
quirdrgica de la lesién, otros solo con tratamiento farmacolégico, y otros con la
combinaciébn de ambas. Las lesiones intraorales deben ser escindidas,

especialmente si interfieren con el habla, la masticacién o la deglucion. 3°32°*
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Los pacientes en los que se sospeche sarcoidosis de mandibula y maxila,
también deben de ser evaluados de afectacién sistémica.*

Respecto al tratamiento de la sarcoidosis en mandibula y maxila, se
recomiendan una variedad de medidas terapéuticas como curetaje simple,
corticosteroides sistémicos, y cirugia (condilectomia). *°

El tratamiento de eleccién para la sarcoidosis en mandibula y maxila, debe de
ser el curetaje de granulomas, los granulomas presentes dentro del hueso
deben ser eliminados quirdrgicamente, y si se presentara movilidad dental, los
organos dentarios se deben estabilizar ferulizdndolos. Los corticosteroides son
administrados si la enfermedad es progresiva.*
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CONCLUSIONES

La sarcoidosls es una enfermedad multisistémica, se describié por primera
vez en 1877 por el cirufano dermatélogo, Jonathan Hutchinson, a pesar de
que se describlé hace mas de 100 aios todavia no se conoce su etiologla.

* Se caracteriza por ia formacion de granulomas epitelioides no caselficantes
en miltiples érganos. Aunque se asocia con una gran variabifidad clfnica, la
afectacion pulmonar y adenopatica es la mas frecuente.

« Es una enfermedad que afecta a todas las poblaciones humanas, se
presenta particularmente en adultbs de 20 a 40 aflos con una incidencia
media de 1.65% en hombres y 1.9% en mujeres. La prevalencla es mayor en
descendlentes de africanos con respecto a los caucésicos.

* En la etiologla existen tres lineas diferentes de investigacién, los agentas
infecclosos, ambientales y la respuesta inmunolégica. La hipStesis mas
aceptada consiste en que es produclda por uno o varios antigenos, que
actitan de forma persistente e inducen una respuesta Inmunitaria exagerada
en individuos susceptibles.

¢ La primera manifestacién de la enfermedad es la acumulacién de células
inflamatorias, princlpalmente linfocitos T auxillares y fagocitos mononucleares
en los organos afectados. A este proceso inflamatorio sigue la formacién de
granulomas, acumulaciones de macréfagos, células epitelioides y células
gigantes multinucleadas,

» Estos granulomas difieren respecto a los de la tuberculosis por la ausencia de
la necrosis caseificante central. Las caracteristicas celulares son similares a
las de otros granulomas Infecciosos o de cuerpo exrafio, por lo que se
aplican tinciones para bacterias y hongos, para examinar con luz polarizada.

* No hay datos que indiquen que las células mononucleares, leslonen el

6rgano afectado por la secrecion de mediadores que dafien las células

parenquimatosas o la matriz extracelular. La disfuncién que se produce es
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consecuencia de la distorsion de la estructura del 6rgano afectado, debida a
la acumulacion celular provocando fibrosis.

Las manifestaciones clinicas mas comunes son fiebre que puede alcanzar 39
a 40°C, fatiga y pérdida de peso de 2 a 6 kg. en 10 a 12 semanas.

La sarcoldosis dinicamente se puede dividir en dos tipos:

Sarcoidosis aguda: Aparece repentinamente en un periodo de semanas o
pocos masas y representa del 20 al 40% de los casos. Suele manifestarse
con fiebre, fatiga, malestar general, anorexia y/o pérdida de peso.
Sarcoidosis cronica o insidiosa: Representa del 40 al 70% de los casos, se
desarrolla durante meses y suele conslstir en sintomas generales leves, pero
su importancia clinica radica en las lesiones pulmonares y en menor grado,
en los ganglios lintaticos, plel y ojos.

En mas del 60% de los pacientes se produce la resolucién de los granulomas
en 2 a 5 anos y en el resto de los casos se establece una enfermedad
cronica que compromete diversos drganos y sistermas.

Para el cirujano dentista es de relevancia conocer las manifestaciones
sistémicas de la sarcoidosis pero en especial detectar las afecciones bucales,
El Sindrome de Heerfordt-Waldenstrdm se presenta como una sialomegalia
undateral o bilateral (no dolorosa), acompariado de uveltls y paralisis facial,
Las glandulas pard6tidas son afectadas en el 6% de los casos de sarcoidosis,
pueden experimentar un agrandamiento, que en 25% de los casos es
uniateral y en el 75% es bilateral.

Pueden existir signos asociados como:

Xeroftalmla: que puede provocar conjuntivitis.

Xerostomfa: que puede provocar carles dentales generalmente en tercio
cervical de los dientes, enfermedades periodontales y mayor riesgo de
desarroltar candidiasls.

La sarcoidosis puede afectar el hueso maxilar y mandibular, puede aparecer
destruccion del hueso alveolar y movilidad dentaria, estas lesiones sarcoides



@.' 'gj@‘.’

pueden observarse radiolGcidas, no definidas y pueden resultar en movilidad
dental en el examen clinico.

La mucosa bucal es afectada en 9 a 37% de los casos con sarcoidosls
sistémica. Se localizan frecuentemente en las encias, labios, piso de la boca,
lengua y paladar. Nomalmente no hay sintomatologia y usualmente son
descubiertas como lesiones que aumentan lentamente de tamafo en la
membrana mucosa y lengua.

E) dlagnéstico se establece con seguridad cuando los datos clinicos y
radiolégicos se apoyan en la demostraclén histolégica de granulomas
epitelicides no caseificantes en mas de un érgano, previamente descartadas
otras granulomatosis. La biopsia del 16bulo superficial posterior de la glandula
parétida tiene 93% de exactitud en el diagnostico de esta enfermedad.

El prondstico depende de la etapa en la cual se diagnostique la sarcoidosis y
de la extension gue tenga en los pulmones, asi como lesiones exira
toracicas. Los Individuos gque presentan enfermedad aguda tienen un
pronéstico bueno después del tratamiento, el 90% se recupera en el lapso de
3 meses, las personas con enfermedad crénica pueden quedar con
disfuncion permanente de algin érgano.

Entre el 30 y el 70% de los pacientes no requiere tratamiento porque en
muchos casos la enfermedad remite espontAneamente. El tratamiento de
eleccion de la sarcoidosis son los glucocorticoides por via oral, aunque
también se estd investigando el efecto de algunos agentes citotéxicos e
inmunosupresores en la sarcoidosis. El objetivo la terapia con corticoldes es
suprimir la inflamacién antes de que se desarrolle fibrosis.

El tratamlento dental de los pacientes con sarcoldosis se enfoca a la
prevencién, mantenimiento y a la rehabllitacién. En cago de xerostomia se
pueden tomar medidas preventivas como aplicacién topica de fluoruro, saliva
artificial o estimulante y medicacién antihongos. Para la sarcoldosis en
mandfbula y maxila, se debe hacer curetaje de los granulomas, aunque si
estos se encuentran dantro del hueso deben ser eliminados quirirgicamente,
en caso de movilidad dental se deben ferulizar los érganos dentarios.
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Adenopatia: o linfadenopatia es el término que se usa para relerirse a un

GLOSARIO

trastomo Inespecifico da los ganglios linfaticos. Se usa como sinénimo de una
tumefaccién, aumento de volumen o inflamacién de los ganglios linfaficos,
acompafiado o no de fiebre. El término linfadenopatia hiliar bilateral es un
término radiogréfico que describe una inflamacién de los ganglios linfaticos
mediastinicos.

Células epltelloides: Son macréfagos activados con predominio de funcién
secretora. Se observan en las reacciones granulomatosas, siendo estas
células las més caracterfisticas.

Células gigantes multinucleadas: Macréfagos con abundante citoplasma y
miltiples nicleos. Se observan en los granulomas.

Célula de Langhans: Célula gigante multinucleada que se observa en los
granulomas Inmunitarios tipo tuberculoide. Los nicleos se disponen en
herradura.

Células mononucleares: También células redondas. Células con un solo
nicleo. Linfocltos, Monocitos, Macréfagos y células plasméticas.
Caracteristicas de la inflamaclén crénica

Cicatrlzaclién: Reparacién de un tejido danado por tejido conectivo fibroso.

Cltocinas: Son moléculas mensajeras del sistema inmunolégico. Segln su
origen se las denomina linfocinas (derivados de los linfocitos con IL-2 derlvado
de las células T), monocinas (derlvados de los monocitos como el TNF-a).
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Endemla: Una enfermedad que se presenta sistematicamente, de manera
regular, y sin variaclones apreclables de poblacion afectada dentro de un
segmento demografico.

Granuloma: Inflamacién crénica con predominio de macréfagos. Presenta una
organizacion en donde las células epitelioides y células gigantes se
acompafian de linfocitos en la periferia y fibroblastos. Puede presentar
diferentes tipos de necrosis en funcién de la causa.

Granuloma de cuerpo extrano: Inflamacién crénica con células gigantes que
fagocitan el material reconocido como extraiio al tejido.

Granuloma eplteliolde: También tuberculoide o sarcolde. Inflamacién crénica
con predominio de células epitelioldes y gigantes tipo Langhans, Se observa
en enfermedades de baja intensidad Inmunitarda como la tuberculosis,
sarcoldosis. En la tuberculosis hay necrosis caseosa como principal hallazgo
diferenclal.

Inflamaclién crénica: Reaccién que dura varias dias, semanas o meses, Fase
lenta de la inflamacién. Predomina la formacion de tejidos y la infiltracion de
células mononucleares, macréfagos, linfocitos y plasmaticas.

Infiltracién celular: Agrupacion o acumulacién de células en el tejido
inflamado. Se debe a la existencia de factores quimiotacticos. En las
inflamaciones agudas son los neutrofilos y en las crénicas las células
mononucleares (linfocitos, plasmaticas y macrétagos).

Ulcera: Perdida de tejido produciéndose una solucién de continuidad.
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