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PRESENTACION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa de cardacter
sistémico 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. A excepciodn
de determinadas formas clinicas, como por ejemplo el sindrome de
Léfgren, la experiencia clinica demuestra que el prondstico de
los enfermos con sarcoidosis es muy variable ya que casos
aparentemente similares en su inicio, pueden seguir una evoluciédn
claramente distinta. A 1o largo de los Gltimos afos se han
introducido una serie de exploraciones complementarias conocidas
como "marcadores de actividad” que, si bien presentan
lTimitaciones de sensibilidad y especificidad diagnésticas, son de
gran utilidad en el seguimiento de los enfermos. Gracias a ellas
se ha incrementado el grado de informacién a lo largo de 1la
evolucién de los pacientes ya que permiten detectar la presencia
de enfermedad activa en aquellos casos con estabilidad clinica
aparente, apoyando asi la idea del Profesor DG. James de que la
sarcoidosis es como un "iceberg"” que esconde su mayor parte. Sin

embargo, los marcadores de actividad no han significado un avance



sustancial en relacién al conocimiento de los aspectos

pron6ésticos de la enfermedad.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa que
evoluciona a 1lo Tlargo del tiempo. Desde un punto de vista
conceptual a esta “formacién continuada de granulomas” se Jle
conoce con el nombre de “actividad” y su presencia se detecta por
clinica y/o a través de exploraciones complementarias. La
evolucién es muy variable y en algunos casos poco previsible. De
hecho, puede oscilar desde la curacién o inactividad espontdnea
a los pocos meses, pasando por la presencia de una actividad mas
o menos mantenida o a brotes durante afnos, relativamente bien
tolerada y de curso final impredecible, hasta 1a aparicién de
lesiones irreversibles e 1incapacitantes. Esta persistencia de
actividad de la enfermedad en el tiempo es 1o que condiciona

fundamentaimente su prondéstico.

Los aspectos pronésticos de la sarcoidosis han sido motivo
de diversos estudios en la literatura médica, la mayoria de ellos
realizados a partir de las grandes series descritas mediante el
andlisis evolutivo en el tiempo de distintos aspectos clinico~
radiolégicos y de los marcadores de actividad. Sin embargo, son
muy escasos los que han utilizado una metodologia estadistica
adecuada. Para los clinicos dedicados a esta enfermedad, seria
muy deseable poder identificar mediante datos clinicos o de
exploraciones complementarias en el momento del diagnéstico, a

aquellos pacientes proclives a seguir una mala evolucién en aras



a instaurar un tratamiento con corticoides, a pesar de la
polémica existente sobre 1la eficacia real de éstos en 1la

sarcoidosis.

En el Centro donde se ha generado esta tesis (Hospital de
Bellvitge), el estudio y seguimiento de 1los pacientes con
sarcoidosis es realizado desde 1974 bajo la direccién del Dr.
Badrinas, del Servicio de Medicina Interna, en colaboracién con
diversos Servicios del hospital, y en la actualidad se dispone de
una casuistica superior a 200 casos bien documentados. Durante el
periodo de mi formacién como Médico Residente en dicho Servicio,
desde 1978 hasta 1981, colaboré en el estudio, seguimiento y
manejo de estos pacientes. Mi integracién plena al grupo de
trabajo de Sarcoidosis se realizé a partir de mayo de 1985 y
continia en la actualidad. Durante este periodo de tiempo he
colaborado tanto en el seguimiento clinico de los pacientes, asi
como he participado en diversas conferencias, comunicaciones a
congresos y publicaciones sobre el tema. Una de las facetas més
complejas en el manejo de estos enfermos ha sido el determinar

los aspectos pronésticos y sus implicaciones terapeuticas.

Por esta razén, iniciamos un estudio de 1los posibles
factores pronésticos de nuestra casuistica de sarcoidosis,
mediante una metodologia estadistica moderna, que pudiese
responder a las preguntas formuladas. E110 constituye el motivo

y el objetivo fundamental de la presente tesis.



En el desarrollo de esta tesis, en un primer capitulo
dedicado a "“Introduccién”, se revisa el estado actual de 1la
sarcoidosis, con especial referencia a la epidemiologia, formas
clinicas, criterios diagnésticos, marcadores de actividad,

pronéstico y tratamiento.

A continuacién, tras indicarse los "Objetivos” del estudio,
se describen el "Material y Métodos™ empleados y se exponen los
“Resultados” hallados, tanto los referidos a la descripcién de
nuestra casuistica general como al estudio de 1los factores

prondsticos.

Finalmente, y en el capitulo "Discusién”, se comentan 1los
aspectos mads relevantes de 1los resultados expuestos, que se

concretan en el apartado “Conclusiones”.

Con 1a metodologia estadistica utilizada consideramos que se
aportan unos resultados originales, no descritos previamente en
la literatura y que pueden ser de gran utilidad en el manejo de

los enfermos con sarcoidosis.
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INTRODUCCION



1. PERSPECTIVA HISTORICA DE LA SARCOIDOSIS

La sarcoidosis no fue reconocida como tal hasta finales del
siglo XIX con las descripciones de Hutchinson en 1877 (118) y
Besnier en 1889 (36). A 1o largo de las décadas siguientes fueron
descritos diversos casos en la literatura médica,
fundamentalmente por dermatdlogos, aungue poco a poco la
enfermedad fue interesando a patélogos, oftalmélogos, radiélogos
y neumdélogos. Sin embargo, no fue hasta 1934 cuando Schaumann
sugirié que los distintos hallazgos que se habian descrito hasta
entonces correspondian a una misma entidad que tenia caréacter
sistémico y que era distinta del linfoma (309). Durante algunos
afflos la enfermedad se denominé Tinfogranulomatosis benigna aunque

muy pronto el término sarcoidosis qued6 definitivamente aceptado.

A partir de aqui se empezaron a describir las primeras
alteraciones inmunolégicas como la hipergammaglobulinemia (286)
y la negatividad de la intradermorreaccién a la tuberculina
(253). En 1941, Kveim, un dermatélogo de Oslo, practicando
biopsias de p&pulas de intradermorreaccién de material sarcoideo
descubrié la presencia de granulomas epitelioides, motivo por el
que propuso preparar suspensiones a partir de ganglios o bazos
con granulomas (176). Este test fue ampliamente estudiado ¥y
desarrollado por Siltzbach a partir de 1954 (311) y desde
entonces es utilizado en todo el mundo como test diagnéstico.

Otro momento 1importante en la historia de 1la sarcoidosis 1o



constituye la descripcién de L&fgren, en dos series distintas
publicadas en 1946 y 1953, de la asociaciédn de eritema nudoso,
adenopatias hiliares bilaterales, poliartralgias y ocasionaimente
uveitis y fiebre, con anatomia patolégica compatible con
sarcoidosis (201,202). Este sindrome es reconocido en Jla
actualidad como una de las formas clinicas mads caracteristicas de
la sarcoidosis a nivel mundial (140) y 1la mé&s frecuente en

nuestro medio (21).

A partir de 1958 y gracias al impulso del Dr. Siltzbach y
posteriormente del Dr. James, la sarcoidosis entra en la dindmica
histérica de la medicina moderna con la realizacién de una serie
de Congresos Internacionales y Europeos (12). Asimismo, a 1lo
largo de los Gltimos afflos se han editado diversas monografias
sobre el tema (19,81,143,190,2980,291,301,303) vy 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 DG. James (287). Ademds, existe una
extensisima bibliografia sobre sarcoidosis. La National Library
of Medicine de U.S.A. contenia registradas 4.000 referencias
bibliogrdaficas correspondientes al periodo de 1878 a 1964 (210).
Esta <cifra ya fue ampliamente superada en la reciente
recopilacién bibliogrdfica efectuada por Ito en Japén en 1981
(133). Los aspectos mas destacables de la literatura y de los
congresos médicos sobre sarcoidosis en estos Gltimos 30 afios son

los referidos a aspectos clinicos, epidemiolégicos, estudios



sobre la inmunopatogénesis y sobre los marcadores de actividad
(enzima de conversién de la angiotensina, gammagrafia con citrato
de galio-67, funcionalismo respiratorio y lavado broncoalveolar).
Sin embargo, parece todavia lejano el descubrimiento de su
etiologia y todo parece indicar que los esfuerzos futuros se

dirigirdn hacia este terreno.

2. EPIDEMIOLOGIA

En 1969 aparecieron en la literatura espafiola los primeros
casos de sarcoidosis recogidos en el pais (6). Con posterioridad,
Zapatero realizé un estudio epidemiolédgico sobre la sarcoidosis
en Espafia que arrojé unas ciffas de prevalencia de la enfermedad
muy bajas (369). Un estudio méds reciente mostré una tasa de
incidencia anual en la provincia de Barcelona de 1.2 por 100.000
habitantes (229). Estos resultados, y a falta en nuestro pais de
estudios epidemiolégicos a gran escala sobre esta enfermedad,
contrastan con la incidencia de sarcoidosis en otros paises y
ciudades del mundo, por ejemplo, 64 casos anuales por 100.000
habitantes en Suecia, 39 por 100.000 en Nueva York, 19 por
100.000 en Londres, 11 por 100.000 en Italia, 10.5 por 100.000 en
Canadd4d y 10 por 100.000 en Francia. La incidencia parece mas baja
en Japén, con 5.6 por 100.000 y en Rusia, con 1.1 por 100.000

(39,185).



Aunque en nuestro pais el estudio epidemiolégico més
reciente es el efectuado por Morera y cols., el hecho de que
desde 1373 hayan ido apareciendo en l1a literatura médica espafiola
series mas o menos amplias de distintas zonas del pais, sugiere
que la incidencia de 1a enfermedad debe ser mayor (21,25,90,177,

206,213,230,231,264).

Otros aspectos destacables de 1la epidemiologia de 1la
sarcoidosis son que se trata de una enfermedad del adulto joven,
con una mayor frecuencia entre la tercera y cuarta década de la
vida, que predomina en el sexo femenino, con una proporcién de
2-3:1, segln los paises y la forma clinica y, finalmente, que en
Estados Unidos es unas diez veces mds frecuente en la raza negra
que en la blanca. Asimismo, diversos estudios han analizado la
posible existencia de factores de riesgo de desarrollar

sarcoidosis, de cardcter ambiental, infeccioso y genético (86).

3. CONCEPTO Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

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 definicién satisfactoria de la enfermedad,
dado el desconocimiento de su etiologia y el parcial conocimiento

de su inmunopatogénesis (227). En realidad la sarcoidosis no se



define, sino que se describe. Es ya clasico al final de cada
Conferencia Internacional o Europea sobre Sarcoidosis dar una
nueva definicién o descripcidén de l1a enfermedad basada en 1los
conocimientos actualizados, aunque en los rasgos fundamentales no
se ha modificado a 1o Tlargo de los Gltimos afios (140,248). De
acuerdo con ello, la descripcién de 1a enfermedad puede resumirse

asi:

“La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa de caracter
sistémico de etiologia desconocida que afecta fundamentalmente al
adulto joven y cuyas manifestaciones clinicas mds frecuentes
incluyen adenopatias hiliares bilaterales, infiltrados pulmonares
de diverso tipo, adenopatias periféricas y lesiones cutdneas y
oculares, aunque puede afectarse todo el organismo. E1
diagnéstico se establece con gran seguridad cuando un sindrome
clinico-radiolégico sugestivo es apoyado por la existencia de
granulomas epitelioides no caseificantes en mds de un 6rgano o
por un test de Kveim positivo. Los hallazgos inmunolégicos
caracteristicos consisten en una depresién de 1la inmunidad
celular expresada en forma de anergia cutdnea e hiperreactividad
de la misma a nivel de 1los 6rganos que padecen invasion
granulomatosa, asi como hiperreactividad humoral manifestada por
hipergammaglobulinemia. La hipercaicemia y especialmente 1la
hipercalciuria, los valores séricos elevados de la ECA, 1a
presencia de alveolitis linfocitaria en el LBA y la captacién

endotoracia isotdpica mediante la gammagrafia pulmonar con



citrato de galio-67, se consideran marcadores validos de 1la
actividad de l1a enfermedad. E1 curso y pronéstico son variables
y dependen en general de la forma de inicio. Las formas
subagudas, y particularmente las que cursan con EN, suelen ser
autolimitadas con resolucidén espontdnea, mientras que las formas
de inicio insidioso suelen evolucionar hacia la fibrosis de 1los
6rganos afectos. Los corticoides suprimen la formacién
granulomatosa, mejoran las manifestaciones clfnicas y normalizan

los marcadores de actividad”.

E1 diagnéstico de sarcoidosis es pues un diagnéstico de
conjunto y 1los criterios utilizados en 1la actualidad para

establecerlo son los siguientes (24,59):

1. Sindrome clinico-radiolégico sugestivo de sarcoidosis.

2. Demostracién anatomopatolégica o por test de Kveim de
granulomas epitelioides no caseificantes en uno o mas
érganos o tejidos explorados.

3. Exploraciones complementarias o "marcadores de actividad”
sugestivos de sarcoidosis: estudios bioquimicos,
inmunolégicos, isotdépicos, de funcionalismo respiratorio,
lavado broncoalveolar y otras exploraciones especiales,
que ademds de la ayuda diagnéstica permitirédn seguir la
evolucién de la actividad de 1a enfermedad.

4. Diagnéstico diferencial con otras enfermedades

granulomatosas.



3.1. SINDROME CLINICO-RADIOLOGICO SUGESTIVO DE SARCOIDOSIS

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica con
manifestaciones c¢linicas variables segun la extensién e
intensidad de los 6rganos afectos, el tiempo de duracién y su
grado de actividad. Los datos existentes en las distintas series
de la 1literatura sobre 1l1as formas de presentacién, su
sintomatologia, asi como el curso que adopta su historia natural
en cuanto a sexo, edad, raza o 4rea geografica son muy

heterogéneos (13).

En nuestro medio, la forma de presentacién mas frecuente 1o
constituye el EN con un 44% de los casos (21). Sin embargo, en
el resto del mundo este dato sufre amplias variaciones en funcién
de diferencias raciales o geograficas, representando, por
ejemplo, el 53% en Estocolmo (202), el 33% en Edimburgo (78), el
28% en Londres (140), el 11% en Nueva York (140), el 7.2% de los
pacientes de raza blanca y el 2.4% de los de raza negra en
Filadelfia (126), el 6.5% en Paris (341), el 2.2 % en Calcuta
(100) y el 0.7% en Tokyo (110). La presentacién con otras
lesiones cutidneas distintas del EN es muy inferior, de alrededor
de un 2% en nuestro medio y de un 4% en una revisién mundial
(21,140,252), si bien en la raza negra puede ser de hasta un
17.2% (126). Entre un 10% a un 50% de enfermos debutan con un
sindrome respiratorio, siendo también mas frecuente en la raza

negra (21,76,106,110,126,140,222,252,304,313,341). Entre el 5.7%



y el 57% de pacientes, segln las series, fueron estudiados bajo
la sospecha diagnéstica de sarcoidosis a raiz de una Rx de térax
rutinaria andémala (106,126,140,222,304,313,341), si bien en
nuestro pais el porcentaje es relativamente bajo, de un 9% (21).
La presentacidn ocular oscila entre el 1% en nuestro medio (21),
el 10% en Londres y Nueva York y el 22% en Tokio (140,313). La
sarcoidosis puede presentarse en forma de adenopatias
periféricas, ya sea en un territorio aislado o de forma
generalizada. En nuestro medio ello ocurre en un 7% de los casos
(21), aunque en algunas series americanas se observa en un 27% de
los pacientes de raza blanca y en un 37% de l1os de raza negra
(126). La presentacién en forma de sintomas constitucionales es
mas frecuente en la raza negra y oscila entre el 5% y el 43% y el
sindrome febril prolongado puede ocurrir entre el 3.3% y el 28%
(21,106,110,126,140,222,304,341). Otras formas de presentacién
menos frecuentes incluyen alteraciones neuroldgicas, en general
por afeccién de pares craneales, especialmente el séptimo par,

parotiditis, miocardiopatia congestiva, etc.

De 1la revisién de 1las series mds importantes de Jla
literatura mundial pueden deducirse tres formas clinicas de
sarcoidosis: la sarcoidosis SA con EN, la sarcoidosis SA sin EN
y la sarcoidosis crénica (144). En nuestro medio, y segun 1la
revisién de las series de sarcoidosis de la literatura médica
espafiola, destacan en frecuencia las formas SA con EN, seguidas

de las formas SA sin EN y, en Gltimo lugar, las formas crénicas



(6,11,21,25,54,90,177,206,213,214,230,231,264,348).

La sarcoidosis SA con EN es conocida clasicamente como
sindrome de L&fgren desde las descripciones iniciales de este
autor (201-203). Este cuadro clinico se caracteriza por sintomas
constitucionales moderados, poliartralgias, EN casi siempre
1imitado a las extremidades inferiores y, ocasionalmente, iritis.
En la Rx de térax se observan adenopatias hiliares bilaterales
y/o paratraqueal derecha (estadio I), aunque en ocasiones pueden
acompafiarse de infiltrados en parénquima pulmonar (estadio II).
Esta forma clinica también es frecuente en el resto de Europa,
particularmente en 1los paises nérdicos, es mas rara en 1los
Estados Unidos, especialmente en 1la raza negra, y es excepcional
en el Japén y en otros paises orientales, oscilando 1a incidencia
entre el 0.7% y el 53% segin las distintas series (21,70,78,100,
110,126,130,140,202,204,222,235,275,304,312,313,341). Asimismo,
muestra una especial predileccién a aparecer durante la primavera
(20,22) y en la mayoria de los casos sigue una regresiéon
espontdnea en pocos meses. Este sindrome es altamente sugestivo
de sarcoidosis y segun algunos autores americanos podria ser
suficiente para efectuar el diagnéstico (359). Sin embargo, puede
ser util la préactica de biopsia muscular en los pacientes con EN
dada su alta rentabilidad (17,329). Es relativamente frecuente
observar la existencia de una inflamacién periarticular de
tobillos, sin artritis y sin EN, que se ha descrito como una

variante clinica del sindrome de L&fgren (46,351).
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La sarcoidosis SA sin EN constituye la segunda forma clinica
mas frecuente en nuestro medio. El cuadro clinico se caracteriza
por un sindrome respiratorio con tos y/o disnea y/o dolor
tordcico o bien por sintomas constitucionales moderados vy
poliartralgias generalmente sin artritis. En algunos casos Jla
enfermedad puede detectarse a través de revisiones médicas al
observarse una radiologia tordcica anémala en pacientes
asintomaticos. La Rx de térax muestra, en general, un estadio I
o un estadio II. Esta forma clinica puede presentar sélo
extensién endotordcica o bien puede acompafiarse de otras
manifestaciones sistémicas (232). Asimismo, un porcentaje
relativamente bajo de casos cursa unicamente con este tipo de
manifestaciones y con radiologia de térax normal (estadio 0)
(136). A nivel cutdneo se pueden hallar lesiones distintas del EN
como exantemas maculo-papulosos transitorios, lesiones eritema
nudoso-1like, nédulos cutdneos, placas, sarcoidosis subcutdnea y
sarcoidosis cicatricial (11,84,148). La uveitis anterior o
iridociclitis, granulomatosa o no, es la mas frecuente de las
afecciones oculares en la sarcoidosis SA y, aunque a 1la
exploracién oftalmoldgica no ofrece ningun dato caracteristico,
debe siempre excluirse la sarcoidosis como posible etiologia. La
uveitis posterior o coroidorretinitis es menos frecuente, pero su
aspecto morfolégico es mucho mas tipico, ya sea en forma de
nédulos coroideos profundos o simplemente retinianos mds
superficiales, situados alrededor de las venas y asociados a

menudo con fendmenos de periflebitis, configurando la cldsica
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imagen en “"taches de bougie” muy caracteristica de Jla
sarcoidosis. La conjuntivitis y 1la escleritis también pueden
hallarse en la sarcoidosis SA aunque son mas 1inespecificas. La
incidencia de la afeccidén ocular oscila entre el 9% y el 27%
(21,78,126,137,140,147,165,219,222,235,239,275,304,312,341). Las
adenopatias periféricas se localizan habituaimente en los
territorios laterocervical, supraclavicular, epitroclear y, con
menor frecuencia, en ingles y axilas y son de tamaro moderado e
indoloras. La incidencia oscila entre el 16% vy el 61% segln las
series (21,44,150). De un 10% a un 12% de los casos presentan
hepatomegalia y entre un 6% y un 12% esplenomegalia, en general
moderadas y con poca o© ninguna alteracién analitica
(11,21,40,122,127,140,235). La manifestacién neurolédégica mas
frecuente de la sarcoidosis SA, con una incidencia de un 5%, es
la pardlisis facial periférica, uni o bilateral, ésta Gltima muy
caracteristica de la enfermedad, y en menor frecuencia las
multineuritiscraneales(9,21,69,100,110,140,147,222,304,312,326,
327,341). Durante las fases activas de 1la enfermedad pueden
encontrarse transtornos electrocardiogrdaficos inespecificos,
generalmente transtornos en la repolarizacién, asintomaticos y
transitorios, entre un 16% y un 27% de los casos (25,218,238,325,
340,345). Otras alteraciones menos frecuentes en la sarcoidosis
SA son la parotiditis, la hipercalciuria con o sin hipercaicemia
y el pinzamiento de los senos costodiafragmaticos en la Rx de

térax (11).
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Las formas crénicas de sarcoidosis son las menos frecuentes
en nuestro medio. La mayoria cursan con afeccidén exclusiva
endotoracica, en forma de estadio II o III que evoluciona
lentamente hacia una fibrosis pulmonar difusa con insuficiencia
respiratoria e incluso cor pulmonale, o bien se acompafan de
otras manifestaciones sistémicas que en un nUmero relativamente
bajo de casos pueden ser las Unicas constituyentes del cuadro
clinico por no existir afeccién endotordcica (estadfo 0) (136).
Las alteraciones oculares que mas se observan en la sarcoidosis
crénica son la queratoconjuntivitis seca, que asociada a
hipertrofia parotidea y lagrimal puede dar lugar a un sindrome
seco 6culo-salival, la coroidorretinitis crénica, papiledema,
glaucoma por sinequias y cataratas (147,156,219). A nivel cutédneo
pueden aparecer ndédulos, placas y sarcoidosis cicatricial, todos
ellos de evolucién crénica. E1 Lupus Pernio es la lesidén cutanea
mas caracteristica de la sarcoidosis crénica, pero es muy rara en
nuestro medio (21,84,148). En estas formas crénicas pueden
hallarse ademds adenopatias periféricas, hepatomegalia, raramente
con sindrome de hipertensién portal (40,209), esplenomegalia,
ocasionalmente de caracter gigante (21,44,150) y parotiditis,
todas ellas persistentes y de evolucién crénica. La pardlisis
facial periférica acompafiada o no de algun otro par craneal tiene
también un cardcter mas persistente. La afeccién del sistema
nervioso central puede manifestarse con alteracién de varios
pares craneales por meningitis basal, lesiones ocupantes de

espacio, crisis comiciales, focalidad periférica, sindromes
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hipotaldmicos, quiasmaticos, meningitis crénica, hipertensiédn
endocraneana por hidrocefalia, alteraciones psiquidtricas o
diabetes insipida. E1 examen del liquido cefalorragquideo muestra
moderada celularidad de predominio linfocitario, incremento de
proteinas y en ocasiones hipoglicorraquia (9,69,147,243,326,327).
La infiltracién granulomatosa del miocardio puede provocar una
miocardiopatia congestiva rebelde al tratamiento. En general,
esto es clinicamente poco frecuente, aunque en estudios
microscépicos la frecuencia de afectacién cardiaca es mayor
(87,88,149,218,262,314). La hipercalcemia y la hipercalciuria
tienden a ser persistentes y puede hallarse nefrocalcinosis que
a la larga producird insuficiencia renal crénica (94,228). Las
alteraciones 6seas son poco frecuentes y consisten en lesiones
osteoliticas Unicas o multiples que se 1localizan con mayor
frecuencia en 1las falanges proximales y medias o cabezas de
metatarsianos. Suelen ser asintomdticas, pero a veces causan
dolor, tumefaccidn de partes blandas o ufias estriadas, gruesas y
deformes. Son muy raras las mono o poliartritis de evolucién
crénica (91,97,139,151,349,352). Asimismo, existen maltiples
sindromes clinicos a nivel de todos 1los érganos y sistemas,
atribuibles, en general, a formas crénicas de sarcoidosis y que

son extremadamente raros (281).

En conclusién, ante un paciente con un sindrome clinico-
radiolégico sugestivo de sarcoidosis es aconsejable aplicar un

protocolo de estudio que incluya (126,136,145,281):
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-Historia clinica y exploracién fisica habitual con examen
del fondo del ojo y analitica general de rutina en la que
consten calcemia, calciuria en orina de 24 horas y
proteinograma.

-Rx posteroanterior y transversa de térax, Rx simple de
abdomen y, en las formas crénicas, Rx de manos y pies.

~-Electrocardiograma.

-Examen ocular con lampara de hendidura.

~-Intradermorreaccién a la tuberculina (PPD,5UT).

-Determinacién de los niveles séricos de ECA.

-Estudio de las subpoblaciones linfocitarias en sangre
periférica.

-Gammagrafia pulmonar con citrato de galio-67.

-Pruebas funcionales respiratorias.

-Lavado broncoalveolar.

-Confirmacién anatomopatolégica mediante los procedimientos

biépsicos indicados y/o test de Kveim.

3.2. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO Y TEST DE KVEIM

La demostracién de 1a presencia de granulomas no
caseificantes en uno o mads 6rganos o tejidos, con tinciones
negativas para bacilos Adcido-alcohol resistentes y para hongos,
constituye, junto al sindrome clinico-radiolégico, el segundo

gran criterio diagné6stico de la sarcoidosis. En general, en la
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mayoria de casos sugestivos de sarcoidosis, la demostracién de
una biopsia o de un test de Kveim positivos, son suficientes para
un diagnéstico de certeza. Sin embargo, es importante resaltar
que la presencia de granulomas compatibles con sarcoidosis en una
muestra de biopsia no permite el diagnéstico automdtico de 1la
enfermedad. Es decir, el diagnhéstico anatomopatolédgico de
sarcoidosis no es de certeza, sino de presuncién. Como ya se ha
comentado con anterioridad, el diagnéstico de sarcoidosis ho es
s61o clinico-radiolégico ni sé6lo anatomopatolégico, sino que es
un diagndstico de conjunto, aungque casi siempre es necesaria la
confirmacién anatomopatoldégica. No obstante, para algunos
autores, ésta no serfa imprescindible en formas muy tipicas de la
enfermedad, como por ejemplo el sindrome de L&6fgren (21,24,359).
Igualmente, en casos con formas clinicas poco caracteristicas de
sarcoidosis, para efectuar un diagnéstico con mayor seguridad
serd recomendable demostrar la presencia de granulomas en mas de
un territorio. En la actualidad, los procedimientos bidépsicos
Utiles en 1la sarcoidosis son multiples Yy su enumeracién vy
rentabilidad en nuestro medio han sido muy bien resumidos por

Badrinas y cols (21).

La presencia de un test de Kveim positivo es equivalente al
hallazgo de granulomas en un tejido, de forma que puede suplir a
una biopsia cuando ésta es negativa o no disponemos de ella.
Asimismo, en los casos con biopsia positiva pero con un cuadro

clinico atipico para sarcoidosis, el test de Kveim puede ser (til
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para diferenciarlos de otras enfermedades granulomatosas afines

(24).

Cuando ante un sindrome clinico-radiolégico muy sugestivo de
sarcoidosis no se ha conseguido confirmacién anatomopatolégica,
un curso evolutivo a los dos afios con resolucién espontdnea sin
tratamiento alguno y sin aparicién de ningun otro tipo de
manifestaciones clinicas que orienten hacia otra enfermedad,

apoya de forma retrospectiva el diagnéstico de sarcoidosis (11).

3.3. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS Y MARCADORES DE ACTIVIDAD

Las explioraciones complementarias citadas en el protocoio de
estudio de los pacientes con sospecha de sarcoidosis son poco
especificas para el diagnéstico, pero pueden apoyarlo ante un
sindrome clinico-radiolégico sugestivo. Algunas de estas
exploraciones, fundamentalmente la ECA, la gammagrafia pulmonar
con citrato de galio-67 y el LBA, son Gtiles ademds como
monitores mas objetivos de la actividad de la enfermedad que 1los
clasicos estudios clinico-radiolégicos. Por ello, su uso es
recomendable tanto en el estudio inicial de la enfermedad como en

el seguimiento de la misma (14).

Concepto de "ACTIVIDAD": E1 término "actividad” es muy

utilizado en las descripciones clinicas de sarcoidosis. Sin
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embargo, su significado es ambiguo y no existe consenso entre los
autores, lo que conduce a interpretaciones distintas de los datos
publicados. La actividad de la sarcoidosis no debe ser confundida
con la extensién de la enfermedad, la cual es medida mejor por 1la
gammagrafia con galio-67, ni con la evolucién, ya que por ejemplo
el sindrome de L6fgren presenta una alta actividad pero en cambio
sigue un curso relativamente rédpido hacia 1la resolucidn
espontanea, ni con la gravedad, no siendo sinénimo alta actividad
con la necesidad de iniciar un tratamiento con corticoides, ni
con la cronicidad, ya que casos con fibrosis pulmonar avanzada y
de larga evolucién presentan muy poca actividad granulomatosa. La
sarcoidosis se caracteriza por una formacién multisistémica de
granuiomas por un mecanismo desconocido. La "actividad” ha sido
definida como "el mantenimiento en el tiempo de la formacién o

produccién de los granulomas”" (48,50).

Clasicamente, los marcadores de actividad utilizados por la
mayoria de autores eran los siguientes: Existencia de datos
clinicos de afeccién sistémica persistente, presencia de
adenopatias hiliares y/o paratraqueal derecha y/o de infiltrados
parenquimatosos, persistentes o cambiantes, en la Rx de térax,
test de Kveim positivo, anergia cutédnea, hipercalcemia e
hipergammaglobulinemia. No obstante, dichos criterios son
imprecisos y no siempre reflejan la realidad de lo que est4
ocurriendo, ya que la sarcoidosis, a modo de "iceberg”, oculta

muchas veces su mayor parte. A lo largo de los Ultimos afios se
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han introducido nuevas exploraciones que permiten detectar con
mayor objetividad la actividad de la enfermedad y entre las que
hay que destacar la determinacién de 1os niveles séricos de 1la
ECA, 1la gammagrafia pulmonar y extratordcica con citrato de
galio-67, el recuento celular en el LBA y el estudio de las
subpoblaciones linfocitarias. De hecho, 1la buena correlacién
existente entre estas exploraciones y 1la anatomia patoldégica
justifica plenamente el que en la actualidad sean considerados
los marcadores de actividad propiamente dichos de la sarcoidosis.
Sin embargo, en algunas ocasiones, estas exploraciones pueden
aportar datos distintos o incluso contradictorios entre si (48).
E1lo es debido a que cada una de ellas refleja diferentes
aspectos del proceso granulomatoso y, en consecuencia, hay que
valorar estos resultados de forma giobal (14,154,254,306,339). A
continuacién se exponen 10s rasgos mds caracteristicos de las
exploraciones compliementarias actuaimente mas utilizadas en el

estudio de la sarcoidosis.

3.3.1. ALTERACIONES BIOQUIMICAS

La hipercalcemia y 1la hipercalciuria son hallazgos bien
conocidos de 1la sarcoidosis y reflejan la actividad de 1la
enfermedad, aunque su mecanismo no estd bien dilucidado. La
hipétesis mas consistente se basa en el aumento de la absorcién

intestinal de calcio debido a un incremento en la concentracién
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sérica de 1,25-dihydroxivitamina D, metabolito que seria
sintetizado por los macréfagos alveolares y los granulomas
sarcoideos (305). En 1las formas SA estas alteraciones son
transitorias, por 1o que muchas veces no se detectan, mientras
que en las formas crénicas son mds persistentes y pueden conducir
a nefrocalcinosis e insuficiencia renal. La incidencia de
hipercalcemia asociada a sarcoidosis varia entre un 2% y un 63%
y la de la hipercalciuria entre un 13.7% y un 40% (2,25,92,140,

304,332).

Enzima de conversién de la angiotensina (ECA): La ECA es una
glicoproteina que en condiciones normales es producida por las
células del endotelio vascular pulmonar y en el borde en cepillo
del tubulo contorneado proximal del riAén (223). Su funcidn
bioldégica mads conocida es la participacién en el eje renina-
angiotensina-aldosterona. En 1974 Lieberman observd un incremento
de los niveles séricos de la ECA en pacientes afectos de
sarcoidosis (187). Ello es debido a un aumento de su sintesis
por parte de las células endoteliales vasculares del pulmén vy
que, ademds, la enzima es segregada por las células epitelioides
y las células gigantes del granuloma derivadas de los macréfagos
(188). Asimismo, otros estudios han demostrado que en macerados
de adenopatias sarcoidéticas existen concentraciones de ECA 10
veces superiores a los ganglios linfdticos normales (189,315,
316). Todo ello indica que los niveles séricos de la ECA son un

reflejo de la masa granulomatosa existente y, al igual que la
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determinacién de la ECA en el LBA introducida mds recientemente,
unos buenos indices de la actividad de la enfermedad cuando ésta
es definida por los sintomas o la Rx de térax (60,83,193,33t1).
No obstante, otros autores no han hallado correlacién con ella

(60,83).

La deteccién de niveles séricos elevados de ECA no es
especifico de sarcoidosis ya que también se han descrito en la
enfermedad de Gaucher (192), en el hipertiroidismo (365), en la
tuberculosis miliar (337), en la lepra (194), en la silicosis
(95), en 1la histoplasmosis pulmonar (283), en hepatopatias agudas
y crénicas (160,220,296) y en la diabetes mellitus (195). Sin
embargo, cuando una elevacidén sérica de la ECA se asocia a un
sindrome clinico~radiolégico de sarcoidosis, puede ser de gran
ayuda diagnéstica. Segun Lieberman, la sensibilidad de l1a ECA
sérica en sarcoidosis es de alrededor de un 75%. Este porcentaje
se ha incrementado a un 90% desde el descubrimiento de un
inhibidor de 1a ECA sérica en alrededor de un 25% de 1los
pacientes con sarcoidosis y al que es posible eliminar su efecto
inhibitorio (191,196,198). Sin embargo, las variaciones de 1la
sensibilidad de la ECA descritas en la literatura oscilan entre
un 34% y un 100%, debido quizds a 1a falta de uniformidad en los
criterios de actividad, asi como a las diferentes técnicas de
laboratorio empleadas (16,237,273,339). En conjunto puede
afirmarse que en las sarcoidosis clinicamente activas la ECA

sérica est4d elevada en alrededor del 60% de los casos. La mayor
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frecuencia se asocia a las formas SA con estadio II, con un 72%,
seguidos de los estadios III y I con un 56% y en un 27% de 1los
estadios 0. En las formas crénicas avanzadas, con poca actividad
inflamatoria o en aquéllas que estdn estabilizadas, es menos
frecuente hallar valores altos de ECA. En las formas SA con EN la
frecuencia de la elevacién de la determinacidén inicial es méas
baja, de alrededor de un 44%, siendo frecuente hallar un aumento
en los meses inmediatos al inicio de la enfermedad (3,154,223,

268,269,273,347,355).

Algunos autores han sugerido un significado de buen
prondéstico en 1los casos de sarcoidosis SA en 1los que las
determinaciones iniciales de la ECA sérica eran normales, aungue
no existe unanimidad al respecto (75,269-270,282,344). La mayor
utilidad de la ECA sérica consiste en que sus determinaciones
seriadas permiten valorar el curso natural de la enfermedad o, en
los casos que reciben corticoides, su respuesta al tratamiento.
Dado que la sarcoidosis puede presentar recidivas, la elevacién
de la ECA en un paciente determinado tras wuna previa
normalizacién permite sospechar precozmente una recidiva de la
enfermedad(29,31,74,96,129,173,191,193,197,266,269,271,299, 344,
356,364), aunque por otro lado también se ha observado que las
determinaciones séricas de ECA pueden presentar una variabilidad
importante, de forma que no pueda establecerse una correlacién
exacta entre evoluciédn y progresion de la sarcoidosis (29,129),

ni entre variabilidad de 1a ECA sérica Y evolucién de la Rx de
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térax (269).

Diversos estudios longitudinales muestran discrepancias en
cuanto a la existencia de correlacién entre los valores séricos
de ECA y la gammagrafia pulmonar con galio. Algunos autores
hallan una buena correlacién entre los resultados de las dos
exploraciones y que ambas evolucionan paralelamente, mientras que
otros encuentran que la ECA se hace patolédgica mas precozmente
que el galio, pero que éste detecta mejor la actividad restante
cuando la ECA se ha normalizado (32,104,174,175,182,191,197,
237,265). Finalmente, otros autores no encuentran correlacién
entre los valores séricos de la ECA y los hallazgos gammagraficos
(5,295). Asimismo, Romer y De Remee han descrito una buena
correlacién entre el nivel sérico de la ECA y las elevaciones del
calcio sérico debidas a sarcoidosis, sugiriendo que un aumento de
ambos puede ayudar a distinguir si una hipercalcemia es debida a
sarcoidosis o0 a otras enfermadades (73,272). No se ha demostrado,
en cambio, existencia de correlacién entre el nivel sérico de la
ECA con la Rx de térax, ni con el funcionalismo respiratorio, ni
con la intensidad de 1la alveolitis valorada por 1la biopsia
pulmonar o por el contaje de linfocitos T del LBA (32,60,191,280,

295,339).

En conclusién, el nivel sérico de la ECA es un reflejo de la
masa granulomatosa corporal y constituye un buen marcador de la

actividad de la sarcoidosis. Su falta de especificidad impide que
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desde hace mas tiempo en la sarcoidosis. La anergia tuberculinica
es el test mas caracteristico, con una frecuencia de negatividad
del 64% seglin una serie mundial y de hasta un 83%¥ en nuestro
medio (21,140). La negatividad de otros test cutdneos “in vivo"
como candidina, tricofitina, varidasa, toxoplasmina y otros,
también sugiere anergia cutdnea y ocurren en alrededor de un 60%
de los <casos (25). Este fen6meno puede ser debido a 1la
disminucién de la actividad de los 1linfocitos T-helper en
relacién a la actividad de l1os linfocitos T-supresores que tiene
lugar en la piel y sangre periférica (114,142). Sin embargo, no
hay evidencia de que la anergia cutdnea sea reflejo de 1la
existencia concomitante de una alveolitis de alta intensidad o de
que una respuesta cutdnea normal lo sea de una alveolitis de baja

intensidad (60).

Este tipo de pruebas ha perdido importancia desde la
introduccién de la determinacidén cuantitativa de los linfocitos
T y By de las subpobiaciones linfocitarias T mediante la técnica
de los anticuerpos monoclionales. En la sarcoidosis se produce
linfopenia por disminucién de los linfocitos T-cooperadores en
sangre periférica, sin una disminucién significativa de 1los
linfocitos T-supresores, produciéndose a su vez un importante
acumulo de linfocitos T-cooperadores en los sitios de actividad,
por ejemplo el pulmén (60,114,153). Por otro lado, la inactividad
de la enfermedad o el tratamiento esteroideo normalizan el numero

de linfocitos en sangre periférica (42,43,62,66,67,103,108,166,
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167,249). Curiosamente, el numero absoluto de 1linfocitos no
muestra correlacién con la anergia cutanea (62). Sin embargo,
segln algunos autores, la determinacién de linfocitos T en sangre
periférica es menos sensible gque 1a Rx de térax, la gammagrafia
pulmonar con galio o los niveles séricos de 1la ECA como
marcadores de actividad de la sarcoidosis (173,175), aunque otros
han demostrado que el numero de linfocitos T en sangre periférica
y en el LBA pueden ser usados como predictores del pronéstico

(282).

En la sarcoidosis se produce un incremento en la actividad
de la inmunidad humoral que se manifiesta por una
hipergammaglobulinemia policlonal, mads frecuentemente de tipo
IgG, peroc también IgM o IgA. Su frecuencia es muy variable y
oscila entre el 17% y el 86%, con un 44% de promedio en un

estudio mundial (21,140,353).

También se ha detectado 1a presencia de inmunocomplejos
circulantes en un 50% de los casos que cursan con EN y en formas
con importantes manifestaciones sistémicas endotordcicas (64,99,

207,300,354,358).

Diversos autores han estudiado el sistema HLA en 1la
sarcoidosis, observando una relacién entre el alelo B8 y el
hapiotipo A1B8 con 1las formas SA (319,350). Otros estudios

sugieren asimismo una relacién entre el HLA-B13 con formas
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crénicas de la enfermedad (142,234).

3.3.3. GAMMAGRAFIA CON CITRATO DE GALIO-67

Basadndose en la avidez que por el citrato de galio-67 posee
todo proceso con gran proliferacién celular, ya sea de tipo
neoplédsico, granulomatoso o inflamatorio en general, Langhamer y
cols. (181) e Higasi y Nakayama (105), mostraron por vez primera
la existencia de agregados patolégicos de galio en las
manifestaciones intratordcicas de la sarcoidosis, asi como la
utilidad del mismo en la valoracién de la actividad de 1la
enfermedad y de su respuesta al tratamiento. La intensidad de los
acumulos de galio depende de 1la presencia de macréfagos
alveolares y linfocitos T activados. Es decir, la captacién de
galio en la sarcoidosis pulmonar es un reflejo de la poblacién
celular activada siendo, en consecuencia, un buen marcador de la
actividad de 1a enfermedad (1,4,23,26,32,250,261). La acumulacioén
de galio en el tejido sarcoideo activo permite distinguir 1las
adenopatias hiliares patolégicas de las sombras vasculares y los
granulomas parenquimatosos activos de infiltrados pulmonares de

otro tipo o de fibrosis hialina (154).

Sin embargo, 1la captacién patolégica de galio no es
especifica de ninguna enfermedad y por tanto carece de valor

diagnéstico, aunque en los estadios radiolégicos I y II 1los
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acimulos del isétopo a hnivel de ambos hilios pulmonares vy
paratraqueal derecho, con indemnidad del resto del mediastino,
ofrecen una imagen muy caracteristica, casi patognoméniéa, de
sarcoidosis. De ahi que algunos autores sugieran que el término
"sindrome clinico-radiolégico” utilizado habitualmente en las
descripciones de la enfermedad, pueda sustituirse actualmente y
en muchos casos por el de “"sindrome <c¢linico~radiolégico~

gammagrafico” (14,226).

La captacién del galio orienta no sé6lo sobre la existencia
de actividad de la enfermedad, sino también sobre su localizacién
y grado de extensién endotordcica y extratoracica, siendo esta
Ultima relativamente frecuente y, en general, sin traduccién
clinica (5). Las captaciones extratordcicas de galio mds
frecuentes se localizan en el higado, bazo, glandulas salivares
parétida y submaxilares, glandulas lagrimales, mucosa nasal,
6rbitas, adenopatias periféricas y profundas, articulaciones,
partes blandas, lesiones cutdneas y musculos (205,267). La
fijacién del trazador a dichos niveles es inespecifica, aunque en
ocasiones puede proporcionar imagenes muy caracteristicas como
por ejemplo la obtenida por 1a captacién simétrica a nivel de las
glédndulas salivares parétidas y submaxilares y de las glandulas
lagrimales, descrita por Sulavik y cols. como el signo del

“"panda” (334).

Los acumulos patolégicos de galio, tanto intratordcicos como
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extratordcicos, tienen poca correlacidén con la clinica y con la
Rx de térax (200). Al igual que se ha detectado la presencia de
alveolitis y granulomas en pacientes con parénquima pulmonar
normal (277,355), la gammagrafia pulmonar con galio se muestra en
algunos estudios mas sensible que la Rx de térax. Por ejemplo,
Badrinas y Morera observaron captacién del isétopo a nivel del
parénquima pulmonar en el 25% de los estadios I y a nivel de
adenopatias en el 44% de estadios III. Asimismo, en el 22% de
estadios 0 existia algun grado de captacién en la gammagrafia.
Sin embargo, 1los mismos autores hallaron que en un 14.5% de
pacientes con Rx de térax patolédégica, la gammagrafia era normal
y que en el 14% de estadios III la gammagrafia era igualmente
negativa (21). Estos resultados corroboran la impresién general
de que 1los estadios radiolégicos cldsicos, aparte de no
corresponder a una sucesién cronolégica exacta (227), no siempre
traducen 1la extensién ni la intensidad de 1la 1localizacién
endotorédcica (60). La gammagrafia, al traducir mejor la actividad
de la enfermedad seria el complemento ideal de la radiografia,
que junto al LBA, constituyen los mejores pardmetros para la
valoracién de la sarcoidosis endotoracica (21,26,250,259). La
gammagrafia ayudaria también a dirigir con mas exactitud ciertas
técnicas exploratorias como el LBA o la biopsia transbronquial
(14,21,226). Asimismo, la gammagrafia pulmonar con galio es més
sensible y mds precoz que la Rx simple de térax en detectar
cambios de actividad de la sarcoidosis endotordcica producidos

por 1a evolucién espontanea de la enfermedad o por el tratamiento
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esteroideo, asi como por las recaidas al suspender éstos (259).
Sin embargo, segun Turner-Warcwick y cols. (343), en 1los
pacientes sometidos a tratamiento esteroideo, la practica seriada
de radiografias simples de térax junto con pruebas de
funcionalismo respiratorio, podrian ser monitores mas sensibles
de la actividad de la enfermedad que la gammagrafia pulmonar con
galio, 1los niveles séricos de 1a ECA y el LBA. Igualmente,
algunos autores han hallado que 1a captacidédn de citrato de galio-
67 por el parénquima pulmonar puede ser 1indicativa de mal

pronéstico (30,170,236,362).

En el apartado correspondiente a la revisién sobre la enzima
de conversién de la angiotensina ya se comentaron las
discrepancias sobre 1la existencia de correlacién entre 1los
niveles séricos de 1a ECA y la gammagrafia pulmonar con galio.
Segun algunos autores el galio muestra mayor sensibilidad que la
ECA (32,98,125,173,237,258,259,), si bien algunos de ellos
indican que la ECA es mas especifica (125,173). Ante 1la
controversia existente en la 1literatura, es recomendable la
utilizacién rutinaria de ambas exploraciones, sobre todo cuando
los cambios radiolégicos son poco evidentes, ya que asi se
consigue una especificidad del 99% (237), de forma que si ambas
exploraciones son negativas es altamente improbable la presencia

de una sarcoidosis activa (173).

También existen discrepancias sobre la existencia de

30



correlaciones entre la gammagrafia pulmonar con galio y el LBA y
la anatomia patoliégica pulmonar. Segin algunos autores, la poca
correlacién hallada podria ser explicada porgque asi como la
captacién del galio va referida a todo el pulmédn e informa sobre
la existencia de granulomas activos, el LBA 1o hace unicamente de
la presencia de alveolitis en zonas limitadas del parénquima
pulmonar (1,32,38,161). Otros autores hallan también una mayor
sensibilidad del galio respecto al LBA en la deteccién de 1los
cambios en la actividad de la enfermedad debidos al tratamiento
esteroideo (182). Asimismo, también se han hallado granulomas en
la biopsia de parénquima pulmonar cuyo galio era negativo (226).
Sin embargo, seguin otros autores, el incremento de la captaciédn
parenquimatosa de galio se correlaciona bien con la presencia de
alveolitis en la biopsia pulmonar, con el porcentaje de
Tinfocitos en el LBA y en la biopsia pulmonar y ¢on el porcentaje
de linfocitos T en el LBA (60,89,200,257,339), si bien ambos test
pueden fallar en un 30% de casos en detectar mejorias o
empeoramientos (257). En cambio, no existe correlacién entre el
incremento de captacién de galio en las adenopatias hiliares y

paratraqueal derecha con el grado de alveolitis en el LBA (200).

Mientras que en algunos estudios se ha hallado una buena
correlacién entre 1os indices de captacién de galio y el grado de
restriccién pulmonar (226,236) y que la gammagrafia orienta con
bastante exactitud sobre la evolucién del funcionalismo

respiratorio (236), en otros se sugiere que las PFR junto con la
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Rx de tdérax, serian mas sensibles que el galio, 1a ECA, y el LBA
en la monitorizacién de 1la actividad de 1la enfermedad en

pacientes sometidos a tratamiento esteroideo (343).

En conclusién, 1a gammagrafia puimonar con citrato de galio-
67 es un método relativamente sensible aunque poco especifico
para detectar afectacién tisular por granulomas sarcoideos.
Proporciona informacién sobre la extensién de la enfermedad vy
puede ser (til como guia para efectuar una biopsia. Es méas
sensible que la Rx de térax o las PFR para detectar cambios
minimos en el intersticio pulmonar y también lo es respecto al
nivel sérico de 1la ECA como indicador de actividad de 1la
enfermedad, aunque tiene la desventaja del riesgo de irradiacién
cuando se efectuan exploraciones seriadas. Se correlaciona bien
con el LBA y la biopsia pulmonar, procedimientos a su vez menos
repetibles por 1los riesgos que conllevan. Es util en el
seguimiento de la actividad de la enfermedad tanto en los casos
tratados como de los no tratados. La presencia de una gammagrafia
persistentemente alterada en el tiempo es un signo de mal
pronéstico. La gammagrafia con galio no tiene una sensibilidad
del 100%, pero de los métodos disponibles aparece como el mdas

sensible.
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3.3.4. PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

Las pruebas funcionales respiratorias constituyen una
exploracién complementaria cldsica en el protocolo de estudio, en
el seguimiento y en 1a valoracién de la terapeltica de Jla
sarcoidosis. No tienen valor diagnéstico, sino que muestran el
estado funcional respiratorio en un momento determinado
traduciendo la alteracién anatdémica de base. Para la mayoria de
autores, la sensibilidad de las PFR aumenta con la alteracién
radioldégica (360). La sarcoidosis produce restriccién pulmonar,
alteracién en el recambio gaseoso y recientemente también se ha
descrito obstruccién al flujo aéreo. Las PFR mas uUtiles en el
andlisis de las alteraciones secundarias a patologfa intersticial
difusa son las que estudian la mecédnica pulmonar (capacidad vital
forzada-FVC, volumen espiratorio en el primer segundo-FEV1 o VEMS
y su relacidén porcentual FEV1/FVC; los volumenes pulmonares sélo
sirven de complemento a los anteriores) y 1la transferencia de
gases (test de transferencia del monéxido de carbono-TLCO y 1la
gasometria arterial en reposo y tras el esfuerzo) (11,35,61,146,

211,307,339).

La restriccién pulmonar (disminucién por debajo del 80% del
valor teérico de la FVC y/o de la capacidad pulmonar total-TLC)
es el transtorno observado con mayor frecuencia y es causado por
la ocupacién del espacio intersticial y alveolar por células

inflamatorias activadas (alveolitis) y, en fases avanzadas de la
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enfermedad, por fibrosis pulmonar. Méas raramente, puede
producirse restriccién pulmonar por afectacién granulomatosa de
la pleura o de los musculos respiratorios (211). Recientemente se
ha descrito la existencia de obstrucciédn bronquial en diferentes
estadios de 1la enfermendad, sin relacién con tabaquismo o
bronquitis crénica. Aunque estd comprobada una mayor incidencia
de asma bronquial entre los pacientes con sarcoidosis en relacién
a la poblacién normal, la obstruccién bronquial se ha atribuido
a afeccidn endobronquial por la enfermedad, distorsidén de la via
aérea por granulomas, afeccién de las vias respiratorias de
pequefio calibre, fibrosis pulmonar avanzada o incluso al hecho de
que hasta un 50% de pacientes presentan hiperreactividad
bronquial (33,68,77,163,183,186,211,215,216,225,241,247,251,
260,284,302,335). La alteracién en el intercambio gaseoso suele
observarse en formas avanzadas de la enfermedad y se manifiesta
por una disminucién en la TLCO por debajo del 80% del valor
tedrico y por un incremento del gradiente de oxigeno alveolo-
arterial, el cual puede provocar hipoxemia en reposo o con el
ejercicio. Las causas de la disminucién de la transferencia de
gases en la sarcoidosis son la disminucién del volumen pulmonar,
el aumento de la distancia a recorrer por la molécula de CO, las
alteraciones en la relacién entre la ventilacién y la perfusién
(v/Q), la rapidez del paso del hematie por el capilar pulmonar o

la combinacién de ellos (79,119,169,212,221,297,323).

En general, para 1la mayoria de autores existe poca
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correlacidén entre los estadios radiolégicos y las PFR, de forma
que éstas se han mostrado mas sensibles que aquéllios en Jla
deteccién de enfermedad del parénquima puimonar. De hecho, las
PFR pueden estar alteradas en estadios 0 y I (52,60,224,308) o
ser normales en estadios II y III, aunque en la mayoria de 1los
casos la restriccién pulmonar y la alteracidédn en el intercambio
gaseoso ocurren en estos Ultimos, sin que una determinada
alteracién de estas pruebas sea predictora del grado de fibrosis
(52,79,366,368). Asimismo, no existe correlacién entre la
sintomatologia respiratoria, fundamentalmente la disnea, con las
PFR (53,72). Tampoco se ha demostrado correlacién entre el grado
de alteracién del funcionalismo respiratorio con la presencia e
intensidad de 1a alveolitis en la biopsia pulmonar o con el
porcentaje de linfocitos T del LBA, con los niveles séricos de la
ECA o con el indice de captacién pulmonar de galio, si bien con
respecto a ésta Ultima exploracidén otros autores si han hallado
correlacién con la restriccidén pulmonar y con la disminucién de
la TLCO (197,199,200,211,256,346). Aunque 1los estudios del
funcionalismo respiratorio no predicen el prondéstico, son Gtiles
en la valoracién de la indicacién de tratamiento, del control
evolutivo y de 1a respuesta a los corticoides, si bien no existe
una correlacién clara entre mejoria radiolégica y mejoria

funcional (71,85,126,211,242,343,360).

En conclusién, las PFR no son especificas ni sensibles en el

diagnéstico de 1la sarcoidosis, pero informan sobre la situacién
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funcional respiratoria, por la extensién de la enfermedad a las
estructuras alveolares, de un paciente concreto en un momento
determinado de su evolucién, aunque no pueden distinguir entre
alveolitis y alteracién anatémica. La repeticién de las mismas a
lo largo de la enfermedad permitird valorar cambios en su curso,
siendo UGtiles tanto como reflejo de 1la actividad de 1la
sarcoidosis y de 1la necesidad de iniciar o mantener un
tratamiento esteroideo, asi como del grado de alteracidn

funcional residual de casos inactivos.

3.3.5. LAVADO BRONCOALVEOLAR

E1 lavado broncoalveolar es una de las exploraciones
introducidas mas recientemente en el estudio de las enfermedades
intersticiales pulmonares y de la sarcoidosis en particular. Se
trata de un procedimiento indirecto de evaluacién de 1la
alveolitis que recoge las células y proteinas presentes en el
tracto respiratorio inferior y que puede ser un reflejo de 1los
resultados obtenidos mediante biopsia pulmonar. Sin embargo, con
el tiempo se han sefialado l1a frecuente superposicién de hallazgos
citolégicos inicialmente considerados como muy caracteristicos de
determinadas enfermedades. Estas observaciones, junto con 1los
problemas técnicos derivados del procesamiento de la muestra, han
conducido a una disminucién del entusiasmo inicial suscitado por

el LBA (65,116,117,281,339,357,363). En individuos normales, la
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celularidad del LBA estd compuesta por mds de un 90% de
macréfagos, menos de un 10% de linfocitos y menos de un 1% de
leucocitos polimorfonucleares (60). E1 tabaco aumenta el numero
y altera la estructura de 1los macréfagos (184). En la
sarcoidosis, la celularidad del LBA se caracteriza por un aumento
en el numero de 1linfocitos, especialmente a expensas de
linfocitos T (171), aunque en fases finales de la enfermedad
pueden 1incrementarse el nuUmero de neutréfilos (199,276). Sin
embargo, la no existencia de uniformidad en los resultados del
LBA de muestras obtenidas en distintas zonas del pulmédn de un
mismo paciente (45,245), la inespecificidad de la citologia del
LBA, ya que diversas enfermedades cursan con linfocitosis (281)
y los distintos resultados obtenidos sobre una misma muestra por
distintos laboratorios, son factores limitantes en 1a utilidad de

la exploracién.

Diversos autores han introducido el concepto de "alveolitis
de baja intensidad” (numero de linfocitos T entre el 14% y el 28%
del total de células del LBA) y de "alveolitis de alta
intensidad” (numero de linfocitos superior al 28% del total de
células del LBA) (170). Llama l1a atencién que incluso en estadios
radiolégicos 0 y I existe un alto porcentaje de casos con
linfocitosis superior al 14% (21,37,47,333,355) y que en formas
benignas de 1la enfermedad, como por ejemplo el sindrome de
L6fgren, se hallan dindices de linfocitosis superiores al 28%

(347). Ello sugeriria, segun algunos autores, que el LBA podria
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ser mas sensible que la Rx de térax para detectar la presencia de
alveolitis y que el grado de ésta al inicio de la enfermedad no
tendria significado pronéstico (41,47). Sin embargo, segin otros,
la persistencia de alveolitis de alta intensidad al cabo de un
afio se correlaciona con un mal pronéstico (49,125,170) y podria
ser un predictor de la respuesta al tratamiento con corticoides
(107). Con todo, y como ya se ha comentado con anterioridad,
Turner-warwick y cols. opinan que en los pacientes sometidos a
tratamiento esreroideo, la practica seriada de Rx simples de
térax de alta calidad y de pruebas de funcionalismo respiratorio
monitoriza mejor la actividad de l1a enfermedad que el LBA, 1los
niveles séricos de la ECA o la gammagrafia pulmonar con galio
(343). Las alveolitis de alta intensidad son mé&s frecuentes que
las de baja intensidad y aunque ambas pueden revertir
espontaneamente, &stas parecen mads estables, mientras que
aquéllas se acompafian con mayor frecuencia de deterioro de la CV
(34,170,200,245), aunque este hecho no fue hallado en otros
estudios (27). También son contradictorios los datos sobre 1la
existencia de correlacién entre el LBA y los niveles séricos de
la ECA. Mientras que en unos estudios se demuestra una buena
correlacién (280,324), en otros no es asi (295,346). Igualmente
ocurre con la gammagrafia pulmonar con galio; mientras que Line
y cols. hallaron una buena correlacion de 1los dindices de
captacién endotoracica de galio con el numero de linfocitos y
linfocitos T del LBA (200), otros estudios no encontraron

correlacién entre ambas exploraciones (1,32). Asimismo, se ha
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demostrado correlacién de la celularidad del LBA con el numero y
tipo de células halladas en 1la biopsia pulmonar (60,115-117,

339,363).

Posteriores investigaciones sobre el LBA en la sarcoidosis
mostraron un incremento del cociente de 1los 1linfocitos T
cooperadores (CD4) respecto de los linfocitos T supresores (CD8)
(1.8 a 1 en controles normales, por 10.5 a 1 en individuos con
sarcoidosis) a la vez que existia una disminucidén de los CD4 en
sangre, sobre todo en las alveolitis de alta intensidad (47,113,
114). Este hecho orientaria hacia un deterioro funcional
respiratorio y aplicando un tratamiento esteroideo se lograria la
normalizacién del cociente CD4+/CD8+ (28,30,55,282). Ailgunos
autores han hallado valor de mal pronéstico al aumento de 1los
linfocitos T cooperadores en el LBA, mientras que no era asj
cuando se media unicamente el grado de linfocitosis (27,55,282).
Otros estudios para hallar marcadores mads especificos de
sarcoidosis en el LBA wutilizando anticuerpos monoclonales,
sugieren que el anticuerpo 5/9 podria ser un buen marcador de

actividad (278,279).

E1 material no celular halliado en el LBA (inmunoglobulinas,
albumina, complemento, etc.) orienta hacia la existencia de un
incremento de la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar en
la enfermedad activa y que de persistir indicaria cronicidad vy

mala respuesta al tratamiento (179). También se han determinado

39



los niveles de ECA en el LBA, halldndose méds sensibles que los
niveles séricos, aungue existe una buena correlacién entre ambos,
sobre todo cuando la enfermedad es fundamentalmente endotoracica

(146,244).

En conclusién, el estudio de las poblaciones celulares vy
subpoblaciones linfocitarias en el LBA constituye un buen
indicador del grado de alveolitis existente en la sarcoidosis vy,
en consecuencia, un buen marcador de 1la actividad de 1la
enfermedad. La alveolitis Tlinfocitaria no es especifica de
sarcoidosis, pero ante un sindrome <clinico-radiolégico-
gammagrafico sugestivo, la presencia de una alveolitis
linfocitaria T superior al 15% y con un indice de linfocitos T
cooperadores/T supresores de 10.5/1 o mas, constituyen un buen

apoyo para el diagnéstico.

3.3.6. EXPLORACIONES ESPECIALES

Determinadas técnicas especiales pueden aplicarse en el
estudio diagnéstico y en el seguimiento de casos muy concretos
que planteen situaciones clinicas complicadas, aunque no deben
utitizarse nunca como forma rutinaria de estudio. Entre estas
exploraciones cabe destacar: gammagrafia mioc4rdica con talio o
con tecnecio y ecocardiografia bidimensional, en casos de

sospecha de sarcoidosis miocardica (172); permeabilidad pulmonar
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epitelial con Tc99-DTPA, que puede estar alterada en estadios II
y III (134); tomografia computarizada a nivel toréacico,
abdominal, cerebral u orbitario, para delimitar la localizacién
y extensién de las lesiones granulomatosas a nivel de estos
érganos (14); resonancia magnética nuclear, aunque los escasos
estudios existentes no aportan datos relevantes (180);
angiografia retiniana con fluoresceina, para completar
informacién sobre lesiones coroidoretinianas (14); y aquellas
exploraciones que de acuerdo con un buen criterio clinico se

consideren indicadas.

3.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON OTRAS ENFERMEDADES

GRANULOMATOSAS

Siguiendo con la idea de que el diagnéstico de 1la
sarcoidosis es de conjunto, ante casos con formas clinicas no muy
caracteristicas y dada 1la inespecificidad de 1la presencia de
granulomas en una biopsia, es necesario excluir otras
enfermedades granulomatosas afines. En este sentido, uno de 1los
aspectos mds bdsicos serd realizar una buena historia clinica en
basqueda de antecedentes laborales, asi como efectuar tinciones
para bacilos 4dcido-alcohol resistentes y para hongos en 1las
muestras de las biopsias efectuadas. Las enfermedades que con
mayor frecuencia el clinico debe excluir son las siguientes:

Clertas neumoconiosis como silicosis, asbestosis y beriliosis,
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alveolitis alérgicas extrinsecas, 1lepra tuberculoide, eritema
nudoso leproso, brucelosis, lues, histoplasmosis y otras micosis
pulmonares. En estos casos es cuando puede resultar de gran

utilidad la prdctica de un test de Kveim.

4. EVOLUCION Y PRONOSTICO

La sarcoidosis es una enfermedad heterogénea y con un curso
clinico muy variable. En consecuencia, el pronéstico es
igualmente variable, de forma que alteraciones radiolégicas
asintomaticas pueden desaparecer espontaneamente en pocos meses,
mientras que otros pacientes sufren un cuadro progresivo a pesar
de recibir tratamiento con corticoides. E1 principal problema
radica en poder identificar, en la presentacién inicial de 1la
enfermedad y en un individuo concreto, aquellos datos que nos
pueden hacer sospechar un buen o un mal pronéstico, para indicar
con mayor precisién y rapidez un tratamiento con corticoides o no

indicarlo para evitar sus posibles complicaciones.

En la literatura médica no existen estudios amplios de los
factores pronésticos con metodologia estadistica multivariante,
aunque si que se han realizado anadlisis parciales con algunas
variables concretas (78,101,106,112,120,125,130,131,135,140,157,
159,204,208,222,235,252,289,318,330). En base a estos estudios

y a la experiencia clinica acumulada, los criterios en que los
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distintos autores se han basado para establecer un pronéstico
sobre la sarcoidosis han sido, ademds de algunos aspectos
clinicos concretos, las denominadas formas clinicas al inicio de
la enfermedad y la persistencia de su actividad al cabo de un
determinado periodo de tiempo. En cambio, no se ha hallado valor
al grado de actividad en el momento del diagnéstico y, en
consecuencia, éste no debe confundirse con el pronéstico. La
mayoria de los autores considera que si a partir de los dos o
tres afios del diagnéstico la sarcoidosis persiste activa puede
considerarse crénica (145,235,263,330,339). Sin embargo, no es
nada infrecuente hallar casos con mayor tiempo de evolucién que
finalmente quedan completamente 1inactivos y sin lesiones

residuales incapacitantes. (145,162,235,339).

Las formas clinicas clasicamente descritas en la sarcoidosis
son la SA con EN, SA sin EN y crénica. Esta clasificacién se basa
en la forma de presentacién inicial de la enfermedad, aunque no
siempre equivalen luego a un buen o mal pronéstico. En primer
lugar hay que destacar la forma clinica de la sarcoidosis SA con
EN, es decir, el sindrome de L&fgren, como el cuadro clinico de
la enfermedad mds frecuente en nuestro medio y con mejor
pronéstico, ya que la gran mayoria de las series y concretamente
en un 84% de la serie de Neville y cols., quedan inactivos en un
periodo de meses, en general en menos de dos afios (145,202,235,

292,318).
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E1 problema del pronéstico de la sarcoidosis se plantea
sobre todo en las formas sin EN. En estos casos, el prondstico
vendria determinado fundamentalmente por el estadio de 1la
afeccidén endotordcica y por la extensién y el grado de enfermedad
extratoracica. Sin embargo, también hay que tener en cuenta
factores raciales, dado que en las series americanas el curso de
la enfermedad parece considerablemente menos benigno que en las
series europeas (312,321) y ello quizd pueda ser debido a que en
muchos de los casos se trata de pacientes de raza negra, los
cuales tienen tendencia a padecer formas mas graves y sistémicas
de sarcoidosis (126,322). De hecho un estudio reciente realizado
mediante regresién logistica mostrdé asociacién de la raza negra
con un mal pronéstico (125), aunque también es cierto que otros
autores no hallaron diferencias étnicas en el cardcter o estadio
de la afeccién endotordcica o en la frecuencia de la resoluciédn

radiolédgica (128,252).

En 1o referente a los estadios radiolégicos, Neville vy
cols., en el estudio de factores pronésticos de la sarcoidosis
méds amplio que se ha realizado (818 enfermos), observaron que la
remisién de la enfermedad a los dos afios del diagnéstico ocurria
en el 73% y la resolucién de la Rx de térax en el 59% de 1los
pacientes con estadio I, de igual modo sucedia en el 51% y en el
39% de los pacientes con estadio II, en el 34% y 38% de los que
tenian estadfo III, y en ningun caso de los 18 pacientes que

presentaban fibrosis pulmonar con insuficiencia respiratoria y
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cor pulmonale (235). Esta Ultima, es la causa mas frecuente de
mortalidad en sarcoidosis. Asimismo, en 1a mayor serie mundial de
sarcoidosis, con 3676 casos estudiados, se observé que la
resolucién de l1a Rx de térax ocurria en el 65% de los estadios I,
en el 49% de los estadios II y en el 20% de los estadios III
(140). E1 mejor pronéstico de las adenopatias hiliares,
fundamentalmente en aquellos casos detectados mediante Rx de
térax rutinarias, respecto de los infiltrados pulmonares, o la
necesidad de mayor tiempo en 1la resolucién radiolédégica en 1los
estadios II o III, o 1a no resolucién de algunos de estos casos
a pesar del tratamiento esteroideo, ha sido observado también en
diversas series (101,106,112,157,208,252,313,318,361). Sin
embargo, algunos autores han observado casos de mds de 5 afios de
evolucién con resolucién de la afeccidédn parenquimatosa de la RX
de térax y sin alteracién funcional residual (339), mientras que
otros hallaron que en ocasiones las adenopatias hiliares y/o
mediastinicas podian seguir un curso crénico de aros (131).
Asimismo, Israel y cols., mostraron que lesiones radiolégicas
parenquimatosas extensas curaban igual que pequefios infiltrados
Yy que ello podia ocurrir tras varios arios de seguimiento,
concluyendo que la afeccién de la Rx de térax no se
correlacionaba con el curso clinico y el pronéstico (125).
Iguaimente, algun estudio ha sugerido l1a poca utilidad pronéstica
de la Rx de térax cuando se estudiaba conjuntamente con otros

marcadores de actividad (282).
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En cuanto al grado y extensién de la afeccidn extratoracica,
la insuficiencia renal por nefropatia hipercalcémica, 1la
insuficiencia cardiaca por infiltracién granulomatosa del
miocardio, la afeccién del sistema nervioso central y la afeccién
hepatica con hipertensién portal, constituyen todas ellas causas
de muerte en 1a sarcoidosis, aunque son muy poco frecuentes
(293). Se ha sugerido que la edad inferior a 30 afos y el sexo
femenino indicarian un buen pronéstico, aunque ello podria ser
debido a su frecuente asociacién al EN, o con independencia de é1
segun algunos autores (204). En diversos estudios se ha observado
que las erupciones maculopapulares, 1la conjuntivitis, 1la
hipertrofia parotidea, la pardlisis facial y las adenopatias
periféricas, generaimente remitian sin tratamiento en el plazo de
un ano, mientras que la iridociclitis crénica, la
queratoconjuntivitis seca, el 1lupus pernio, las placas, 1los
queloides, la sarcoidosis de mucosa respiratoria alta y 1las
lesiones 6seas, sobre todo en pacientes de edad avanzada,
persistian indefinidamente (135,145,157,208,235,289,313,322). Las
lesiones cutdneas transitorias se asocian habitualmente a 1la
presencia de adenopatias hiliares en 1la Rx de térax y, en
general, tienen buen pronéstico. En cambio, las lesiones cutdneas
crénicas se asocian a fibrosis pulmonar y el cuadro tiene
tendencia a seguir un curso prolongado y sin remisién (145).
Asimismo, Israel y cols., en el estudio mediante regresién
logistica citado anteriormente, hallaron que la presencia de

enfermedad extratordacica considerada en su conjunto (piel, ojos,
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higado, bazo, corazén, tracto respiratorio alto, sistema nervioso
central, huesos) junto con la raza negra, eran indicadores de mal
pronéstico, mientras gque no 1o eran ni la edad, el sexo o las
distintas formas y grados de afeccién endotoracica (125).
Igualmente, Ta hipercalcemia mantenida y la
hipergammagiobulinemia se asociaron a un mal prondstico

(313,361).

Diversos estudios han analizado el sighificado pronéstico de
los marcadores de actividad. En cuanto a los niveles séricos de
la ECA, es claro que su mayor utilidad consiste en que sus
determinaciones seriadas permiten valorar el curso natural de 1la
enfermedad o su respuesta al tratamiento con corticoides, de
forma que el patrén de variacién enzimatica a 1o largo del tiempo
puede ser un 1indicador del pronéstico de 1la sarcoidosis
(16,269,344). Sin embargo, algunos autores han hallado que en
los casos de sarcoidosis sin EN una elevacién inicial de la ECA
sérica también puede ser predictora de un mal pronéstico
(75,270), aunque ello no fue asi en otros estudios (282). La
experiencia en nuestro medio muestra que, si bien un 56% de las
formas SA con EN tienen al inicio niveles séricos normales de
ECA, los niveles mds elevados se dan en las formas SA sin EN

(69%), antes que en las formas crénicas (57%) (223).

Igualmente, la gammagrafia pulmonar con galio-67 es mds uUtil

como marcador de actividad de la sarcoidosis que como predictor
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del pronéstico, aunque una gammagrafia persistentemente alterada
a lo largo del tiempo puede indicar una evolucién hacia 1la
cronicidad. Sin embargo, algunos estudios han hallado que 1la
captacién de galio por el parénquima pulmonar al inicio de 1la
enfermedad puede ser también indicativa de un mal pronéstico

(30,236).

Hasta la actualidad, los estudios realizados sobre las PFR
en las fases iniciales de la sarcoidosis no han mostrado que
éstas sean predictoras del pronéstico de 1a misma, pero en cambio
son utiles en el conocimiento de 1la situacidén funcional
respiratoria en cada momento de 1la evolucién (85,360). La
capacidad vital, la capacidad pulmonar total, la capacidad de
difusién y la Pa02 estdn reducidas de forma importante cuando
existe fibrosis pulmonar, pero ello ocurre en general en fases
avanzadas de la enfermedad y por ellas mismas tampoco son

predictivas del grado de fibrosis (61,162).

Mientras que en algunos estudios con el LBA no se ha hallado
que la linfocitosis 1inicial tenga valor predictivo sobre el
pronéstico (27,41,132), Keogh y cols. mostraron que los pacientes
no tratados y con un recuento linfocitario T superior al 28%
tenian mas riesgo de sufrir un deterioro respiratorio que los que
lo tenian inferior; sin embargo, el estudio incluia a pocos
pacientes y los grupos comparados no eran homogéneos en cuanto a

edad y formas clinicas de la enfermedad, circunstanceas que
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tienen un claro valor pronéstico (170). Asimismo, otros estudios
mostraron que la persistencia de 1a alveolitis de alta intensidad
al cabo de un afo se correlacionaba con un mal pronéstico
(49,132,170). Finalmente, otros autores hallaron un valor de mal
pronéstico al aumento de los linfocitos T cooperadores en el LBA,
mientras que no era asi cuando se media unicamente el grado de

linfocitosis (27,55,282).

En cuanto a la influencia de aspectos inmunolégicos sobre el
pronéstico, hay que destacar el estudio de Rust y cols., gue
mediante el recuento de 1las subpoblaciones 1linfocitarias en
sangre periférica y en el LBA, sugerian que el numero de
linfocitos T cooperadores puede ser usado como indicador
pronéstico en pacientes con sarcoidosis (282). Asimismo, en
estudios del sistema HLA y sarcoidosis, se ha observado un buen
pronéstico en los pacientes con el alelo B8 y el haplotipo A1BS8,
aunque probablemente ello sea debido a la mayor asociacién de
éstos con las formas SA de la enfermedad (319,350) y un mal
prondstico en los que tienen el HLA-B13, por su relacién con las

formas crénicas (142).

Como puede deducirse pues de los diversos estudios
realizados sobre los aspectos pronésticos de la sarcoidosis,
éstos no seguian una metodologia estadistica adecuada y la
mayoria valoraban aspectos parciales de 1la enfermedad. En

Cconsecuencia, en la enfermedad clinicamente activa no se han
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hallado hasta el momento datos definitivos clinicos, radiolégicos
o de 1los marcadores de actividad utiles para predecir el
pronéstico. Recientemente, Simon y cols., hicieron una propuesta
de estudio mediante anadlisis de regresién multiple de datos
clinicos y de 1laboratorio, por 1los que se obtenian dindices
clinicos y de laboratorio de actividad de la enfermedad. De aqui
se pretendia obtener un 1indice pronéstico analizando 1la
contribucién relativa de cada pardmentro a un indice de actividad
de la sarcoidosis y a su posterior resultado evolutivo. E1 valor
combinado de los indices de actividad y del resultado evolutivo
determinarian la extensién, severidad y el pronéstico de 1la
enfermedad, permitiendo identificar aquellos pacientes que
deberian ser tratados. No obstante, hasta el momento sus
resultados no se han publicado y desconocemos si este estudio se

estd realizando (317).

En l1a actualidad se considera que 1la mortalidad de 1la
sarcoidosis es inferior a un 3% (126) y en nuestro medio es de un
1.4% (21), aunque en serijes antiguas llegaba a ser de un 8-10%

(126).

En conclusién, en la revisiédn de la literatura efectuada no
se han hallado estudios que analicen el pronéstico de 1la
sarcoidosis de forma global, que tengan en cuenta el factor
tiempo en la evolucién de 1a enfermedad y que utilicen una

metodologfa estadistica multivariante. Sin embargo, por 1la
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experiencia clinica acumulada se tienen algunos conocimientos
sobre el pronéstico en funcién de aspectos parciales de Jla
enfermedad. En este sentido puede decirse que alrededor de los
dos tercios de los enfermos se recuperan completamente de forma
espontdnea, mientras que los restantes siguen un curso crénico
que en muy pocos casos puede conducir a la muerte. E1 mejor
pronéstico se asocia con los pacientes que presentan EN o que
estédn asintomdticos. Los que presentan afeccién del parénquima
pulmonar tienen un pronéstico incierto, sobre todo en ausencia
concomitante de adenopatias hiliares y claramente malo cuando Ta
fibrosis pulmonar se acompafia de cor pulmonale o se asocia a
lesiones cutdneas de cardcter crénico o a lesiones 6seas. La raza
negra y la afeccidén extratordcica multisistémica se asocian
también a un mal pronéstico, particularmente en pacientes de edad
avanzada, al igual que la miocardiopatia, la insuficiencia renal
por nefrocalcinosis, la afeccidén del sistema nervioso central o
la hepatopatia crénica y todo ‘elha a pesar del tratamiento
esteroideo. Un aspecto importante en la sarcoidosis como es la
persistencia de actividad de la enfermedad a l1os dos o tres afos
del diagnéstico, es otro factor asociado a un mal pronéstico.
Asimismo, se ha sugerido algun valor predictivo del pronéstico a
los marcadores de actividad, aunque los estudios efectuados son
muy heterogéneos y las conclusiones poco definitivas. A pesar de
todo, el principal problema continua siendo el poder identificar
en la presentacién inicial de la enfermedad, sobre todo en las

formas sin EN, aquellos datos que nos pueden hacer sospechar un
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buen o un mal pronéstico para valcrar la 1indicacion de un
tratamiento con corticoides. Finaimente, debido a que la mayoria
de los estudios sobre el pronéstico hacen referencia a aspectos
parciales de la enfermedad y se basan en la experiencia clinica
sin seguir una metodologia estadistica adecuada, recientemente se
propuso la realizacién de un estudio de los factores pronéstico
de la sarcoidosis mediante andlisis de regresidon maltiple, pero

hasta el momento actual los resultados no se ha publicado.

5. TRATAMIENTO

En Ta literatura no existen unanimidad de criterios sobre
las 1indicaciones del tratamiento con corticoides en 1la
sarcoidosis. Sones (320) y Siltzbach (310), a comienzos de la
década de los cincuenta, fueron los primeros en describir un
efecto beneficioso de 1los corticoides sobre 1la enfermedad.
Posteriormente, James en 1967 (141) y Johns en 1976 (158)
corroboraron esta impresién, si bien en otros estudios 1los
resultados de la terapeltica esteroidea fueron mas
desanlentadores (102,121,330,367). En general, a través de la
literatura, se han mantenido dos opiniones sobre el tratamiento
en la sarcoidosis pulmonar. Para unos autores, los corticoides no
alteran el curso natural de la enfermedad, si bien mejoran e
incluso suprimen los sintomas respiratorios (227). Para otros,

los corticoides usados de forma precoz, incluso en fases
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presintomaticas, a dosis suficientes y durante el periodo de
tiempo en é1 que 1la enfermedad permanezca activa, podrian

prevenir el desarrollo de fibrosis pulmonar (70).

Debido a la dificultad de confeccionar grupos homogéneos
dada la variedad de las formas clinicas de la sarcoidosis, no se
ha desarrollado todavia un estudio controlado a gran escala para
intentar dilucidar los aspectos polémicos del tratamiento.
Asimismo, hay que tener en cuenta que en la mayoria de casos la
sarcoidosis sigue un curso favorable de forma espontdnea. Sin
embargo, en la IX Conferencia Internacional sobre Sarcoidosis y
otras Enfermedades Granulomatosas (Paris 1981) se constituyd un
comité para iniciar un Estudio Cooperativo Internacional sobre el
tratamiento de la sarcoidosis pulmonar con prednisona cuyos

resultados provisionales se comentan mas adelante.

E1l objetivo del tratamiento con corticoides en 1la
sarcoidosis es suprimir la inflamacién antes de que se desarrolle
fibrosis. Sin embargo, dado que a su inicio la sarcoidosis
pulmonar es a menudo asintomdtica, muchos pacientes pueden
presentar algun elemento de irreversibilidad cuando son
detectados. En consecuencia, es importante el intentar medir los
distintos grados de inflamacién y fibrosis mediante 1los

marcadores de actividad antes de indicar un tratamiento.

Con todo, existen situaciones especiales, tanto en las
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formas clinicas SA como en las crénicas, en las que esté
ampliamente aceptado en la literatura que siempre deberan ser
tratadas con corticoides debido al grave compromiso funcional que
la infiltracién granulomatosa puede causar en algunos 6rganos.
Estas 1indicaciones absolutas de 1los corticoides son las
siguientes (15): La sarcoidosis ocular, ya sea en forma de
uveitis anterior (tratamiento tépico) o de uveitis posterior
(tratamiento por via sistémica); sarcoidosis cutdnea, cuando se
trate de formas crénicas deformantes como el 1lupus pernio,
sarcoidosis cicatricial extensa o de grandes nédulos (tratamiento
local y por via sistémica); sarcoidosis.deY aparato locomotor, en
los raros casos de artritis crénicas deformantes, afeccidn
miopdtica o de 1lesiones osteoliticas que produzcan sintomas
inflamatorios locales; en casos de sarcoidosis hepdtica extensa
y progresiva con hipertensién portal y sindromes clinicos o
bioldgicos citoliticos o colostdticos; sarcoidosis espliénica con
esplenomegalias gigantes con pancitopenias por hiperesplenismo,
aunque en la mayoria de casos se aconseja esplenectomia;
sarcoidosis miocardica con transtornos del ritmo o de 1la
conduccién o en casos de miocardiopatfa congestiva; sarcoidosis
del sistema nervioso central en forma de infiltraciones
meningobasilares, lesiones ocupantes de espacio, hidrocefalias o
sindromes convulsivos; hipercalcemia o hipercalciuria;
alteraciones endocrinoldégicas en forma de diabetes insipida,
hipotiroidismo o sindromes hipotaldmicos; sarcoidosis parotidea

cuando la infiltracién granulomatosa da lugar a sindrome seco vy,
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finalmente, en sarcoidosis de las vias respiratorias altas cuando

existe obstruccién laringea.

Sin embargo, es en la sarcoidosis endotoracica en donde se
plantea con mucha mayor frecuencia 1la problematica de 1las
indicaciones de 1os corticoides. Los estadios I no constituyen
indicacién de tratamiento, a excepcién de 1las muy raras
situaciones de compresién de las vias respiratorias principales.
Asimismo, en caso de persistencia de 1as adenopatias durante més
de un aRo en un paciente con enfermedad activa puede plantearse
la administracién de tratamiento. Alrededor de un 20% de 1los
pacientes en este estadio presentan disminucién de la capacidad
vital y/o de la capacidad de difusién y tampoco se trataran a
menos que estén sintomdticos. En los casos con estadio II no
debe, en principio, iniciarse tratamiento y menos aun, como
ocurre en el 35% de los casos, si no se constatan alteraciones en
el funcionalismo respiratorio. Cuando éstas existen debe
iniciarse tratamiento cuando el paciente esté sintomdtico. Ante
enfermos asintomaticos deben efectuarse controles cada 3 meses,
tanto clinicos como con los marcadores de actividad, ya que cerca
de la mitad de ellos pueden evolucionar favorablemente de forma
espontédnea en el plazo de 1 o 2 afios. Si en sucesivos controles
se demuestra progresién de la enfermedad o persistencia de su
actividad es aconsejable iniciar tratamiento. Aunque en el
estadio III es poco frecuenfe la regresién espontdnea de 1la

enfermedad y es cldsico indicar tratamiento de entrada
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independientemente de la presencia de sintomatologia o de
transtorno del funcionalismo respiratorio, cada vez mas autores
recomiendan un periodo de observacién inicial de 3 a 6 meses en
los casos asintomaticos y con funcionalismo normal (71,155). En
cualquier caso, la respuesta a 1los corticoides es menos
satisfactoria y es frecuente observar una progresién hacia la

fibrosis pulmonar a pesar de ellos (15,80,82,255).

Para 1a mayoria de autores 1los paréametros que sugieren
actividad de 1a enfermedad y que son utilizados en la actualidad
para indicar un tratamiento en el curso de controles sucesivos
son los siguientes: presencia de sintomatologia, aparicién de
lesiones extratorédcicas, aparicién de imagenes nuevas Yy
cambiantes en 1a Rx de térax, elevacién de los niveles séricos de
la ECA, extensién o persistencia de la captacién del isébtopo en
la gammagrafia con galio, porcentaje de linfocitos superior al
14% en el l1liquido recuperado del LBA y valores de la CV y de la

TLCO inferiores al 80% de los teédricos (15,29,47,93,182).

Finalmente, hay que comentar que en 1la IX Conferencia
Internacional sobre Sarcoidosis y otras Enfermedades
Granulomatosas (Paris 1981), se conséituyé un comité presidido
por Y. Hosoda y R. Mikami, para poner en marcha el primer Estudio
Cooperativo Internacional sobre el tratamiento de 1a sarcoidosis

pulmonar con prednisona (109). En é1 se partia de la hipétesis de

que mediante un tratamiento continuado los corticoides pueden
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detener la irreversible evolucién de las lesiones pulmonares vy
estabilizar su curso, aun después de un aifo o mas de suspender el
tratamiento. Para ello se confeccionaron dos grupos de pacientes
al azar, con estadios radiolégicos II y III y con confirmacién
histolégica, que eran sometidos a dos protocolos de tratamiento.
En uno de ellos se administraban 50 mg de prednisona orales a
dias alternos durante 12 meses, con disminucién gradual en los 3
meses siguientes. En el otro no se administraba tratamiento o
sélo 10 mg de prednisona en la misma forma que en el protocolo
anterior. Recientemente se han publicado los primeros resultados
preliminares de dicho estudio. Trece casos pertenecientes al
grupo que recibié tratamiento con corticoides fueron seguidos
durante dos afios y de ellos sélo cuatro regresaron al estadio 0,
mientras que los nueve restantes permanecieron en el mismo
estadio. Por otro lado, de l1os once casos seguidos durante dos
afos y que no recibieron tratamiento, cuatro regresaron al
estadio 0 y siete no presentaron modificaciones. En consecuencia,
si bien son pocos los casos de los que se dispone informacién,

los resultados no parecen muy alentadores (111).

En los casos de resistencia a los corticoides o en los que
éstos estaban contraindicados se han ensayado otras alternativas
terapeGticas. En este sentido se han utilizado la indometacina,
oxifenilbutazona, clorogquina, metotrexato, azatioprina,
clorambucil, levamisol y, ultimamente, ciclosporina. Aunque en

algunos casos se han mostrado eficaces, se trata, en general, de
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casos aislados o de series cortas y ho es posible sacar

conclusiones (15).

Sin embargo, muchas preguntas acerca de 1los aspectos
prondsticos y del tratamiento de 1la sarcoidosis quedan sin
respuesta y han sido muy bien resumidas por Badrinas en su
reciente monografia (15): ¢la intensidad inicial y 1a duracién de
la alveolitis afectan el pronéstico a largo plazo de 1la
enfermedad?; ¢cémo identificar a los pacientes de alto riesgo de
cronicidad?; ¢porqué muchos pacientes con afeccidén del paréquima
pulmonar mejoran sin tratamiento esteroideo, mientras otros con
las mismas condiciones empeoran a pesar de ¢1?; ;alteran los
corticoides el prondstico a largo plazo de la enfermedad?; ¢;qué
tipo de enfermos necesitan ser tratados?; ¢;cudl es 1a dosis
6ptima para suprimir 1la inflamacién granulomatosa?; ¢seran
eficaces las pautas de corticoides a dias alternos?; ;cudl es el
mejor parametro para monitorizar la actividad de los pacientes
sometidos a tratamiento?; ¢(cuanto tiempo debe trancurrir después
de considerar la sarcoidosis . inactiva para etiquetarla
definitivamente como curada? y ¢modifican 1los corticoides el

curso natural de la enfermedad?.
Es de esperar que la mayoria de dichas preguntas quiza

puedan responderse en un futuro, cuando sea descubierta

definitivamente la etiologfia de la sarcoidosis.
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OBJETIVOS



E1 pronéstico de 1la sarcoidosis, definido como 1la
persistencia de actividad de 1a enfermedad a 1o largo del tiempo,
es muy variable. De hecho, puede oscilar desde formas
asintomaticas o formas con EN que remiten espontaneamente en
pocos meses, hasta cuadros progresivamante incapacitantes a pesar
de ser tratados con corticoides. Para el clinico, la dificultad
fundamental se plantea en poder identificar, en el momento del
diagnéstico de la enfermedad y ante un individuo concreto,
aquellos datos que le permitan sospechar un buen o un mal
pronéstico y, en consecuencia, ayudarle en la toma de una

decisién terapeltica.
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este

Los objetivos de la presente tesis, elaborados en base a

planteamiento, son los siguientes:

Analizar la casuistica de sarcoidosis recogida
prospectivamente en el Hospital de Bellvitge "Princeps
D’Espanya”, durante el periodo de 14 arios comprendido entre
1974 y 1987, con especial énfasis en 1los siguientes
aspectos: 1) Formas clinicas; 2) Estadios radiolégicos;

3) Marcadores de actividad; 4) Evolucién.

Establecer l1os factores pronésticos que conllevan
persistencia de actividad de la enfermedad en el tiempo,
mediante técnicas estadisticas univariantes y

multivariantes.
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MATERIAL Y METODOS



1. PACIENTES

En el Hospital de Bellvitge “Princeps d’Espanya” se
estudiaron de forma prospectiva mediante un protocolo de estudio
previamente elaborado 209 pacientes diagnosticados de
sarcoidosis, durante el periodo de 14 afios comprendido entre el
1 de enero de 1974 y el 31 de diciembre de 1987. La mayoria de
ellos procedia del 4drea geografica del Baix Llobregat, aunqgue

algunos habian sido remitidos de otros hospitales de Catalunya.

La serie estudiada se confeccioné a partir de enfermos
atendidos inicialmente y diagnosticados en 1los Servicios de
Medicina Interna, Neumologia, Reumatologia, Oftalmeologia,
Dermatologia, Hematologia, Neurologia y Cirugia Mdxilofacial. E1
estudjo y seguimiento de estos pacientes fue dirigido por el Dr.
Badrinas, del Servicio de Medicina Interna, con diversos
colaboradores. En las exploraciones complementarias realizadas
intervinieron los Laboratorios de Hematologia, Bioquimica e
Inmunologia, las Secciones de Broncologia y de Funcionalismo
Respiratorio, los Servicios de Radiodiagnéstico, Oftalmologia,
Medicina Nuclear y Cirugia Toracica y el Departamento de Anatomia

Patolégica.
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2. PROTOCOLO DE ESTUDIO

Para entrar en el estudio, a los pacientes con sospecha
clinica o diagnéstico ya confirmado de sarcoidosis, se les aplicd
el siguiente protocolo: historia clinica y exploracién fisica;
radiografias posterocanterior y lateral de térax, simple de
abdomen y de manos y pies; hemograma completo y determinaciones
séricas de glucosa, creatinina, urea, transaminasas, fosfatasas
alcalinas, gammaglutamiltranspeptidasa, ionograma, calcemia,
proteinograma y cuando se descubria hipergammaglobulinemia
dosificacién de inmunoglobulinas; calciuria en orina de 24 horas;
exploracién oftalmolidégica con lampara de hendidura y del fondo
ocular; electrocardiograma; pruebas funcionales respiratorias que
incluyeran espirometria y test de difusién del mondxido de
' carbono; intradermorreaccién a la tuberculina (PPD, 23RT, 5UT) y
confirmacién histolégica a través de las biopsias 1levadas a cabo
segiin cada caso. En 1976 se introdujo en el estudio la
determinacién de los niveles séricos de la ECA; a partir de 1977
se dispuso como método diagnéstico del test de Kveim; en 1978 se
inicié la practica de gammagrafia pulmonar con citrato de galio-
67; a partir de 1982 se estudiaron 1las subpoblaciones
linfocitarias en suero; en 1983 se determinaron los antigenos de
histocompatibilidad (HLA) locus A y B y a partir de 1985 se
introdujo la practica del 1lavado broncoalveolar con analisis
citolégico en los casos en los que se consideré indicado. La

clasificacién en las distintas formas clinicas (SA con EN, SA
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sin EN o crénica) y estadios radiolégicos (estadio 0, I, II o
I1I) se efectud siguiendo las cldsicas descritas en la literatura
(144,146). Una vez diagnosticados y sometidos a este protocolo de
estudio, los pacientes fueron seguidos en regimen de consulta
externa, efectuandose controles en periodos no superiores a 3
meses mientras la enfermedad persistia activa y cada 6 o 12 meses

cuando se consideraba inactiva.

En el anexo 1 se expone el protocolo de recogida de datos de
los enfermos con sarcoidosis y en el anexo 2 los datos recogidos

en los controles evolutivos.

3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para la inclusién de los pacientes en el estudio se exigié

un diagnéstico de certeza de sarcoidosis consistente en:

1) sindrome clinico y/o radiolégico y/o gammagrafico
sugestivo de sarcoidosis, con

2) demostracién de granulomas epitelioides no caseificantes
con tinciones y cultivos para micobacterias y para hongos
negativos, en uno o mas 4érganos biopsiados, o test de
Kveim positivo, y

3) exclusiédn de otras enfermedades granulomatosas afines.
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En los casos en los que no se pudo disponer de anatomia
patolégica o ésta era negativa, s6l1o se aceptd el diagnéstico de
sarcoidosis cuando se trataba de un sindrome de L&fgren que se
acompafnaba de alteraciones en 1l1os marcadores de actividad
caracteristicas de 1la enfermedad (hipercaptacién adenopatica
hiliar uni o bilateral y paratraqueal derecha y/o parenquimatosa
en la gammagrafia pulmonar con citrato de galio~67, elevacién del
nivel sérico de la ECA, linfocitosis superior al 14% en el LBA,
anergia cutédnea, hipercalcemia o hipergammagiobulinemia) y que

habia seguido un curso compatible a los dos afos de evolucién.

4. TECNICAS DE LAS EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

E1 hemograma se efectud desde 1974 a 1981 mediante contador
automatico Coulter. A partir de 1982 se efectud por procesamiento

automdatico en contador hematolégico (sistema Thecnicon H. 6000).

Las determinaciones biogquimicas se efectuaron mediante un

analizador automatico SMAC-II (Technicon, Tarrytown).

E1 nivel de gammaglobulina sérica se determind mediante el
sistema de semi-micro-electroforesis con un alimentador para
electroforesis ATOM-505.

Pruebas funcionales respiratorias (PFR): La espirometria se
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efectud mediante un espirémetro de campana (Volumograph Mijnhardt
Holland, y a partir de 1986, Vicatest 4 Mijnhardt Holland). Como
valores de referencia se utilizaron los de la CECA (Comunidad
Europea del carbén y del acero). Para el estudio de la difusién
se utilizé el método de la respiraciédn unica (single breath) para
el mondéxido de carbono mediante el equipo 47305A DCO
S.B.Controller. Hewlett Packard, con analizadores para helio y
monéxido de carbono. Se obtuvo el valor de 1la capacidad de
difusioén (TLCO) y de la constante de Krogh (KCO). Los valores de

referencia fueron l1os de Cotes (56).

La determinacidén sérica de la enzima de conversién de 1la
angiotensina se realizé por el método de Cushman y Cheung
modificado (63). En nuestro laboratorio, el valor medio
determinado en un grupo de 30 sujetos sanos donantes de sangre
se situa en 18.7 U/ml, con una desviacién estédndar de *3,78 y un
error estédndar de 0.71. Se consideraron valores séricos de ECA
patolégicos los iguales o superiores a dos desviaciones estandar

(226.26 U/m1).

Para la préctica de gammagrafia pulmonar con citrato de
galio-67 se utilizé este producto procedente de 1la firma
Amersham, Radio Chemical Center, a una dosis de 3-5 mCi (111-185
MBq). Desde 1978 hasta 1981 las exploraciones se realizaron con
un gamagrafo modelo Superscanner DS-8 de la firma CGR. A partir

de 1982 hasta 1la actualidad se realizaron mediante una
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gammacéamara Technicare 438 equipada con un colimador de agujeros
para energia media. El1 barrido gammagrafico se registré a las 48-
72 horas post-inyeccién en proyeccién anteroposterior y supina.
Para la interpretacién de las imagenes se utilizd la
“interpretacién subjetiva”, que consiste en comparar la actividad
existente en mediastino y/o pulmén con la existente en el &rgano
de referencia utilizado que fue el higado. Para la lectura vy
tabulacién de las mismas se usaron los signos convencionales de
(-) a (+++) segin 1las pautas siguientes: (-)=la actividad
registrada sobre mediastino y/o pulmén era de menor intensidad
que la del higado adoptando una configuracién en banda y no
permitiendo reconocer ninguna estructura anatdémica; (+)=1a
actividad registrada sobre mediastino y/o pulmén era de menor
intensidad que la del higado pero permitia reconocer alguna
estructura anatémica tal como una cierta acumulacién del trazador
a la altura de los hilios o del parénguina pulmonar; (++)=La
actividad registrada sobre el mediatino y/o pulmén era de
intensidad similar a la del higado; (+++)=1a actividad registrada
sobre mediastino y/o pulmén era de intensidad superior a la del

higado.

Las subpoblaciones 1linfocitarias se determinaron por
inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos monoclonales con
lectura por microscopia de epifluoresceina. Los linfocitos B se
determinaron por el método de deteccién de las inmunoglobulinas

de superficie por inmunofluorescencia directa.
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La determinacidén de los antigenos de histocompatibilidad
(HLA) de Tos locus A y B se realizé segin el método de Terasaki

y McClelland (336).

E1 lavado broncoalveolar y su andlisis citolégico se efectud

segln la técnica estandarizada habitual (168).

E1 tipo y técnica de biopsia empleado para l1a obtencidén del
material necesario para la confirmacién histolégica dependié de
las peculiaridades clinicas de cada caso. Cuando existian
lesiones en localizaciones accesibles como la piel, adenopatias
periféricas o en parénquima pulmonar, se practicaron biopsias
dirigidas. De no ser asi se efectuaron biopsias a ciegas como
biopsia de Daniels, hepdtica, transbronquial o muscular en el
caso de tratarse de un sindrome de L&éfgren. En algunos casos
también se practicaron biopsias de labio, gldndulas salivares,
conjuntiva, sinovial o esplénica. En el material obtenido se
investigd Jla presencia de micobacterias y hongos mediante
tinciones y cultivos y tras tincién con hematoxilina-eosina fue

examinado con el microscopio éptico.

Para la practica del test de Kveim se utilizaron los lotes
K12, K12 1/2, K32, K41, K42, K42 1/2 y K50 del antigeno Colindale
"Standars Laboratory for Serological Reagents”, Londres. La
positividad de este test se consideré del mismo valor diagnéstico

al del hallazgo de granulomas en algun 6érgano o tejido al
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practicar biopsias para la confirmacién de la enfermedad, asi

como un parametro mads de marcador de actividad.

5. FACTORES PRONOSTICOS

Concepto de "PRONOSTICO” en la Sarcoidosis: E1 prondéstico de
la sarcoidosis es muy variable y de hecho oscila desde formas
asintomaticas o con EN gue siguen una regresién espontanea,
pasando por formas con bajo grado de actividad que pueden
precisar o no tratamiento con corticoides, hasta formas que
siguen una evolucién con dafio organico irreversible e
incapacitante a pesar del tratamiento esteroideo. Por ello
resulta dificil establecer una definicién uniforme del pronéstico
en esta enfermedad. Sin embargo, en base a la literatura médica
y a nuestra propia experiencia, y en aras a homogeneizar, dentro
de 1o posible y a pesar de sus limitaciones, los criterios para
poder efectuar un estudio con metodologia estadistica
multivariante, creemos que la mejor definicién del pronéstico en
la sarcoidosis es la que lo considera como la “"persistencia de
actividad de la enfermedad en el transcurso del tiempo"”. Por ello
en este estudio se analizan 1los factores pronésticos o
predictivos de persistencia de actividad de la sarcoidosis a 1o
largo del tiempo. Sin embargo, esta definicién tiene sus
limitaciones. En primer lugar, la persistencia de actividad de la

enfermedad no tiene siempre la misma repercusién en los enfermos,
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de forma que en unos casos puede tener poca traduccién clinica,
mientras que en otros puede resultar altamente incapacitante o
incluso conducir a la muerte. En segundo lugar, esta definicién
del prondstico obliga a su vez a definir el concepto de actividad

de la enfermedad.

Concepto de “"ACTIVIDAD": la actividad de la sarcoidosis ha
sido definida en la literatura como la “"formacién continuada de
granulomas” (48,50). En este estudio y desde un punto de vista
practico aplicable a cada situacién clinica, la actividad de la
sarcoidosis fue definida como 1a "presencia de datos clinicos y/o
alteraciones radiolégicas y/o alteraciones en l1os marcadores de
actividad, persistentes o cambiantes en el tiempo”. Para ello,
cada caso clinico fue valorado individualmente mediante clinica,
radiologia y marcadores de actividad, a 1o largo del tiempo. Los
datos clinicos y radiolégicos s6lo se admitieron cuando eran
claramente atribuibles a sarcoidosis y no tenfan carécter
residual de la misma enfermedad. Los marcadores de actividad se
interpretaron teniendo en cuenta sus limitaciones de sensibilidad
y especificidad y se valoraron a medida que fueron introducidos
a lo largo de los afos. Las alteraciones en los marcadores de
actividad valoradas fueron: presencia de un test de Kveim
positivo o de una histologia compatible con sarcoidosis en una
biopsia; hipercaptacién endotoracica o en otras localizaciones
sugestivas de sarcoidosis de citrato de galio-67; hipercalcemia

y/0 hipercalciuria persistentes; linfocitosis superior al 14% en
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el LBA; elevacién sérica de la ECA en ausencia de otras causas;
alteracién en el funcionalismo respiratorio no atribuible a
lesiones residuales de sarcoidosis o a otra patologia vy
alteraciones inmunolégicas sugestivas de sarcoidosis como
linfopenia por disminucién de 1los 1infocitos T-cooperadores,

anergia cutdnea o hipergammaglobulinemia.

A partir del protocolo de estudio general de 1los pacientes
afectos de sarcoidosis, se seleccionaron en forma de variables
una serie de datos obtenidos en el momento del diagnéstico con la
finalidad de hallar su valor pronéstico sobre 1a persistencia de
actividad de 1la enfermedad. La seleccién de 1los factores
prondstico a estudiar se realizé en base a la experiencia clinica
de nuestro grupo de trabajo y a la literatura médica existente
sobre el tema. Asimismo, con la finalidad de interpretar con mas
consistencia 1os andlisis estadisticos, se exigié que cada factor
pronéstico estuviera alterado en un minimo de 8 pacientes del
total de la serie, siendo excluidos aquellos datos gque aun siendo
interesante su estudio pronéstico no cumplian este requisito.
Cada uno de los factores pronésticos y el concepto de actividad

de la sarcoidosis fueron definidos de forma inequivoca.

El estudio se realizé de dos formas distintas, en funcién de

las operaciones estadisticas a realizar:

1) En primer Tugar se estudiaron los factores pronésticos
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2)

de 1a persistencia de la actividad de la enfermedad a
los dos arios del diagnéstico. Para ello, los factores
prondésticos a estudiar fueron catalogados como
variables independientes y la presencia o ausencia de
sarcoidosis activa a los dos afios del diagndéstico se

catalogd como variable dependiente.

En segundo lugar se estudiaron Tos factores pronésticos
(variables 1independientes) de 1la persistencia de
sarcoidosis activa a 1o largo del tiempo (variable
dependiente). Para ello, la actividad de la enfermedad
fue contabilizada en numero de meses a partir del
diagnéstico desde un minimo de tres, haciendo constar
sSu presencia o ausencia en cada control efectuado al
paciente. Mientras l1a enfermedad persistia activa 1os
controles se efectuaban cada tres meses y cuando
entraba en fase de inactividad cada seis o doce meses.
En los casos en los que la sarcoidosis 1legd a perder
su actividad, el numero de meses totales calculados
como enfermedad activa fue la media entre el nUmero de
meses transcurridos desde el diagnéstico hasta el
Gltimo control con sarcoidosis activa y el numero de
meses transcurridos desde el diagnéstico hasta el
primer control con sarcoidosis inactiva. En los casos
en los que en el Gltimo control efectuado 1la

sarcoidosis persistia activa, se contabilizaron como
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actividad el numero total de meses transcurridos desde
el diagnéstico hasta dicho control o hasta el momento
del éxitus en los dos casos que fallecieron a causa de
la sarcoidosis. En consecuencia, este método permitia
incluir aquellos casos cuyo seguimiento habia sido
inferior a dos anos y ampliar el numero total de

enfermos estudiados en relacién al método anterior.

Los factores prondésticos analizados en forma de variables

ndependientes y su definicién fueron los siguientes:

‘Sexo.

Edad: Para el andlisis de la edad los enfermos fueron divididos

en dos grupos: <40 anos y 240 anos.

Fiebre: temperatura axilar igual o superior a 382 C., durante un

periodo minimo de una semana.

Sindrome respiratorio: dolor tordcico y/o tos y/o disnea y/o

hemoptisis, excluyendo otras enfermedades cardiorespiratorias.

Eritema nudoso e inflamacién periarticular de tobillos:
paniculitis que cursa como erupcidén nodular eritematosa, con
presencia de lesiones de cardacter inflamatorio y evolucién

contusiforme, generalmente limitada a las superficies de
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extensién de las extremidades, predominantemente de las
inferiores, y de curso agudo, limitandose a las pocas semanas y
que puéde acompafiarse de afectacién del estado general y de
artralgias. La sarcoidosis gue cursa con EN es conocida como
sindrome de Lofgren. La inflamacién periarticular de tobillos
es una variante clinica del sindrome de L&fgren (46,351) que
consiste en la presencia de tumefaccién periarticular de ambos
tobillos sin artritis, acompafada de dolor, rubor y aumento del
calor local en grado variable, que disminuye con el reposo y

aumenta con la bipedestacidén y la deambulacién.

-Lesiones cutdneas: lesiones cutdneas distintas del EN y en cuya
biopsia se demostré la presencia de granulomas. Las lesiones
observadas fueron exantemas maculopapulosos, nédulos e
infiltracidén de cicatrices. En nuestra serie no se observaron

placas y lupus pernio.

-Lesiones oculares de caracter agudo: uveitis anterior
(iridococlitis), uveitis posterior (coroidorretinitis),

episcleritis y conjuntivitis, granulomatosa © no.

-Adenopatias periféricas, de tamafio significativo en uno o méas

de los territorios ganglionares habituales.

-Hepatomegalia, excluyendo alcoholismo o cualquier otro tipo de

hepatopatia.
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-Esplenomegalia, en ausencia de hipertensién portal secundaria

a cualquier otro tipo de hepatopatia.

~-Artritis aguda: presencia de signos inflamatorios en una ¢ méas
articulaciones con demostracién de liquido sinovial en la
artrocentesis, que puede acompararse de la presencia de

granulomas en la biopsia de sinovial.

-Afeccidn de glandulas salivares: hipertrofia parotidea o de

otras glandulas salivares.

~Afeccidn de pares craneales: pardlisis facial periférica

unilateral, bilateral o multineuritis craneal,.

-Adenopatias en la radiografia de térax: presencia radioldgica
de adenopatias hiliares uni o bilaterales y/o paratraqueal

derecha y/o mediastinicas.

-Infiltrados en parénquima puimonar en la radiografia de térax:
presencia radiolégica de infiltrados parenquimatosos pulmonares

de diverso tipo.

~Alteraciones electrocardiograficas asintomdticas: transtornos
del ritmo o de la conduccién (bloqueo auriculoventricular o de
rama, extrasistolia supraventricular o ventricular) o

transtornos de la repolarizacién, todos ellos asintomaticos y
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excluyendo otras cardiopatias.

~Linfopenia: numero de linfocitos en el recuento diferencial de

leucocitos inferior a 1500 por mmd.

-Hipergammaglobulinemia: proteinograma electroforético con nivel
de gammaglobulina superior a 17 g/1 o al 23% de las fracciones
séricas de proteinas, en ausencia de banda monoclonal y de otras

causas de hipergammagliobulinemia.

~Nivel sérico de la enzima de conversién de 1a angiotensina
(ECA): se consideraron patolégicos niveles séricos superiores a
dos desviaciones estdndar (normal:18.7 * 3.78 U/ml1; patoldgico:
>26.26 U/ml1), excluyendo otras causas de elevacién de
la ECA sérica (tuberculosis miliar, silicosis, asbestosis,
diabetes, hipertiroidismo, hepatopatias agudas o crénicas,

enfermedad de Gaucher, lepra, etc.).

~Captacién de citrato de galio-67 por las adenopatias hilio-
mediastinicas: aunque la captacién fue catalogada en funcién de
su intensidad como (-), (+), (++) o (+++), a efectos del
andlisis estadistico se definié como presente (+,++ 0 +++) 0

ausente (-).

~Captacién de citrato de galio-67 por el parénquima pulmonar: al

igual que en las adenopatias, aungue la captacién fue catalogada
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segun su intensidad como (-), (+), (++) o (+++), a efectos del
andlisis estadistico se definié como presente (+,++ 0 +++) o

ausente (-).

~Capacidad vital (CV): fue considerada normal cuando se hallaba
entre el 80% v el 120% de los valores tedricos, con disminucién
leve cuando se hallaba entre el 65% y el 80%, con disminucién
moderada cuando se hallaba entre el 50% y el 65% y con
disminuciédn grave cuando era inferior al 50% de los valores
tedricos. A efectos del andlisis estadistico se definieron dos
categorias: normal (valores superiores al 80% de los teéricos)
o patoldgica (valores inferiores al 80% de los tedricos). Todo

ello con exclusidén de otras enfermedades respiratorias.

~Capacidad de difusién del monéxido de carbono (TLCO): se
considerd normal cuando era superior al 80% del valor tedrico y
patolégica cuando era inferior y con exclusién de otras

enfermedades respiratorias.

6. METODOS ESTADISTICOS

La 1influencia de las diferentes variables sobre Ja
persistencia de actividad de la sarcoidosis a los dos anos del
diagnéstico y sobre la persistencia de la actividad de la

enfermedad a 1o largo del tiempo, se realizdé mediante técnicas
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estadisticas univariantes (comparacién de proporciones y curvas
actuariales respectivamente) y técnicas estadisticas
multivariantes (regresién logistica y método de Cox aplicado al

andlisis de curvas actuariales respectivamente).

Para analizar la influencia de las diferentes variables
sobre la persistencia de actividad de 1la sarcoidosis a los dos
afios del diagndstico, se compararon las proporciones mediante el
test de chi-cuadrado con la correccién de Yates o el test exacto
de Fisher cuando fue necesario (10). E1 riesgo relativo y sus
intervalos de confianza, asi como los niveles de significacién,
fueron calculados tal como describe Schlesselman (294). Con el
fin de establecer el valor prondstico e importancia relativa
_propios de cada variable independientemente de las demds, se
realizé un andlisis multivariante mediante el test de regresidén
logistica paso a paso (57), siendo 0.05 el limite para entrar
términos. Segun esta técnica, una variable es afiadida al modelo
sélo si su influencia sobre la variable dependiente no puede ser
explicada por las variables previamente introducidas en é1. Todas
las variables fueron introducidas en el andlisis de regresion
como variables <categéricas con dos categorias: 0, que
representaba ausencia o negativo y 1, que representaba presencia
o} positivo. Para las variables "linfopenia” e
"hipergammaglobulinemia” se definié un punto de corte en base a
sus niveles de normalidad. Para la variable "edad” se definié un

punto de corte en base a la experiencia clinica y a la literatura
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existente sobre el tema. Para la variable "nivel sérico de 1la
ECA" se definié un punto de corte a partir de un nivel igual o
superior a dos desviaciones estandar. Las variables: “nivel
sérico de la ECA", "“captacidén de citrato de galio-67 por las
adenopatias hilio-mediastinicas”, "captacién de citrato de galio-
67 por el parénquima pulmonar”, “"capacidad vital" y "test de
difusién del monéxido de carbono”, no fueron introducidas en el
andlisis multivariante por suponer una importante reduccién de la
muestra, dado que estas exploraciones no se habian practicado a

todos los pacientes en el momento del diagnéstico.

E1 Riesgo Relativo se calculd mediante la férmula:
B, (x=%;)
RR = e

E1 Intervalo de Confianza (95%) se calculd mediante la férmula:

B,(X{-X,)+1.96%ES
IC = e

Mediante la Ecuacién de Regresién Logistica:

(B, + Byx, + Byx, + ..... + Bx,)

se puede obtener la probabilidad de persistencia de actividad a
los dos afios del diagnéstico en funcién del numero y valores de

las variables significativas presentes en cada caso.
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E1 segundo procedimiento utilizado para el andalisis de los
factores pronésticos se basdé en estudiar la probabilidad de
persistencia de la actividad de la enfermedad a lo largo del
tiempo. Para ello se requiridé un tiempo minimo de seguimiento de
los enfermos de tres meses y se utilizaron las curvas actuariales
segun el método de Kaplan y Meier (164). E1 "método actuarial” es
un método de andlisis estadistico que estudia los fendmenos
evolutivos de una enfermedad en el transcurso del tiempo y gue
permite incluir casos con poco tiempo de seguimiento. En el
presente estudio, las "curvas actuariales” representan "curvas de

persistencia de actividad de la sarcoidosis en el tiempo”.

Las distintas “curvas de actividad” fueron comparadas
mediante el "Generalized Mantel-Cox test” (equivalente al log-
rank test) (246). Para identificar las variables con influencia
independiente sobre la persistencia de actividad de 1la
sarcoidosis se utilizé el modelo de regresién multiple para
curvas actuariales desarrollado por Cox (Cox proportional hazards
regression model) (58). Segln esta técnica, la variable de mayor
significacién estadistica es la que entra inicialmente en el
modelo matematico; las otras variables se exploran empezando de
mayor a menor grado de significacién estadistica hasta que el
valor de la P de la variable que va a ser introducida en el
modelo no exceda de 0.05. Para las variables "linfopenia” e
"hipergammaglobulinemia” se definié un punto de corte en base a

sus niveles de normalidad. En el andlisis univariante, para la
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variable "edad"” se definid un punto de corte en base a 1la
experiencia clinica y a la literatura existente sobre el tema y
para la variable "nivel sérico de 1la ECA" se definié un punto de
corte a partir de un nivel igual o superior a dos desviaciones
estandar. Las variables "edad” y "nivel sérico de la ECA" fueron
introducidas en el andlisis multivariante como variables
cuantitativas. Dado que las variables: "nivel sérico de ta ECA",
"captacién de citrato de galio-67 por las adenopatias hilio-
mediastinicas"”, "captacién de citrato de galio por el parénguima
pulmonar”, "capacidad vital” y "test de difusidén del COQO",
suponfian una reduccién de la muestra al no haberse practicado a
todos los pacientes, se realizaron dos andlisis multivariantes
para curvas actuariales. E1 primero de ellos no incluia dichas
variables y por ello representaba un mayor numero de casos Yy
tenia un caréacter mas clinico. En un segundo analisis se
incluyeron las variables de este grupo con significacién
estadistica en el andlisis univariante y por ello incluia menos
casos, pero permitié analizar conjuntamente el valor prondstico

de los datos clinicos y de los marcadores de actividad.

Mediante la Ecuacién de Riesgo:

[B,(xy=X,) + By(X,=X,) + ..... + B,(x,=X,)]
Relacién de Riesgos = e

se puede calcular la "“Relacién de Riesgos” de persistir con

sarcoidosis activa a lo largo del tiempo, en funcién de 1los
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valores de las variables significativas presentes en un caso en
relacién a otro. La relacidén de riesgos para cada variable
individualizada se obtuvo dividiendo su "Riesgo favorable” (o de
pérdida de actividad) por su "Riesgo desfavorable” (o de
persistencia de actividad) y haciendo equivalente el valor de las
demds variables al de su media, de forma que éstas quedaban
anuladas. Es decir, los riesgos favorable y desfavorable para
cada variable fueron calculados mediante la siguiente férmula:
1(favorable) _

B, {x, -X;}
Riesgo = e 2(desfavorable)

Riesgo favorable

Relacién de Riesgos = -—--——---=——=m—w——x
Riesgo desfavorable

La “relacién de riesgos” para la variable "nivel sérico de
la ECA" se calculé situando el nivel de "riesgo favorable” en 15
U/ml1 y el nivel “riesgo desfavorable” en 30 U/ml. Para la
variable "edad", el "riesgo favorable"” se situé en 30 afios y el

“riesgo desfavorable” en 50 afos.

Todos los calculos fueron realizados mediante las rutinas 4F
(proporciones), LR (regresién logistica), 1L (tablas actuariales)
y 2L (andlisis actuarial, modelos de Cox) del paquete estadistico
BMDP (BMDP Statistical Software, Inc., University of California)

utilizando el ordenador del Centro de Cdlculo de la Universidad

Central de Barcelona.
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RESULTADOS



Los resultados de 1la presente tesis se exponen

siguiente forma:

1. Andlisis descriptivo de la serie general:

-Datos descriptivos generales clinicos y radiolégicos:
apartados 1.1. a 1.4. y tablas I a 1IV.

-Datos descriptivos de l1os marcadores de actividad:
apartado 1.5. y tablas V a XI.

-Descripcién de las formas clinicas:
apartado 1.6., tabla XII y figuras 1 a 3.

-Descripcién de los estadios radiolégicos:
apartado 1.7., tabla XIII y figuras 4 a 6.

-Comparacién de las formas con EN y sin EN:
apartado 1.8. y tabla XIV.

-Aspectos evolutivos clinicos y radiolégicos:

apartado 1.9., tablas XV y XVI.

2. Estudio de los factores pronésticos:

de

1a

-An4dlisis univariantes (comparacién de proporciones y curvas

actuariales):

apartado 2.1. y subapartados 2.1.1. y 2.1.2., tablas XVII y

XVIII y figuras 7 a 30
-Andlisis multivariantes (test de regresién logistica

miltiple y test de Cox para curvas actuariales):

apartado 2.2. y subapartados 2.2.1. y 2.2.2., tablas XIX a

XXII y figura 31,
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1. SERIE GENERAL

1.1. DATOS GENERALES

Durante el periodo de 14 afos comprendido entre enero de
1974 y diciembre de 1987, 209 pacientes fueron diagnosticados de
sarcoidosis en el Hospital de Bellvitge "Princeps d’Espanya”, To
que representa una media de 15 pacientes por ano. A todos ellos
se les aplicéd el protocolo de estudio y seguimiento expuesto en
los anexos 1 y 2. Los hallazgos mas significativos de esta serie

se muestran en las tablas I a XVI.

En la tabla I se exponen los aspectos generales de la serie.
En 165 enfermos (79%) se obtuvo confirmacién anatomopatoldgica
y/o0 un test de Kveim positivo, mientras que 1los restantes
presentaban un sindrome clinico-radiolégico-gammagrafico muy
sugestivo que cursaba con EN y se acompanaban de alteraciones
compatibles en los marcadores de actividad. De los 79 tests de
Kveim practicados a pacientes con sarcoidosis, 62 (78%) fueron
positivos. E1 PPD fue negativo en un 86% de los casos. Es de
destacar la importante proporcién de mujeres respecto a hombres
(de 3 a 1) y la edad media de 40 afios. Los hombres presentaban un
claro predominio a padecer la enfermedad en edades mas jévenes

que las mujeres. E1 80.8% de los varones tenia <40 afos, vs.
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TABLA I. DATOS GENERALES

YT X o Hospital de Bellvitge "Princeps d’Espanya”
Periodo del estudio:..viuieeiieiernsensesencnssessnsnsnnnns 14 aifios (1974-1987)
N PACTENEES ittt ttrentnsaannsnsnvosaasosssssssscsnnnsososocnnnsennnns 209
Media de PACTentesS/aM0. « v eeercenrosecacassanasacnsasnansecsancnsannnnensss 15
N2 de pacientes con seguimiento evolutivo:....c.vvvennss esssesassesansaane 193
Tiempo de seguimiento: ... vieerccennres de 3 a 168 meses. (X: 49.5, DE: 35.9)
Ne de pacientes con confirmacién anatomopatolégica:..... hevesennens 143 (68.4%)
N2 de pacientes con test de Kveim positivo:.....cvcevevcncaess 62 de 79 (78.5%)
NQ de pacientes con biopsia y/o test de Kveim positivo:......... +ees.165 (79%)
NQ de pacientes con PPD negativo:...cciceievecrancncananaaanas «v«..180 (86.1%)
Varon@s: . ciieveeeriineensornncassncasnnns Cesssstssanesesesstesanenanns 52 (24.9%)
Mujeres:....ciiiiiiennnans creerareens eeeccannnasnans cecscevsaneaeea 187 (75.1%)
Relacién sexo femenino/masculino:...... ciecsenns vesennas cesnseennen ceveanene 3:1
Edad:..cvvvvvennnnnnn ceevesensan cesenenns de 14 a 72 afos. (X: 39.79, DE: 13.2)
Raza:.....cevvevennns Ceeteesscaens cerenans cesenen ceessesseses.Dlanca caucédsica
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el 47.1% de las mujeres (P<0.00001). El pico de mayor incidencia
en los varones se situd entre los 20 a 29 afios y en las mujeres

entre los 30 a 39 anos.

1.2. FORMAS CLINICAS

En 1a tabla II se exponen las formas clinicas en el momento
del diagnéstico, con un claro predominio de las formas SA con EN
que con 131 casos representaban el 62.7%, seguido de las formas
SA sin EN con 49 casos (23.4%) y de las formas crénicas con 29

casos (13.9%).

1.3. ESTADIO RADIOLOGICO

En la tabla III se describe la clasificacién segun el
estadio radiolégico. El1 96.1% de 1los pacientes presentaron
afeccién endotordcia, con la siguiente distribucién: un 59.3% de

estadios I, un 30.1% de estadios II y un 6.7% de estadios III.

1.4. MANIFESTACIONES EXTRATORACICAS

La tabla IV muestra las manifestaciones extratoracicas

expuestas por orden de frecuencia. En el apartado de lesiones
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TABLA II. FORMA CLINICA DE PRESENTACION (209 PACIENTES)

NQ PACIENTES %
Subaguda con eritema nudoso 131 62.7
Subaguda sin eritema nudoso 49 23.4
Crénica 29 13.9

TABLA III. ESTADIO RADIOLOGICO DE PRESENTACION (209 PACIENTES)

NQ PACIENTES b 4
Estadfo 0 8 3.9
Estadio I 124 59.3
Estadfo II 63 30.1
Estadfo III 14 6.7
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cutéaneas distintas del EN se observaron exantemas
maculopapulosos, nédulos e infiltracién de cicatrices. Las
lesiones oculares agudas consistieron en conjuntivitis,
episcleritis, uveitis anterior (granulomatosa o no) y uveitis
posterior (coroidorretinitis difusa, granulomas coroideos en
"taches de bougie” y periflebitis). Como 1lesiones oculares
crénicas se observaron queratoconjuntivitis seca, glaucoma por
sinequias y cataratas. Dos de los 10 casos con fiebre cursaron
con un cuadro de fiebre de origen desconocido. La afeccién del
sistema nervioso central consistié en crisis comiciales, sindrome
meningeo o encefalopatia difusa. Nueve pacientes presentaron
alteraciones en los pares craneales, pero no se observd ningun
caso de polineuropatia periférica. En todos los pacientes con
artritis se objetivé la presencia de 1liquido articular de
caracteristicas inflamatorias y en un caso que siguid un curso
crénico se practicd biopsia de sinovial gque mostrdé la presencia
de granulomas. Siete pacientes presentaron afeccién pleural. En
5 consisti®é en pinzamiento del seno costodiafragmatico que se
resolvié de forma esponténea, mientras que en 2 casos con derrame
importante se hallaron granulomas en la biopsia pleural. E1 caso
de nefrocalcinosis cursé con un estadio II, hipercalicemia e
hipercalciuria y siguié un curso crénico. Tres enfermos de 1la
serie fallecieron, 2 de ellos por miocardiopatia congestiva,
halldndose infiltracién granulomatosa del miocardio en la

necropsia, y el otro por fibrosis pulmonar y cor pulmonale.
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TABLA 1IV. MANIFESTACIONES EXTRATORACICAS (209 PACIENTES)
(en orden de frecuencia)

NQ PACIENTES %

Eritema nudoso 131 62.7
Sindrome respiratorio 38 18.2
Adenopatias periféricas 35 16.7
Linfopenia 33 15.8
Otras lesiones cuténeas 31 14.8
Hepatomegalia 29 13.9
Hipergammaglobulinemia 21 10

Alteraciones ECG asintomaticas 19 9.1
Esplenomegalia 15 7.2
Lesiones oculares agudas 15 7.2
Afeccién de gldndulas salivares 12 5.7
Fiebre 10 4.8
Alteracién de pares craneales 9 4.3
Artritis 8 3.8
Pinzamiento seno costodiafragmitico 5 2.4
Lesiones dseas 5 2.4
Lesiones oculares crénicas 4 1.9
Afeccién del sistema nervioso central 4 1.9
Hipercalcemia 4 1.9
Eosinofilia 3 1.4
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TABLA IV (continuacién)

Derrame pleural
Miocardiopatia congestiva
Nefrocalcinosis

Cor pulmonale

NQ PACIENTES

0.

0.

5

5
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1.5. MARCADORES DE ACTIVIDAD

En las tablas V a XI se describen los resultados obtenidos
en el momento del diagnéstico del nivel sérico de 1la ECA,
gammagrafia pulmonar con galiio~-67, pruebas funcionales
respiratorias (capacidad vital y test de difusién del mondéxido de

carbono) y lavado broncoalveolar.

1.6. CLINICA, RADIOLOGIA Y MARCADORES DE ACTIVIDAD SEGUN LA FORMA

CLINICA

En la tabla XII se describen los hallazgos clinicos y de los
marcadores de actividad segin las distintas formas clinicas en el
momento del diagnéstico. Es de destacar el ya conocido predominio
del sexo femenino en las formas SA con EN, mientras que en las
formas SA sin EN y en 1las crénicas tiende a igualarse 1a
diferencia de sexos. La edad <40 anos fue mas frecuente en las
formas SA que en las crénicas. La mayoria de formas SA cursaron
con estadio radiolégico I y II, mientras que las formas crénicas
lo hacfan con estadio 0 y III y, en menor medida, también con I
y II (fig.1). Las formas crénicas presentabanAmayor incidencia de
fiebre prolongada, hepatomegalia, esplenomegalia, afeccién 6sea,
afeccidn del sistema nervioso central e hipergammaglobulinemia y
en las formas SA sin EN y en las crénicas se hallaba mayor

incidencia de sindrome respiratorio, adenopatias periféricas y
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TABLA V. NIVELES SERICOS DE LA ENZIMA DE CONVERSION
DE LA ANGIOTENSINA (163 CASOS)

X: 28.06 U/ml; DE: 11.6; Limites: 7.7-64.6 U/ml.
NQ de casos con valores 2 2 DE (26.26 U/m1): 84 (51.5%)

NQ de casos con valores < 2 DE: 79 (48.5%)

TABLA VI.  GAMMAGRAFIA PULMONAR CON CITRATO DE GALIO-67.
CAPTACION ADENOPATIAS HILIO-MEDIASTINICAS (162 CASOS)

INTENSIDAD CAPTACION NQ CASOS X
-) 16 9.9
(+) 8 4.9
(++) 23 14,2
(+4+) 115 7
TABLA VII. GAMMAGRAFIA PULMONAR CON CITRATO DE GALIO-67.
CAPTACION DEL PARENQUIMA PULMONAR (162 CASOS)
INTENSIDAD CAPTACION NQ CASOS %
(-) 119 73.4
(+) 23 14.2
(+4) 15 9.3
(+++) 5 3.1
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TABLA VIII. GAMMAGRAFIA PULMONAR CON CITRATO DE GALIO-67.
"ESTADIOS GAMMAGRAFICOS" (162 CASOS)

N2 CASOS %
Estadio O 10 6.2
Estadio I 109 67.3
Estadio II 37 22.8
Estadio III 6 3.7
TABLA IX. CAPACIDAD VITAL (163 CASOS)

NQ CASOS %
Normalx 136 83.4
Disminucién ligerasx 19 11.7
Disminucién moderadaxxx 2 1.2
Disminucién gravexxxx 6 3.7

tEntre el 80-120% del valor tedrico.
**¥Entre el 65-80% del valor tedrico.
*xxEntre el 50-65% del valor tedrico.
**xxInferior al 50% del valor teérico.
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TABLA X. TEST DE DIFUSION DEL MONOXIDO DE CARBONO (136 CASOS)

NQ CASOS %
Normatx 113 83.1
Disminuido *x 23 16.9
x> al 80% del valor teérico.
*¥< al 80% del valor teérico.
TABLA XI. LAVADO BRONCOALVEOLAR (22 CASOS)
LINFOCITOSIS NQ CASOS 4
<14% 3 13.7
14-28% 5 22.7
>28% 14 63.6
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afecciébn de pares craneales. El1 resto de hallazgos clinicos
presentaba una incidencia similar en las distintas formas

clinicas.

Asimismo, los niveles séricos de la ECA 22 DE se asociaron
principalmente a las formas SA sin EN, seguidas de las formas
crénicas, mientras que menos de la mitad de las formas SA con EN
presentaban niveles elevados. La mayor intensidad de captacién de
galio-67 por las adenopatias hiliares y paratraqueal derecha se
asocidé con formas SA, siendo muy poco frecuente en las formas
crdnicas, al revés de 1o que ocurria con la captacién del galio
por el parénquima pulmonar, aunqgue la captacién a este nivel fue
poco frecuente en general. En consecuencia, los “estadios
gammagraficos” se distribuian de forma similar a l1os estadios
radiolégicos; las formas SA presentaban fundamentalmente estadios
gammagraficos I y II, mientras que en las formas crénicas la
distribucién estaba mds igualada. La disminucién de la CV se
asocié también a las formas SA sin EN y a las crénicas y la
disminucién de la TLCO a las formas crénicas. A pesar de los
pocos casos a los que se efectué LBA puede decirse que incluso en
las formas SA con EN se observ6 alveolitis de alta intensidad. La
incidencia de anergia cutédnea fue similar en las diferentes

formas clinicas.

La mayoria de formas crénicas recibieron tratamiento con

corticoides al igual que un porcentaje significativo de formas SA
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sin EN, mientras que este tratamiento fue indicado en muy pocas
ocasiones en 1os casos con EN. Iguaimente, la mayoria de formas
crénicas persistian con enfermedad activa y con lesiones
radioldégicas a los dos anos del diagndéstico, siendo menor esta
incidencia en las formas SA sin EN y excepcional en las formas

con EN (figs.2 y 3).

1.7. CLINICA Y MARCADORES DE ACTIVIDAD SEGUN EL ESTADIO

RADIOLOGICO

En la tabla XIII se describen los hallazgos clinicos y de
1os marcadores de actividad segun los estadios radiolégicos en el
momento del diagnéstico. En general, los hallazgos clinicos que
se asociaron a las formas SA, desde el punto de vista radiolégico
tenian tendencia a hacerlo con los estadios I y II, mientras que
los hallazgos asociados a formas crénicas, lo hacian con Tlos

estadfos 0 y III.

En cuanto a los marcadores de actividad, la elevacién de los
niveles séricos de la ECA se asocié fundamentalimente con Tlos
estadfos II y III. Por otro lado no existidé una correlaciédn
exacta entre el estadio radiolégico y 1o que podemos 1lamar como
"estadio gammagrafico” (fig.4). De los 162 estudios gammagraficos
efectuados, 5 correspondian a un estadio radiolégico 0 y ninguno

de ellos mostré captacién endotoracica de galio. De 1os 101 casos
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TABLA XII. DESCRIPCION CLINICA Y DE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD SEGUN
LA FORMA CLINICA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO (209 PACIENTES)

SUBAGUDA CON EN SUBAGUDA SIN EN CRONICA
NO (%) NQ (%) Ne (%)

Sexo

varén 17 (13) 23 (46.9) 12 (41.4)

Mujer 114 (87) 26 (53.1) 17 (58.6)
Edad

<40 afios 78 (59.5) 31 (63.3) 7 (24.1)

240 afos 53 (40.5) 18 (36.7) 22 (75.9)
Rx térax

Estadio O 0 3 (6.1) 5 (17.2)

Estadio I 99 (75.6) 21 (42.9) 4 (13.8)

Estadio 1II 32 (24.4) 25 (51) 6 (20.7)

Estadio III 0 0 14 (48.3)
Fiebre

Si 2 (1.5) 0 8 (27.6)

No 129 (98.5) 49 (100) 21 (72.4)
Sindrome respiratorio

Si 7 (5.3) 19 (38.8) 12 (41.4)

No 124 (94.7) 30 (61.2) 17 (58.6)
Lesiones cuténeas

Si 14 (10.7) 12 (24.5) 5 (17.2)

No 117 (89.3) 37 (75.5) 24 (82.8)
tesiones oculares agudas

si 6 (4.6) 5 (10.2) 4 (13.8)

No 1256 (95.4) 44 (89.8) 25 (86.2)
Lesiones oculares crénicas

L 1 (0.8) 2 (4.1) 1 (3.4)

No 130 (99.2) 47 (95.9) 28 (96.6)
Afecci6n de glédndulas salivares

S1 4 (3.1) 5§ (10.2) 3 (10.3)

No 127 (96.9) 44 (89.8) 26 (89.7)
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TABLA XII (continuaci6n)

SUBAGUDA CON EN SUBAGUDA SIN EN CRONICA

NQ (%) NQ (%) N (%)

Adenopatias periféricas

Si 5 (3.8) 18 (36.7) 12 (41.4)

No 126 (96.2) 31 (63.3) 17 (58.6)
Hepatomegalia

Si 12 (9.2) 7 (14.3) 10 (34.5)

No 119 (90.8) 42 (85.7) 19 (65.5)
Esplenomegalia

Si 2 (1.5) 5 (10.2) 8 (27.6)

No 129 (98.5) 44 (89.9) 21 (72.4)
Artritis

Si 5 (3.8) 0 3 (10.3)

No 126 (96.2) 49 (100) 26 (89.7)
Afeccién bsea

Si 0 2 (4.1) 3 (10.3)

No 131 (100) 47 (95.9) 26 (89.7)
Pinzamiento seno costodiafragmdtico

Si 1 (0.8) 3 (6.1) 1 (3.4)

No 130 (99.2) 46 (93.9) 28 (96.6)
Sistema nervioso central

St 0 1 (2) 3 (10.3)

No 131 (100) 48 (98) 26 (89.7)
Pares craneales

Si 2 (1.5) 4 (8.2) 3 (10.3)

No 129 (98.5) 45 (91.8) 26 (89.7)
Alteraciones electrocardiogrdficas asintomdticas

Si 7 (5.3) 5 (10.2) 7 (24.1)

No 124 (94.7) 44 (89.8) 22 (75.9)
Linfopenia

Si 21 (16) 9 (18.4) 3 (10.3)

No 110 (84) 40 (81.6) 26 (89.7)
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TABLA XII (continuacién)

SUBAGUDA CON EN

NQ (%) NQ (%)

Hipercalcemia

Si 1 (0.8) 1 (2)

No 130 (99.2) 48 (98)
Hipergammaglobulinemia

Si 6 (4.6) 4 (8.2)

No 125 (95.4) 45 (91.8)
Nivel sérico de la ECA (163 casos)

<26.26 U/ml 58 (56.3) 12 (30.8)

226.26 U/ml 45 (43.7) 27 (69.2)

SUBAGUDA SIN EN

CRONICA

N (%)

2 (6.9)
27 (93.1)

11 (37.9)
18 (62.1)

9 (42.9)
12 (57.1)

Intensidad de captacién del galio-67 por las adenopatias hilio-mediastinicas

(162 casos)

(-) 1 (0.9) 5 (15.6) 10 (55.6)

(+) 5 (4.5) 1 (3.1) 2 (11.1)

(++) 16 (14.3) 4 (12.5) 3 (16.7)

(+4++) 90 (80.4) 22 (68.8) 3 (16.7)
Intensidad de captacién del galio-67 por el parénquima pulmonar (162 casos)

(=) 91 (81.3) 17 (53.1) 11 (61.1)

+) 13 (11.6) 6 (18.8) 4 (22.2)

(++) 7 (6.3) 6 (18.8) 2 (11.1)

(++4) 1 (0.9) 3 (9.4) 1 (5.6)
"Estadio gammagréfico” (162 casos)

Estadfo 0 1 (0.9) 3 (9.4) 6 (33.3)

Estadio I 90 (80.4) 14 (43.8) 5 (271.8)

Estadio 11 21 (18.8) 13 (40.6) 3 (16.7)

Estadio III 0 2  (6.3) 4 (22.2)
Capacidad vital (163 casos)

Normal 92 (92) 31 (73.8) 13 (61.9)

! leve 6 (6) 9 (21.4) 4 (19)

} moderada 2 (2) 0 0

{ severa 0 2 (4.8) 4 (19)
Difusién del CO (136 casos)

Normal 71 (83.5) 29 (87.9) 13(?‘ =2)

Disminuida 14 (16.5) 4 (12.1) BN (27780,
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TABLA XII (continuacién)

SUBAGUDA CON EN SUBAGUDA SIN EN CRONICA

Ne (%) NQ (%) Ne (%)

Linfocitosis en el LBA (22 casos)

<14% 3 (23.1) 0 0

14-28% 3 (23.1) 2 (28.6) 0

>28% 7 (53.8) 5 (71.4) 2 (100)
Test de Kveim (79 casos)

(+) 31 (79) 20 (91) 11 (61)

) 8 (21) 2 (9) 7 (39)
Intradermorreacci6n a la tuberculina (PPD 5 UT, RT 23)

(+) 15 (11.5) T (14.3) 7 (24.1)

) 116 (88.5) 42 (85.7) 22 (75.9)
Tratamiento con corticoides (193 casos)

Si 14 (11.5) 20 (44.4) 20 (76.7)

No 108 (88.5) 25 (55.6) 6 (23.1)
Actividad a los dos afios del diagndstico (155 casos)

Si 4 (4.3) 14 (35) 21 (91.3)

No 88 (95.7) 26 (65) 2 (8.7)
Resolucién Rx de térax a los dos afios del diagnostico (147 casos)

Si 83 (90.2) 23 (62.2) 4 (22.2)

No 9 (9.8) 14 (37.8) 14 (77.8)
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FIG.1: FORMA CLINICA
ESTADIO RADIOLOGICO
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con estadio I radiolégico, en 90 (89.1%) se hallé también
captacién unicamente a nivel de adenopatias, pero en 11 (10.9%)
1a gammégrafia mostré captacién a nivel de adenopatias y del
parénguima. De los 49 casos con estadio II radiolégico, 25 (51%)
captaron a nivel de adenopatias y parénquima, pero en 3 (6.1%) no
se detectd captacidn de ningln tipo, en 19 (38.8%) captaron sdlo
las adenopatias y en 2 (4.1%) captdé sblo el parénguima.
Finalmente, de los 7 casos con estadio III radiolégico, 4 (57.1%)
presentaron captacién unica a nivel de parénguima, pero en 2
(28.6%) no se halld captacidén endotordcica de galio y en 1
(14.3%) captaron las adenopatias y el parénquima. Por otra parte,
en la mitad de los 10 casos con gammagrafia normal la Rx de térax
era patolégica, en 3 (6.1%) en forma de estadio II y en 2 (28.6%)
en forma de estadio III; 19 de los 109 casos (17.4%) de estadio
gammagrafico I, presentaban lesiones radiolégicas a nivel de
parénguima; 11 de los 37 (29.7%) casos dé estadio gammagrafico
II presentaba tan sé6lo adenopatias en la Rx de térax y 1 caso
(2.7%) sb6lo lesiones parenquimatosas y, finalmente, 2 casos de
los 6 (33.3%) de estadio gammagrafico III, presentaban ademéas
adenopatias en la Rx de térax. La disminuciédn de la CV y de 1la
TLCO se asocié fundamentalmente a los estad%os IT y III y a las
formas sin EN. En cambio, se hallé linfocitosis en el LBA en 1la
mayoria de los casos, incluso en los que no presentaban afecciodn

parenquimatosa.

lLa mayoria de estadios III y la mitad de los estadios O
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precisaron tratamiento con corticoides, siendo éstos menos
necesarios en los estadios II y I. Igualmente, la mayoria de los
estadios III y O persistian con enfermedad activa a 1os dos afios
del diagnéstico y, en el primer caso, también con lesiones

radiolégicas (figs.5 y 6).

1.8. COMPARACION DE LAS FORMAS CON ERITEMA NUDOSO CON LAS FORMAS

SIN ERITEMA NUDOSO

En la tabla XIV se exponen l1os resultados estadisticos de
la comparacién de las sarcoidosis con EN con las sarcoidosis sin
EN, tras catalogar los datos clinicos y de 1os marcadores de
actividad en variables a analizar. A destacar el elevado numero
de variables en las que se obtuvo significacién estadistica:
sexo, adenopatias en la Rx de térax, infiltrados parenquimatosos
en la Rx de térax, fiebre, sindrome respiratorio, lesiones
cutédneas distintas del EN, adenopatias periféricas,
hepatomegalia, esplenomegalia, pares craneales, alteraciones ECG
asintomaticas, hipergammaglobulinemia, nivel sérico de la ECA,
captacién de galio por adenopatias hiliares y paratraqueal
derecha, captacién de galio por el parénguima pulmonar, capacidad
vital, tratamiento con corticoides, actividad a los 2 afios del
diagnéstico y resolucién de la Rx de térax a los 2 anos del
diagnéstico. Otras variables se hallaban muy préximas a 1la

significacién estadistica: lesiones oculares agudas y afeccién de
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DESCRIPCION CLINICA Y DE LOS MARCADORES DE ACTIVIDAD
SEGUN EL ESTADIO RADIOLOGICO EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
(209) PACIENTES

TABLA XIII.

ESTADIO O ESTADIO I ESTADIO II ESTADIO III
Ne (%) NQ (%) Ne (%) NQ (%)

Forma clinica

SA+EN% 0 99 (79.8) 32 (50.8) 0

SA-EN*x 3 (37.5) 21 (16.9) 25 (39.7) 0

Crénica 5 (62.5) 4 (3.2) 6 (9.5) 14(100)
Sexo

varén 2 (25) 25 (20.2) 20 (31.7) 5 (35.7)

Mujer 6 (75) 99 (79.8) 43 (68.3) 9 (64.3)
Edad

<40 afos 2 (25) 81 (65.3) 31 (49.2) 2 (14.3)

>40 afos 6 (75) 43 (34.7) 32 (50.8) 12 (85.7)
Fiebre

Si 0 1 (0.8) 4 (6.3) 5 (35.7)

No 8(100) 123 (99.2) 59 (93.7) 9 (64.3)
Sindrome respiratorio

Si 0 10 (8.1) 21 (33.3) 7 (50)

No 8(100) 114 (91.9) 42 (66.7) 7 (50)
Eritema nudoso

Si 0 99 (79.8) 32 (50.8) 0

No 8(100) 25 (20.2) 31 (49.2) 14(100)
Lesionaes cuténeas

Si 1 (12.5) 14 (11.3) 12 (19) 4 (28.6)

No 7 (87.5) 110 (88.7) 51 (81) 10 (71.4)
Lesiones oculares agudas

Si 3 (37.5) 6 (4.8) 4 (6.3) 2 (14.3)

No 5 (65.2) 118 (95.2) 59 (93.7) 12 (85.9)
Lesiones oculares crénicas

Si 1 (12.5) 1 (0.8) 2 (3.2) 0

No 7 (87.5) 123 (99.2) 61 (96.8) 14(100)
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TABLA XIII (continuacion)

ESTADIO 0 ESTADIO I
NO (%) N2 (%)

Afeccidn de gldndulas salivares

Si 2 (25) 6 (4.8)

No 6 (75) 118 (95.2)
Adenopatfas periféricas

Si 4 (50) 12 (9.7)

No 4 (50) 112 (90.3)
Hepatomegalia

Si 2 (25) 11 (8.9)

No 6 (75) 113 (91.1)
Esplenomegalia

Si 2 (25) 6 (4.8)

No 6 (75) 118 (95.2)
Artritis

Si 0 3 (2.4)

No 8(100) 121 (97.6)
Afeccién Osea

Si 0 1 (0.8)

No 8(100) 123 (99.2)
Pinzamiento seno costodiafragmdtico

Si 0 3 (2.4)

No 8(100) 121 (97.6)
Sistema nervioso central

Si 2 (25) 2 (1.7)

No 6 (75) 122 (98.3)
Pares craneales

Si 2 (25) 3 (2.4)

No 6 (25) 121 (97.6)
Alteraciones electrocardiogrdficas asintomdticas

Si 1 (12.5) 8 (6.5)

No 7 (87.5) 116 (93.5)
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ESTADIO II

N (%)

4 (6.3)
59 (93.7)

14 (22.2)
49 (77.8)

10 (15.9)
53 (84.1)

4 (6.3)
59 (93.7)

3 (4.8)
60 (95.2)

(4.8)

2 (3.2)
61 (96.8)

0
63(100)

3 (4.8)
60 (95.2)

8 (12.7)
55 (87.3)

ESTADIO III

N2 (%)

0
14(100)

(35.7)
(64.3)

©o o,

6 (42.9)
8 (57.1)

3 (21.4)
11 (78.6)

2 (14.3)
12 (85.7)

1 (7.1)
13 (92.9)

0
14(100)

0
14(100)

1 (7.1)
13 (92.9)

2 (14.3)
12 (85.7)



TABLA XIII (continuacion)

ESTADIO 0 ESTADIO 1 ESTADIO II ESTADIO III
N2 (%) N2 (%) N (%) Ne (%)
Linfopenia
Si 1 (12.5) 24 (19.4) 7 (11.1) 1 (7.1)
No 7 (87.5) 100 (80.6) 56 (88.9) 13 (92.9)
Hipercalcemia
Si 0 0 3 (4.8) 1 (7.1)
No 8(100) 124(100) 60 (95.2) 13 (92.9)
Hipergammaglobulinemia
Si 1 (12.5) 3 (2.4) 10 (15.9) 7 (50)
No 7 (87.5) 121 (97.6) 53 (84.1) 7 (50)
Nivel sérico de la ECA (163 casos)
<26.26 U/ml 6 (75) 54 (56.3) 17 (33.3) 2 (25)
226.26 U/m1 2 (25) 42 (43.8) 34 (66.7) 6 (75)

Intensidad de captacién del galio-67 por las adenopatias hilio-mediastinicas
(162 casos)

(-) 5(100) 0 5 (10.2) 6 (85.7)

+) 0 6 (5.9) 2 (4.1) 0

(++) 0 15 (14.9) 7 (14.3) 1 (14.3)

(+4+) 0 80 (79.2) 35 (71.4) 0
Intensidad de captacién del galio-67 por el parénquima pulmonar(162 casos)

(=) 5(100) 90 (89.1) 22 (44.9) 2 (28.6)

(+) 0 7 (6.9) 14 (28.6) 2 (28.6)

(4+4) 0 4 (4) 9 (18.4) 2 (28.6)

(+++) 0 0 4 (8.2) 1 (14.3)
"Estadio gammagr&fico” (162 casos)

gEstadio 0 5(100) 0 3 (6.1) 2 (28.6)

Estadio I 0 90 (89.1) 19 (38.8) 0

Estadfo II 0 11 (10.9) 25 (51) 1 (14.3)

Estadio III 0 0 2 (4.1) 4 (57.1)
Capacidad vital (163 casos)

Normal 7(100) 85 (94.4) 41 (71.9) 3 (33.3)

L leve 0 4 (4.4) 12 (21.1) 3 (33.3)

¢ moderada 0 1 (1.1) 1 (1.8) 0

{ severa 0 0 3 (5.3) 3 (33.3)
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TABLA XIII (continuacion)

ESTADIO 0 ESTADIO I ESTADIO II ESTADIO III

Ne (%) Ne (%) NQ (%) NQ (%)

Difusién del CO (136 casos)

Normal 6(100) 65 (86.7) 38 (80.9) 4 (50)

Disminuida 0 10 (13.3) 9 (19.1) 4 (50)
Linfocitosis en el LBA (22 casos)

<14% 0 2 (25) 1 (8.3) 0

14-28% 1(100) 1 (12.5) 3 (25) 0

>28% 0 5 (62.5) 8 (66.7) 1(100)
Intradermorreaccién a la tuberculina (PPD 5 UT, RT 23)

+) 5 (62.5) 14 (11.3) 7 (11.1) 3 (21.4)

(-) 3 (37.5) 110 (88.7) 56 (88.9) 11 (78.6)
Tratamiento con corticoides (193 casos)

Si 4 (50) 16 (14.3) 23 (38.3) 11 (84.6)

No 4 (50) 96 (85.7) 37 (61.7) 2 (15.4)
Actividad a los dos afios del diagnéstico (155 casos)

Si 5 (62.5) 8 (9.3) 16 (32) 10 (90.9)

No 3 (37.5) 78 (90.7) 34 (68) 1(9.1)
Resolucién Rx de térax a los dos afios del diagnéstico (147 casos)

si 77 (89.5) 32 (64) 1 (9.1)

No 9 (10.5) 18 (36) 10 (90.9)

*SA+EN: Subaguda con eritema nudoso
**SA-EN: Subaguda sin eritema nudoso
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glandulas salivares. Finalmente, no se hallé significacién
estadistica en las restantes: edad, artritis, linfopenia, TLCO y

PPD.

1.9. EVOLUCION

En cuanto a aspectos evolutivos hay que destacar que a 193
pacientes se les efectud un seguimiento que oscilé de 3 a 168
meses (X: 49.5, DE: 35.9) y que 54 de ellos (28%) recibieron
tratamiento con corticoides. La actividad de 1la sarcoidosis
contabilizada en numero de meses oscildé de 3 a 168 (X: 20.93,
DE: 29.62). 155 enfermos fueron seguidos un minimo de dos afos
y 39 (25.2%) persistian con enfermedad activa al cabo de este
tiempo. La distribucién de estos casos de persistencia de
actividad a los dos afios del diagnéstico en funcién de la forma
clinica y del estadio radiolégico se ha descrito en los apartados
6, 7 y 8 expuestos anteriormente y en las tablas XII, XIII y XIV,.
La evolucidén de la sarcoidosis a los dos afios del diagnéstico o
a 1o largo del tiempo en funcién de 1os distintos datos clinicos,
radiolégicos y de los marcadores de actividad se expondra en el

capitulo de resultados estadisticos.

La evolucién de la Rx de térax de estos 155 pacientes a los
dos afos de seguimiento y en funcién de los estadios radiolégicos

fue la siguiente: 8 casos con Rx de térax normal (estadio 0)
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TABLA XIV. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LA SARCOIDOSIS CON ERITEMA NUDOSO Y
SIN ERITEMA NUDOSO EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO (209 PACIENTES)

SARCOIDOSIS+ENX SARCOIDOSIS—-EN%xx
NQ (%) NO (%) P

Sexo

varén 17 (13) 35 (44.9)

Mujer 114 (87) 43 (55.1) <0.00001
Edad

<40 aRos 78 (59.5) 38 (48.7)

240 afios 53 (40.5) 40 (51.3) 0.1278
Adenopatias Rx térax

Si 131 (100) 56 (71.8)

No 1] 22 (28.2) <0,00001
Infiltrados parenquimatosos Rx térax

Si 32 (24.4) 45 (57.7)

No 99 (75.6) 33 (42.3) <0.00001
Fiebre

Si 2 (1.5) 8 (10.3)

No 129 (98.5) 70 (89.7) 0.0116
Sindrome respiratorio

Si 7 (5.3) 31 (39.7)

No 124 (94.7) 47 (60.3) <0.00001
Lesiones cutaneas

Si 14 (10.7) 17 (21.8)

No 117 (89.3) 61 (78.2) 0.0289
Lesiones oculares agudas

Si 6 (4.6) 9 (11.5)

No 125 (95.4) 69 (88.5) 0.0594
Afeccién de gldndulas salivares

Si 4 (3.1) 8 (10.3)

No 127 (96.9) 70 (89.7) 0.0632
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TABLA XIV (continuacién)

SARCOIDOSIS+EN* SARCOIDOSIS-EN%*x*

NQ (%) Ne (%) P

Adenopatias periféricas

Si 5 (3.8) 30 (38.5)

No 126 (96.2) 48 (61.5) <0.00001
Hepatomegalia

Si 12 (9.2) 17 (21.8)

No 119 (90.8) 61 (78.2) 0.0106
Esplenomegalia

Si 2 (1.5) 13 (16.7)

No 129 (98.5) 65 (83.3) <0.00001
Artritis

Si 5 (3.8) 3 (3.8)

No 126 (96.2) 75 (96.2) 1
Pares craneales

Si 2 (1.5) 7 (9)

No 129 (98.5) 71 (91) 0.0269
Alteraciones electrocardiogrdficas asintomiticas

Si 7 (5.3) 12 (15.4)

No 124 (94.7) 66 (84.6) 0.0146
Linfopenia

Si 21 (16) 12 (15.4)

No 110 (84) 66 (84.6) 0.9014
Hipergammaglobulinemia

Si 6 (4.6) 15 (19.2)

No 125 (95.4) 63 (80.8) 0.0007
Nivel sérico de la ECA (163 casos)

<26.26 U/m1 58 (56.3) 21 (35)

226.26 U/ml 45 (43.7) 39 (65) 0.0086
Captacién galio adenopatias hilio-mediastinicas (162 casos)

Si 111 (99.1) 35 (70)

No 1 (0.9) 15 (30) <0.00001
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TABLA XIV (continuacién)

SARCOIDOSIS+EN* SARCOIDOSIS-EN*x*

N (%) Ne (%)

Captacién galio parénquima pulmonar (162 casos)

Si 21 (18.8) 22 (44)

No 91 (81.3) 28 (586)
Capacidad vital (163 casos)

Normal 92 (92) 44 (69.8)

Disminuida 8 (8) 19 (30.2)
Difusién del CO (136 casos)

Normal 71 (83.5) 42 (82.4)

Disminuida 14 (16.5) 9 (17.6)
Intradermorreaccién a la tuberculina

+) 15 (11.5) 14 (17.9)

(-) 116 (88.5) 64 (82.1)
Tratamiento con corticoides (193 casos)

Si 14 (11.5) 40 (56.3)

No 108 (88.5) 31 (43.7)
Actividad a los dos afos del diagnéstico (155 casos)

Si 4 (4.3) 35 (55.6)

No 88 (95.7) 28 (44.4)
Resolucioén Rx de térax a los dos afos del diagnéstico (147 casos)

Si 83 (90.2) 27 (49.1)

No 9 (9.8) 28 (50.9)

0.0008

0.0002

0.8594

0.1887

<0.00001

<0.00001

<0.00001

*Sarcoidosis con eritema nudoso.
*xSarcoidosis sin eritema nudoso.

118



permanecieron sin cambios. De 1los 147 casos con alteracion
inicial en la Rx de térax, 37 (25.2%) persistian con lesiones
radiolégicas dos afios después. De los 86 estadios I, 77 (89.5%)
presentaban resolucidén radioldgica, mientras que 8 (9.3%)
persistian con estadio I y 1 caso (1.2%¥) evoluciondé hacia
lesiones de cardcter residual no invalidantes. De 50 casos con
estadios II, 32 (64%) presentaron resolucién de la Rx de tdérax
dos afos después, mientras que 9 (18%) permanecian con el mismo
estadio, 3 (6%) evolucionaron a estadio III y 6 (12%) a lesiones
radiolégicas residuales no invalidantes. De 11 casos con estadio
ITI, 9 (81.3%) permanecieron en el mismo estadio, 1 (9.1%)
evolucionsd a lesiones de cardacter residual no invalidantes y sélo
1 caso (9.1%) presentd resoluciédn radioldgica a 1os dos anos del

diagnéstico.

En la tabla XV se muestran los resultados del andlisis
univariante de l1os factores que intervienen en la resolucién de
la Rx de térax a los 2 afios del diagnéstico, utilizando las
mismas variables empleadas en el estudio comparativo de 1las
formas con y sin EN. Se obtuvo significacién estadistica en las
siguientes variables: edad, adenopatias en 1la Rx de térax,
infiltrados parenquimatosos en la Rx de térax, fiebre, sindrome
respiratorio, EN, adenopatias periféricas,
hipergammaglobulinemia, nivel sérico de 1la ECA, captacidén de
galio por 1las adenopatias hiliares y paratraqueal derecha vy

capacidad vital. Muy préximas a la significacion estadistica se
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hallaban 1las siguientes variables: sexo, lesiones cuténeas,
esplenomegalia y captacién del galio por el parénquima pulmonar.
Asimismo se observé que casi la mitad de los casos sometidos a
tratamiento con corticoides persistian con alteraciones
radiolégicas a los 2 afos del diagndéstico y que un 59.5% de los
pacientes con persistencia de lesiones radiolégicas a los 2 afos,
habian recibido tratamiento esteroideo. También se hallé una alta
correlacién entre la persistencia de las lesiones radiolégicas
con la persistencia de la enfermedad activa, a los 2 afos del
diagnéstico. Sin embargo, 6 de 1los casos que persistian con
enfermedad activa a los 2 afos presentaron resolucién de las
alteraciones radiolégicas, mientras que 9 casos 1inactivos

permanecieron con lesiones radiolégicas de cardacter residual.

La tabla XVI muestra los numeros y porcentajes de resolucién
de la Rx de térax en 147 casos y de inactividad de la sarcoidosis
en 155 casos, a los 2 afos del diagnéstico, en funcidén de 1los
distintos hallazgos clinicos, radiolégicos y de 1os marcadores de
actividad. La mayoria de los datos de 1la tabla se hallan
expresados en la misma forma de variables que se utilizé para el
andlisis estadistico de los factores prondésticos de persistencia
de actividad a los dos afios del diagnéstico, mientras que en
otros, como por ejemplo los estadios radiolégicos o los estadios
gammagraficos, se muestra su porcentaje de inactividad a los 2
afios aunque posteriormente no se efectuara ningun andlisis

estadistico. Aunque las poblaciones de ambos grupos no son
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TABLA XV.  ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA
RESOLUCION DE LA RADIOGRAFIA DE TORAX A LOS DOS ANOS DEL
DIAGNOSTICO (147 CASOS)

SI RESOLUCION RX

N (%)

Total 110 (74.8)
Sexo

varén 23 (20.9)

Mujer 87 (79.1)
Edad

<40 afhos 68 (61.8)

>40 aifos 42 (38.2)
Estadio radiolégico

Estadio I 17 (70)

Estadfo II 32 (29.1)

Estadfo III 1 (0.9)
Adenopatfas Rx térax

Si 109 (99.1)

No 1 (0.9)
Infiltrados parenquimatosos Rx térax

Si 33 (30)

No 7T (70)
Fiebre

Si 3 2.7)

No 107 (97.3)
Sindrome respiratorio

Si 14 (12.7)

No 96 (87.3)
Eritema nudoso

Si 83 (75.5)

No 27 (24.5)
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NQ

37

13
24

15
22

18
10

27
10

NO RESOLUCION RX

(%)

(25.2)

(35.1)
(64.9)

(40.5)
(59.5)

(24.3)
(48.6)
27

(73)
(27)

(75.7)
(24.3)

(13.5)
(86.5)

(37.8)
(62.2)

(24.3)
(75.7)

0.0817

0.0239

<0.00001

<0.00001

0.0372

0.0008

<0.00001



TABLA XV (continuacién)

SI RESOLUCION RX NO RESOLUCION RX
NQ (%) Ne (%) P

Lesiones cuténeas

Si 13 (11.8) 9 (24.3)

No 97 (88.2) 28 (75.7) 0.0651
Lesiones oculares agudas

Si 5 (4.5) 4 (10.8)

No 105 (95.5) 33 (89.2) 0.3277
Afecci6n glédndulas salivares

Si 5 (4.5) 2 (5.4)

No 105 (95.5) 35 (94.6) 1
Adenopatias periféricas

Si 15 (13.6) 12 (32.4)

No 95 (86.4) 25 (67.6) 0.0106
Hepatomegalia

Si 15 (13.6) 8 (21.6)

No 95 (86.4) 29 (78.4) 0.2474
Esplenomegalia

Si 4 (3.6) 5 (13.5)

No 106 (96.4) 32 (86.5) 0.0765
Artritis

Si 5 (4.5) 3 (8.1)

No 105 (95.5) . 34 (91.9) 0.6836
Pares cranealss

Si 4 (3.6) 2 (5.4)

No 106 (96.4) 35 (94.6) 1
Alteraciones electrocardiogrdficas asintomédticas

Si 8 (7.3) 6 (16.2)

No 102 (92.7) 31 (83.8) 0.2007
Linfopenia

Si 13 (11.8) 8 (21.86)

No 97 (88.2) 29 (78.4) 0.1404
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TABLA XV (continuacién)

SI RESOLUCION RX NO RESOLUCION RX

N (%) N (%) P

Hipergammaglobulinemia

Si 4 (3.6) 9 (24.3)

No 106 (96.4) 28 (715.7) 0.0005
Nivel sérico de la ECA (121 casos)

<26.26 U/m1 47 (49.5) 7 (26.9)

226.26 U/mi 48 (50.5) 19 (73.1) 0.0404
"Estadio gammagréfico” (110 casos)

Estadio 0 2 (2.4) 3 (12)

Estadio I 65 (76.5) 12 (48)

Estadio 11 18 (21.2) 7 (28)

Estadio III 0 3 (12)
Captacion galio adenopatias hilio-mediastinicas (110 casos)

| 83 (97.6) 19 (76)

No 2 (2.4) 6 (24) 0.0013
Captaéién galio parénquima pulmonar (110 casos)

Si 18 (21.2) 10 (40)

No 67 (78.8) 15 (60) 0.0575
Capacidad vital (119 casos)

Normal 79 (90.8) 18 (56.3)

Disminuida 8 (9.2) 14 (43.8) <0.00001
Difusi6én del CO (99 casos)

Normal 60 (83.3) 20 (74.1)

Disminuida 12 (16.7) 7 (25.9) 0.2975
Intradermorreaccién a la tuberculina

(+) 13 (11.8) 7 (18.9)

) 97 (88.2) 30 (81.1) 0.2758
Tratamiento con corticoides

Si 24 (21.8) 22 (59.5)

No 86 (78.2) 15 (40.5) <0.00001
Actividad a los dos afios del diagnéstico

S1 6 (5.5) 28 (75.7)

No 104 (94.5) 9 (24.3) <0.00001
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idénticas, ya que 8 de los 155 casos no se incluyeron en el grupo
en que se estudidé la resolucidén de las lesiones radioldgicas
porqgue bresentaban un estadio radiolégico 0, es decir, una Rx de
térax normal, puede observarse que en Jlineas generales los
porcentajes de resoluciédn radioldégica e inactividad de 1la
enfermedad son muy similares aunque no exactos. E11o es debido a
que, tal como se ha citado el parrafo anterior, no existe
coincidencia total entre 1o que se considera resolucién

radiolégica y 1o que se considera inactividad de la sarcoidosis.
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TABLA XVI. RESOLUCION DE LA RADIOGRAFIA DE TORAX E INACTIVIDAD
DE LA SARCOIDOSIS A LOS DOS ANOS DEL DIAGNOSTICO

RESOLUCION RX TORAX SARCOIDOSIS INACTIVA
NQ/total (%) No/total (%)
Total 110/147 (74.8) 116/155 (74.8)
Sexo
Varén 23/ 36 (63.9) 23/ 38 (60.5)
Mujer 87/111 (78.4) 93/117 (79.5)
Edad
<40 afios 68/ 83 (81.9) 72/ 85 (84.7)
240 anos 42/ 64 (65.6) 44/ 70 (62.9)
Fiebre 3/ 8 (37.5) 3/ 8 (37.5)
Sindrome respiratorio 14/ 28 (50) 14/ 28 (50)
Eritema nudoso 83/ 92 (90.2) 88/ 92 (95.7)
Lesiones cutédneas 13/ 22 (59.1) 15/ 23 (65.2)
Lesiones oculares 5/ 9 (55.6) 6/ 12 (50)
Adenopatias periféricas 15/ 27 (55.6) 17/ 31 (54.8)
Hepatomegalia 15/ 23 (65.2) 15/ 25 (60)
Esplenomegalia 4/ 9 (44.4) 2/ 11 (18.2)
Artritis 5/ 8 (62.5) 5/ 8 (62.5)
Gl4ndulas salivares 5/ 1 (71.4) 5/ 9 (55.6)
Pares craneales 4/ 6 (66.7) 5/ 8 (62.5)
Alt. ECG asintomiticas 8/ 14 (57.1) 9/ 15 (60)
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TABLA XVI (continuacién)

RESOLUCION RX TORAX SARCOIDOSIS INACTIVA
NQ/total (%) No/total (%)
Rx térax
Estadio O 3/ 8 (31.5)
Estadio I 77/ 86 (89.5) 78/ 86 (90.7)
Estadio II 32/ 50 (64) 34/ 50 (68)
Estadio III 1/ 11 (9.1) 1/ 11 (9.1)
Adenopatias 109/136 (80.1) 112/136 (82.4)
Parénquima 33/ 656 (50.8) 35/ 61 (57.4)
Linfopenia 13/ 21 (61.9) 16/ 22 (72.7)
Hipergammaglobulinemia 4/ 13 (30.8) 5/ 14 (35.7)
t ECA sérica 48/ 67 (71.6) 47/ 69 (68.1)
“Estadfo gammagrafico”
Estadio 0 2/ 5 (2.4) 4/ 10 (40)
Estadio I 65/ 77 (84.4) 65/ 77 (84.4)
Estadio 11 18/ 25 (72) 19/ 25 (76)
Estadio III 0 0
Capt. galio adenopatias 83/102 (81.4) 84/102 (82.4)
Capt. galio parénguima 18/ 28 (64.3) 19/ 28 (67.9)
| capacidad vital 8/ 22 (36.4) 11/ 22 (50)
{ Difusién del CO 12/ 19 (63.2) 14/ 19 (73.7)
Tratamiento esteroideo 24/ 46 (52.2) 23/ 50 (46)
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2. ANALISIS DE LOS FACTORES PRONOSTICOS

2.1. ANALISIS UNIVARIANTE

Los andlisis univariantes empleados para el estudio de los
factores prondsticos en la sarcoidosis fueron la “"comparacién de
proporciones” y las “curvas actuariales”. Los factores
prondésticos que en forma de variables fueron sometidos a andlisis
estadistico univariante fueron los siguientes: sexo, edad,
fiebre, sindrome respiratorio, EN, otras 1lesiones cutdneas,
lesiones oculares agudas, adenopatias periféricas, hepatomegalia,
esplenomegalia, artritis aguda, afeccién de gléandulas salivares,
afeccién de pares craneales, adenopatias hilio-mediastinicas y/o
paratraqueal derecha en la Rx térax, infiltrados parenquimatosos
en la Rx térax, alteraciones ECG asintomaticas, linfopenia,
hipergammaglobulinemia, nivel sérico de la ECA, captacién de
citrato de galio-67 por las adenopatias hilio—-mediastinicas y/o
paratraqueal derecha, captacién de citrato de galio-67 por el
parénquima pulmonar, CV y TLCO. Hay que sefialar, sin embargo, que
el numero de casos estudiados de las 5 ultimas variables citadas
(nivel sérico de la ECA, captacion de galio-67 por las
adenopatfas hilio-mediastinicas, captacién del galio-67 por el

parénquima pulmonar, CV, y TLCO), fue inferior al resto de
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variablies y distinto entre ellas, dado que estas exploraciones
fueron introducidas a 1o largo de los afos en el protocolo de
estudio de sarcoidosis. Asimismo, no se estudié el valor
prondédstico de las siguientes variab]es,~dado gque en el momento
del diagndstico se hallaban alteradas en un ndmero muy reducido
de casos 10 que no permitia una valoracién estadistica correcta:
afeccidén pleural, lesiones oéseas, lesiones oculares crénicas,
afeccién del sistema nervioso central, hipercalcemia,
eosinofilia, miocardiopatia congestiva, nefrocalcinosis y cor

pulmonale.

2.1.1. COMPARACION DE PROPORCIONES

De los 209 pacientes diagnosticados de sarcoidosis, 155
fueron seguidos un minimo de 2 afflos y pudieron ser sometidos a un
estudio de los factores pronésticos de la persistencia de
actividad de la enfermedad a los 2 afos del diagnéstico, mediante
una "comparaciédn de proporciones”. Los resultados de este estudio
se exponen en la tabla XVII y puede observarse que las categorias
de los factores pronésticos que se asociaron de forma
estadisticamente significativa con la persistencia de actividad
de la sarcoidosis a los 2 afos del diagnéstico y en orden de

mayor a menor significacién fueron las siguientes:

Ausencia de EN, esplenomegalia, ausencia de adenopatias en
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la Rx térax, infiltrados parenquimatosos en 1a Rx térax, ausencia
de captacidén de galio-67 por las adenopatias hilio-mediastinicas
y/0 paratraquea]l derecha, sindrome respiratorio,
hipergammaglobulinemia, edad 240 afios, adenopatias periféricas,
disminucién de la CV, sexo varén, nivel sérico de la ECA 22 DE
y fiebre. Muy proximos a la significacién estadistica se hallaban

la hepatomegalia y las lesiones oculares agudas.

No se hallé significacién estadistica en los siguientes
factores pronésticos: captacién de galio-67 por el parénquima
puilmonar, lesiones cutédneas distintas del EN, alteraciones
electrocardiograficas asintomdticas, afeccién parotidea, artritis
aguda, alteracién de pares craneales, linfopenia y disminucién

de la TLCO.
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TABLA XVII. ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
DE LA PERSISTENCIA DE LA ACTIVIDAD DE LA SARCOIDOSIS
A LOS 2 ANOS DEL DIAGNOSTICO (155 CASO0S)*

FACTORES DE RIESGO NQ PACIENTES CON RIESGO RELATIVO P
Y CATEGORIAS ACTIVIDAD A LOS 2 ANOS DE ACTIVIDAD
NQ/ TOTAL (%)

Edad (afios)

<40 13/ 85 (15.3) 1

240 26/ 70 (37.1) 3.27 0.0018
Sexo

Mujer 24/117 (20.5) 1

varoén 15/ 38 (39.5) 2.52 0.0193
Fiebre

No 34/147 (23.1) 1

Si 5/ 8 (62.5) 5.53 0.0375
Sindrome respiratorio

No 25/127 (19.7) 1

Si 14/ 28 (50) 4.08 0.0008
Eritema nudoso

Si 4/ 92 (4.3) 1

No 35/ 63 (55.6) 27.5 <0.00001
Lesiones cuténeas

No 31/132 (23.5) 1

Si 8/ 23 (34.5) 1.73 0.2492
Lesiones oculares agudas

No 33/143 (23.1) 1

Si 6/ 12 (50) 3.33 0.0858
Adenopat{as periféricas

No 25/124 (20.2) 1

Si 14/ 31 (45.2) 3.26 0.0041
Hepatomegalia

No 29/130 (22.3) 1

Si 10/ 25 (40) 2.32 0.0619
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TABLA XVII (continuacién)

FACTORES DE RIESGO NQ PACIENTES CON RIESGO RELATIVO P
Y CATEGORIAS ACTIVIDAD A LOS 2 AROS DE ACTIVIDAD
NQ/ TOTAL (%)

Esplenomegalia

No 30/144 (20.8) 1

Si 9/ 11 (81.8) 17.1 <0.00001
Artritis aguda

No 36/147 (24.5) 1

Si 3/ 8 (37.5) 1.85 0.6836
Afeccién parotidea

No 35/146 (24) 1

Si 4/ 9 (44.4) 2.53 0.3281
Pares craneales

No 36/147 (24.5) 1

Si 3/ 8 (37.5) 1.85 0.6836
Adenopatias Rx térax

Si 24/136 (17.6) 1

No 15/ 19 (78.9) 17.5 <0.00001
Infiltrados parenquimatosos Rx térax

No 13/ 94 (13.8) 1

Si 26/ 61 (42.6) 4.62 0.0001
Alteraciones ECG asintométicas

No 33/140 (23.6) 1

St 6/ 15 (40) 2.16 0.2799
Linfopenia

No 33/133 (24.8) 1

S1 6/ 22 (21.3) 1.13 0.8054
Hipergammaglobulinemia

No 30/141 (21.3) 1

Si 9/ 14 (64.3) 6.66 0.0013
ECA sérica (129 casos)

Normal 9/ 60 (15) 1

Elevada 22/ 69 (31.9) 2.65 0.0252
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TABLA XVII (continuacién)

FACTORES DE RIESGO NQ PACIENTES CON RIESGO RELATIVO P
Y CATEGORIAS ACTIVIDAD A LOS 2 AROS DE ACTIVIDAD
N9/ TOTAL (%)

Captacién galio adenopatias hilio-mediastinicas (115 casos)

Si 18/102 (17.6) 1

No 9/ 13 (69.2) 10.5 0.0002
Captacién galio parénquima pulmonar (115 casos)

No 18/ 87 (20.7) 1

Si 9/ 28 (32.1) 1.81 0.2136
Capacidad vital (126 casos)

Normal 22/104 (21.2) 1

Disminuida 11/ 22 (50) 3.72 0.0052
Difusién del CO (105 casos)

Disminuida 5/ 19 (26.3) 1

Normal 23/ 86 (26.7) 1.02 0.9695

*E1 nimero total de casos en las variables correspondientes a 1los

marcadores de actividad es inferior a 155 debido a que en
pacientes no se disponfa de todos los datos.
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