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2.1.2. CURVAS ACTUARIALES

Por otro lado, 193 pacientes fueron seguidos durante un
minimo de 3 meses, estudidndose la probabilidad de persistir con
sarcoidosis activa a 1lo 1largo del tiempo mediante ‘“curvas
actuariales” (o, en este caso, “curvas de persistencia de
actividad”). Los resultados de este estudio se exponen en la
tabla XVIII, y en 1las figuras 7 a 30 se representan las
probabilidades estimadas de persistencia de actividad de Jla
sarcoidosis a lo largo del tiempo, segun el método de Kaplan y
Meier. Segin este andalisis las categorias de los factores
pron6sticos que se asociaron a una mayor probabilidad estimada
de persistencia de actividad a 1o largo del tiempo y en orden de

mayor a menor significacién estadistica fueron las siguientes:

Ausencia de EN, ausencia de adenopatias en la Rx térax,
sindrome respiratorio, infiltrados parenquimatosos en 1la Rx
térax, disminucién de la CV, esplenomegalia, ausencia de
captacion de galio-67 por las adenopatias hilio-mediastinicas y/o
paratraqueal derecha, adenopatias periféricas,
hipergammaglobulinemia, nivel sérico de la ECA 22 DE, edad 240
afios, fiebre, sexo varén, hepatomegalia y captacion de galio-67

por el parénquima pulmonar.

No se hallé significacién estadistica con las siguientes

variables: alteraciones electrocardiograficas asintomaticas,
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lesiones oculares agudas, afeccidén parotidea, disminucién de la
TLCO, 1lesiones cutdneas distintas del EN, artritis aguda,

Tinfopenia y alteracién de pares craneales.

En resumen, destaca que en la mayoria de las variables
analizadas, la significacién estadistica obtenida por el método
de las curvas actuariales fue superior al obtenido mediante 1la
comparacion de proporciones, debido, probablemente, al mayor
numero de casos que permitidé estudiar el primer método. Asimismo,
gracias a éste obtuvieron significacién estadistica la variable
hepatomegalia, que en la comparacién de proporciones se hallaba
préxima a ella y la variable captacién de galio-67 por el

parénguima pulmonar.
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TABLA XVIII. ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LA
PERSISTENCIA DE ACTIVIDAD DE LA SARCOIDOSIS EN EL TIEMPO
(193 CASOS)x

VARIABLE PACIENTES TIEMPO DE PROBABILIDAD ESTIMADA P
ACTIVIDAD OE_ACTIVIDAD
MEDIA 1 a. 2 a. 5 a.
NQ MESES (nQ) %+ES*x (nQ) %*ES (nQ) %*ES
Total 193 9.5 (59) 33%3 (35) 22%3 (18) 1743
Edad (afos)
<40 107 8 (27) 2714 (11) 1343
240 86 11 (32) 40%5 (24) 355 (13) 2615 0.0008
Sexo
Mujer 145 8 (35) 26%4  (22) 193 (10) 1413
varén 48 14 (24) 5427 (13) 34%7 (9) 267 0.0025
Fiebre
No 184 9 (54) 3113 (30) 203 (13) 14%3
Si 9 (8) 89+1xxx 0.0023
Sindrome respiratorio
No 159 8 (42) 283 (22) 1813 (9) 10+3
Si 34 14 (17) 5418 (14) 4538 (8) 4019 <0.00001
Eritema nudoso
No 71 30 (42) 6316 (33) 5446 (16) 3916
Si 122 7 (17) 1543 (7) Ti2%xxx*x <0.00001
Lesiones cuténeas
No 163 9 (49) 3213 (28) 2113 (14) 1613
Si 30 10 (10) 3819 (7) 3018 0.4965
Laesiones oculares agudas
No 179 9 (52) 3143 (30) 21%3 (16) 1513
Si 14 12 (7) 501 0.1164
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TABLA XVIII (continuacién)

VARIABLE . PACIENTES TIEMPO DE PROBABILIDAD ESTIMADA P
ACTIVIDAD DE ACTIVIDAD
MEDIA 1 a. 2 a. 5 a.
NQ MESES (nQ) %+ES (nQ) %*ES (nQ) %*ES

Adenopatias periféricas

No 160 8 (41) 2713 (23) 1813 (10) 1213

Si 33 16 (18) 5818 (14) 4518 (8) 3619 0.0004
Hepatomegalia

No 165 9 (47) 303 (25) 1913 (9) 1213

Si 28 12 (12) 4919 (10) 44319 (7) 3449 0.005
Esplenomegalia

No 179 9 (48) 2813 (28) 18%3 (13) 1313

Si 14 68 (11) 92%7 (7) 7241 0.0001
Artritis aguda

No 185 9.5 (56) 3313 (32) 2213 (16) 1613

Si 8 8 (7) 87+1xxxxx 0.6415
Afeccidn parotidea

No 181 9 (54) 3213 (33) 2143 (18) 173

Si 12 12 (7) 73%1xxx 0.3184
Pares craneales

No 184 10 (65) 32%3 (32) 22%3 (17) 173

Si 9 11 (7) 78t1xxxxx% 0.9775
Adenopatfias Rx toérax

No 21 84 (16) 8148 (14) 7519 (10) 59+1

Si 172 8 (43) 2713 (20) 1543 (7) 1043 <0.00001
Infiltrados parenquimatosos Rx térax

No 120 8 (22) 19%3 (10) 1113

Si 73 18 (37) 56%6 (25) 4116 (14) 346 <0.00001
Alteraciones ECG asintomdticas

No 176 9 (53) 32+3 (29) 213  (14) 15%3

Si 17 12 (7) 42+ 0.0804
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TABLA XVIII (continuacién)

VARIABLE PACIENTES TIEMPO DE PROBABILIDAD ESTIMADA P
ACTIVIDAD DE_ACTIVIDAD
MEDIA 1 a. 2 a. 5 a.
NQ MESES (nQ) %*ES  (nQ) %*ES (nQ) X#ES

Linfopenia

No 164 10 (50) 33%3 (31) 23+3 (16) 183

Si 29 8 (9) 3318 0.7698
Hipergammaglobulinemia

No 175 9 (46) 28%3 (26) 1913 (12) 133

Si 18 28 (13) 771 (9) 581 0.0005
ECA sérica (156 casos)

Normal 75 7 (14) 19+4 (9) 134

Elevada 81 11 (33) 44315 (18) 3015 (7) 1915 0.0007
Captacién galio adenopatias hilio-mediastinicas (151 casos)

No 15 34 (11) 73t (9) 66%1

Si 136 8 (28) 23%4 (14) 16%3 (7) 1043 0.0001
Captacién galio parénquima pulmonar (151 casos)

No 111 8 (25) 234 (15) 1713 (8) 1243

S 40 11 (14) 4418 (9) 33%8 0.0402
Capacidad vital (160 casos)

Normal 133 8 (35) 274 (18) 1813 (8) 103

Disminuida 27 24 (14) 6419 (11) 501 <0.00001
Difusién del CO (134 casos)

Normal 111 9 (33) 3214 (19) 2424 (10) 174

Disminuido 23 1 (8) 391 0.4245

*E1 ndmero total de casos en las variables correspondientes a los

marcadores de actividad es inferior a 193 debido a que en determinados
pacientes no se disponia de todos los datos.
txError esténdar.
xx*xProbabilidad acumulativa de actividad a los 9 meses.
txxxxProbabilidad acumulativa de actividad a 1os 22 meses.
xxx*xxProbabilidad acumulativa de actividad a los 4 meses.
xxxxxxProbabilidad acumulativa de actividad a 1os 6 meses.
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PROBABILIDAD ESTIMADA DE PERSISTENCIA DE ACTIVIDAD DE LA
SARCOIDOSIS A LO LARGO DEL TIEMPO (Curvas actuariales segun
el método de Kaplan y Meier).
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Fig.8: Edad
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Fig.10: Fiebre
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Fig.11: Sindrome respiratorio
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Fig.12: Eritema nudoso
X: 81 (n=122); o: No (n=71)
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Fig.13: Lesiones cuténeas
x: 8i (n=30); o: No (n=163)
T T T T ]
00 P=0.4965
o
o
o
00
60 — o) -
o
o}
OXXX
000XX
0O000000XXX
00000000
0 | I
40 120 200
0 80 160

Meses de actividad



O>»r0O0OHArHO>X>» WOV

~
-3

O>»0O0OHrMOD>OO0ODT0

R

100

60

100

60

Meses de

actividad

Fig.14: Lesiones oculares agudas
x: 8i (n=14); o: No (n=179)
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Fig.i15: Adenopatias periféricas
x: 8 (n=33); o0: No (n=160)
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Fig.16: Hepatomegalia
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Fig.17: Esplenomegalia
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Fig.18: Artritis aguda
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Fig.19: Afeccién parotidea
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Fig.20: Afeccidn de pares craneales
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Fig.21: Adenopatias en la Rx térax
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Fig.22: Infiltrados parenquimatosos en la Rx térax
x: 81 (n=73); o: No (n=120)
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Fig.23: Alteraciones ECG asintomaticas
X: 81 (n=17); o0: No (n=176)
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Fig.24: Linfopenia
X: 81 (n=29); o: No (n=164)
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Fig.25: Hipergammaglobulinemia
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Fig.26: Nivel sérico de la ECA 22 DE
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Fig.27: Captacién galio adenopatias hilio-mediastinicas
X: 81 (n=136); o: No (n=15)
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Fig.28: Captacién galio parénquima pulimonar
X: S8i (n=40); o: No (n=111)
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Fig.29: Capacidad vital
x: Normal (n=133); o: Disminuida (n=27)
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Fig.30: Test de difusidén del CO
x: Normal (n=111); o: Disminuido (n=23)
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2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

En funcién de los dos tipos distintos de andlisis
univariantes efectuados, fueron realizados tos andlisis
multivariantes. A partir de la “"comparacién de proporciones” se
efectué un "test de regresién logistica miltiple"” y a partir de
las "curvas actuariales” se realizé un “test de Cox aplicado a

curvas actuariales”.

2.2.1. TEST DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE

Los resultados obtenidos mediante el test de regresidn
logistica multiple se exponen en la tabla XIX. Para efectuar
dicho andlisis multivariante se utilizé como variable dependiente
la persistencia o ausencia de actividad de la sarcoidosis a los
2 afos del diagnéstico. Como variables independientes se
incluyeron todas aquéllas que con la “comparacién de
proporciones” habian obtenido significacién estadistica o se
hallaban muy préximas a ella. En consecuencia, fueron analizadas

las siguientes variables:

Sexo, edad, fiebre, sindrome respiratorio, EN, Jlesiones
oculares agudas, adenopatias periféricas, hepatomegalia,
esplenomegalia, adenopatias en la RX térax, infiltrados

parenquimatosos en la Rx térax e hipergammaglobulinemia.
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No se incluyeron, por representar una importante reduccién
de la muestra, las siguientes variables con las que también se
habia obtenido significacién estadistica: nivel sérico de la ECA,
captacién de galio-67 por las adenopatias hilio-mediastinicas vy
CV. Sin embargo, estas exploraciones si se tuvieron en cuenta,
a medida que fueron introducidas a 1o largo de los afos, en la
definicién de la variable dependiente "persistencia o ausencia de
actividad a los dos afios del diagnédéstico de sarcoidosis”. En
consecuencia, el estudio efectuado fue esencialmente clinico,
aunque también se incluian los datos referentes a radiologia

tordcica, ECG y analitica bdasica.

Las variables que de una forma independiente de las demas
contribuyeron significativamente (P<0.05) a un peor pronéstico,
es decir, a la persistencia de actividad a Tlos 2 afios del
diagnéstico, Yy ordenadas de mayor a menor significacién
estadistica fueron las siguientes: ausencia de EN, edad 240 afios,

esplenomegalia e infiltrados parenquimatosos en la Rx térax.

La tabla XX muestra los diferentes riesgos relativos

N
obtenidos mediante los andlisis univariante y multivariante, para
aquellas variables seleccionadas por el test de regresiodn
logistica con valor pronéstico independiente de presentar

actividad a los 2 afios del diagndstico.
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TABLA XIX. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE
PERSISTENCIA DE ACTIVIDAD DE LA SARCOIDOSIS A LOS 2 AROS DEL
DIAGNOSTICO (REGRESION LOGISTICA MULTIPLE).
ESTUDIO CLINICO (155 CASOS).

VARIABLE COEFICIENTE ES* RIESGO INTERVALO P
(categoria DE REGRESION RELATIVO DE CONFIANZA
alto riesgo)

Ausencia de EN 1.5854 0.3215 23.82 12.72 -~ 44.61 <0.00001
Edad 240 afos 1.0201 0.2939 7.69 4,35 - 13.58 0.0005
Esplenomegalia 1.5252 0.5386 21.12 T.47 ~ 59.69 0.0046

Infiltrados parenquimatosos
Rx toérax 0.6228 0.2771 3.47 2.04 - 5.89 0.02

*ES: error estdndar del coeficiente de regresién.
variable dependiente: actividad a los 2 afios del diagnéstico.
variables independientes analizadas: sexo, edad, fiebre, sindrome
respiratorio, eritema nudoso, lesiones oculares agudas, adenopatfas

periféricas, hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias en la Rx de térax,
infiltrados parenquimatosos en la Rx de térax e hipergammaglobulinemia.

153



TABLA XX. COMPARACION DE RIESGOS DE LOS ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE
DE AQUELLOS FACTORES SELECCIONADOS POR EL TEST DE REGRESION LOGISTICA
MULTIPLE CON VALOR PRONOSTICO INDEPENDIENTE DE PRESENTAR ACTIVIDAD
A LOS DOS ANOS DEL DIAGNOSTICO (155 CASOS).

VARIABLE CATEGORIA DE A. UNIVARIANTE A. MULTIVARIANTE
ALTO RIESGO RIESGO RELATIVO

RIESGO RELATIVO P

Eritema nudoso Ausente 27.5 23.82 <0.00001
Edad 240 afos 3.27 7.69 0.0005
Esplenomegalia Presente 17.1 21.12 0.0046

Infiltrados parengquimatosos
Rx térax Presente 4.62 3.47 0.02
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Mediante la aplicacién de 1a Ecuacidén de Regresién Logistica
se puede obtener la probabilidad de persistir con sarcoidbsis
activa a los dos afos del diagnéstico para cada paciente, en
funcidén del nuimero y la combinacién de los factores prondésticos
presentes en dicho caso:

-1 -1 -1 -1
(-0.26+1.58%EN+1.02%Edad+1.52%Espleno.+0.62%Parénq.RxT.)

(-0.26+1.58%EN+1.02%xEdad+1.52%Espleno.+0.62*%Parénqg.RxT. )

1o 1 1 1 1
En la figura 31 se representan las distintas probabilidades
de persistir con sarcoidosis activa a los dos afios, obtenidas
mediante la ecuacidn de regresién logistica. Segun esta figura,
la probabilidad (P, x 100) de persistir con sarcoidosis activa a
los dos aflos del diagnéstico cuando el paciente no presenta
ningun factor pronéstico de los nombrados en la tabla XIX es de
0.6%. Cuando existe sélo un factor pronéstico, la probabilidad
oscila entre un 2.25% y un 13.6%, segun de cual se trate. Cuando
existen dos y segin las combinaciones posibles entre ellos, 1la
probabilidad oscila entre un 15.4% y un 77%. Cuando existen tres,
entre un 80.8% y un 96%. Finalmente, si un paciente presentara
los cuatro factores pronésticos hallados en el andlisis
multivariante, tendria una probabilidad del 100% de persistir con
actividad a los dos afios. Sin embargo, ningun enfermo de nuestra

casuistica se hallaba en tal supuesto.
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2.2.2. TEST DE COX PARA CURVAS ACTUARIALES

E1 andlisis multivariante para curvas actuariales se realizé
con las variables que en el andlisis univariante habian obtenido
significacién estadistica (variables independientes). Como
variable dependiente se utilizé la persistencia de sarcoidosis
activa a 1o largo del tiempo. Sin embargo, dado gue cuando se
incluian las variables que representaban a los marcadores de
actividad se producia una reduccién de la muestra total de
pacientes, se efectuaron dos estudios distintos. E1 primero de
ellos no incluia dichas exploraciones y representaba una muestra
mayor de casos, siendo fundamentalmente un estudio clinico,
aunque incluia las variables referentes a la radiologia toracica,
ECG y a la analitica basica. No obstante, en la definicién de 1la
variable dependiente "persistencia de actividad a lo largo del
tiempo”, si se valoraron 1os marcadores de actividad a medida que
fueron introducidos en el transcurso de los anos. En el segundo
estudio, el numero de pacientes estudiados fue menor, dado que se
incluyeron las variables representativas de los marcadores de

actividad.

2.2.2.1. ESTUDIO CLINICO

Los resultados del estudio clinico obtenidos mediante el

método multivariado de Cox aplicado a las curvas actuariales se
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exponen en la tabla XXI. Las variables incluidas en este estudio

fueron las siguientes:

Sexo, edad, fiebre, sindrome respiratorio, EN, adenopatias
periféricas, hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias en la Rx
térax, infiltrados parengquimatosos en la Rx térax e

hipergammaglobulinemia.

Las variables que de una forma independiente de 1as demas se
asociaron significativamente (P<0.05) a una mayor probabilidad de
persistencia de actividad de 1la sarcoidosis a lo largo del
tiempo, ordenadas de mayor a menor significacién estadistica
fueron las siguientes: ausencia de EN, presencia de infiltrados
parenquimatosos en la Rx térax, esplenomegalia, edad avanzada y

ausencia de adenopatias en la Rx térax.

Mediante la aplicacién de la Ecuacion de Riesgo se puede
calcular la “relacidén de riesgo” de persistir con sarcoidosis
activa a lo largo del tiempo, en funcién de los valores de las
variables presentes en un caso en relacién a otro:

1 1
[-0.865(EN-1,37)-0.637(Parénq.RxT.~-1.38)+ (cont.)

2 2
R.Riesgo = e
1. 30 1
+1.301(Espleno.-1.93)-0.019(Edad-39.65)+0.817(Adenop.RxT.-1.89)]
2 50 2
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2.2.2.2. ESTUDIO CLINICO Y DE MARCADORES DE ACTIVIDAD

Los resultados obtenidos mediante el andlisis multivariante
aplicado a curvas actuariales en el estudio clinico y de
marcadores de actividad se exponen en la tabla XXII. Las

variables incluidas en este estudio fueron las siguientes:

Sexo, edad, fiebre, sindrome respiratorio, EN, adenopatias
periféricas, hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias en la Rx
térax, infiltrados parenquimatosos en la Rx térax,
hipergammaglobulinemia, nivel sérico de 1a ECA, captacién por las
adenopatias hilio-mediastinica de galio~-67, captacién

parenquimatosa pulmonar de galio-67 y CV.

Las variables que de una forma independiente de las demds se
asociaron significativamente (P<0.05) a una mayor probabilidad de
persistencia de actividad de la sarcoidosis a lo largo del
tiempo, ordenadas de mayor a menor significacién estadistica
fueron las siguientes: ausencia de EN, elevacién del nivel sérico
de la ECA y edad avanzada. Dado que las variables
hipergammaglobulinemia (P=0.05), disminucién de la CV (P=0.06) y
sexo varén (P=0.07) se hallaban muy préximas a la significacién

estadistica, se han incluido la tabla XXII.

La aplicacién de la Ecuacién de Riesgo permite calcular la

"relacidén de riesgo"”  de persistir con sarcoidosis activa a 1o
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largo del tiempo, en funcién de los valores de las variables

presentes en un caso en relacién a otro:

1 15 30
[-1.018(EN-1.35)-0.024(ECA-28.52)-0.025(Edad-39.58)+
2 30 50

R.Riesgo = e
1 1 1

+0.909(HiperG.-1.90)-0.776(C.vital-1.14)+0.592(Sex0-1.76)]
2 2 2
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TABLA XXI. ANALISIS DE LA PERSISTENCIA DE ACTIVIDAD DE LA SARCOIDOSIS EN EL
TIEMPO MEDIANTE EL METODO MULTIVARIADO DE COX APLICADO A LAS CURVAS
ACTUARIALES. ESTUDIO CLINICO (193 CASOS).

VARIABLE COEFICIENTE ES* P RIESGOS RELATIVOS RELACION DE
PRONOSTICO DE REGRESION Favorable Desfavorable RIESGOS
(inactiv.) (actividad)

Eritema nudoso

Si/No -0.8655 0.22 0.0001 1.36 0.57 2.38
Infiltrados parenquimatosos Rx térax

No/Si -0.6373 0.20 0.001 1.26 0.66 1.90
Esplenomegalia

No/Si 1.3018 0.47 0.006 1.10 0.30 3.66
Edad

30 a./50 a. =-0.0195 0.007 0.006 1.20 0.81 1.48

Adenopatias Rx térax
No/Si 0.8177 0.38 0.03 1.09 0.48 2.27

*ES: error estandar del coeficiente de regresién.
variable dependiente: persistencia de actividad a lo largo del tiempo.
variables 1independientes analizadas: sexo, edad, fiebre, sindrome
respiratorio, eritema nudoso, adenopatias periféricas, hepatomegalia,

esplenomegalia, adenopatias en la Rx de térax, infiltrados parenquimatosos
en la Rx de térax e hipergammaglobulinemia.
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TABLA XXII.

ANALISIS DE LA PERSISTENCIA DE ACTIVIDAD DE LA SARCOIDOSIS EN

EL TIEMPO MEDIANTE EL METODO MULTIVARIADO DE COX APLICADO A
LAS CURVAS ACTUARIALES. ESTUDIO CLINICO Y DE MARCADORES DE
ACTIVIDAD (116 CASO0S).

VARIABLE COEFICIENTE ESk P RIESGOS RELATIVOS RELACION DE
PRONOSTICO DE REGRESION Favorable Desfavorable RIESGOS
(inactiv.) (actividad)

Eritema nudoso

Si/No ~-1.0188 0.32 0.001 1.42 0.51 2.78
Edad

30 a./50 a. -0.0253 0.009 0.007 1.27 0.76 1.67
Nivel sérico ECA

16 U/m1/30 U/ml -0.0249 0.01 0.02 1.40 0.96 1.45
Hipergammaglobulinemia

No/Si 0.9095 0.47 0.05 1.09 0.44 2.47
Capacidad vital

Normal/ -0,7761 0.41 0.06 1.1 0.51 2.17
Sexo

Mujer/varén 0.5927 0.33 0.07 1.15 0.63 1.8

*ES: error estdndar del coeficiente de regresién.

variable dependiente: persistencia de actividad a lo largo del tiempo.

variables 1independientes analizadas:
respiratorio, eritema nudoso,

en la Rx de térax,
captacion hilio-mediastfinica

sexo, edad,

adenopatfas periféricas,
esplenomegalia, adenopatfas en 1a Rx de térax, infiltrados parenquimatosos

de

hipergammaglobulinemia,
citrato

fiebre, s{ndrome
hepatomegalia,

nivel sérico de la ECA,
galio~67,

captacion

parenquimatosa pulmonar de citrato de galio-67 y capacidad vital.
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DISCUSION




1. ASPECTOS CLINICOS DE LA SARCOIDOSIS

E1 dato mé&s destacado de 1la casuistica de sarcoidosis
estudiada es el elevado numero de casos que cursan con EN, que
con 131 pacientes del total de los 209 representan un 62.7%. Elio
puede ser debido a que en nuestro hospital, ante un EN o una
inflamacién periarticular de tobillos, existe un gran interés en
descartar sarcoidosis. Por otro lado, el Servicio que centraliza
los casos de Sarcoidosis es el de Medicina Interna, y a pesar de
recibir enfermos con formas endotordcicas sin EN procedentes del
Servicio de Neumologia, la existencia en nuestro hospital de los
Servicios de Reumatologia y Dermatologia incrementa,
probablemente, el numero de casos con EN diagnosticados de
Sarcoidosis. Sin embargo, en la serie conjunta de nuestros
pacientes con la de otros hospitales de Barcelona, publicada
recientemente, la frecuencia de formas con EN disminuye hasta un
48% y ello puede ser debido a que en estos hospitales son 1los
Servicios de Neumologia los que centralizan y aportan en mayor

numero la casuistica de Sarcoidosis (2t1).

En cualquier caso es evidente que la forma ciinica con EN es
la més frecuente en nuestro medio. Ademés, con estos mismos
casos, nuestro grupoc comprobé la existencia de una aglomeracién
primaveral del sindrome de L&fgren, con una diferencia altamente
significativa respecto a su incidencia en otras estaciones del

afio (20,22). Este hallazgo apoyaria la hipdtesis de un posible
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factor o factores ambientales en la etiologia de l1a enfermedad y
tal vez en el hecho de su mayor incidencia en nuestra area
geogréf%ca. Esta elevada frecuencia de l1as formas con EN también
se observa en la serie del propio L&fgren en Estocolmo con un 53%
de los casos (202) y, en menor grado, en Inglaterra con un 28-
33% (78,140,235) y contrasta con su escasa frecuencia en 1las
series americanas, sobre todo en las que incluyen pacientes de
raza negra, o cuando se compara con las series mundiales més

importantes de sarcoidosis (130,140,222,252,313).

La asociacién del sindrome de L6fgren con el sexo femenino
ya es conocida (201-204) y probablemente sea la causa del elevado
numero de mujeres de nuestra serie, asi como de que nuestra edad
media sea superior a la de otras series, pues se observa una
mayor incidencia para las mujeres entre los 30 y 60 anRos,
mientras que para los hombres se situa entre los 20 y 40 anfos. Es
igualmente probable que sea la causa del mayor numero de casos
con estadio I en la Rx de térax, seguidos de los que presentan
estadio II, dada la asociacién de esta forma clinica con estos
estadfos radiolégicos (tablas XII y XIII). Por otro lado, es raro
que se acompafie de manifestaciones sistémicas o extratordcicas de

la enfermedad (tabla XII).

En el estudio realizado en el que se comparan en el momento
del diagnéstico las sarcoidosis con EN con las que cursan sin EN,

se observa que la gran mayoria de variables estudiadas mediante
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andlisis univariante son altamente significativas (tabla XIV). En
este sentido es de destacar la asociacién clara a las formas con
EN de las categorias: mujer, presencia de adenopatias en la Rx de
térax, menor frecuencia de infiltrados parenquimatosos en la Rx
de toérax, mayor frecuencia de nivel sérico normal de la ECA,
hipercaptacién de galio por las adenopatias hilio-mediastinicas
y muy escasa 1incidencia de persistencia de actividad de 1la
enfermedad y de persistencia de alteraciones en la Rx de térax a
los dos afios del diagndstico. En contraste, las siguientes
categorias se asocian en mayor grado con las formas sin EN:
presencia de infiltrados parenquimatosos en la Rx de térax,
fiebre, lesiones cutdneas distintas del EN, adenopatias
periféricas, hepatomegalia, esplenomegaiia, afeccidn de pares
¢craneales, alteraciones ECG asintomdticas,
hipergammaglobulinemia, elevacién del nivel sérico de la ECA,
hipercaptacién del galio a nivel del parénquima pulmonar,
disminucién de la CV, mayor necesidad de tratamiento con
corticoides y mucha mayor incidencia de persistencia de actividad
y de persistencia de alteraciones en la Rx de térax, a los dos
afios del diagnéstico. Estos resultados sugieren, con una base
estadistica, que el sindrome de L&fgren podria ser una entidad

bien diferenciada del resto de la sarcoidosis.

El importanté predominio en nuestra serie de las formas con
EN respecto de las formas SA sin EN o de Tas formas crénicas, le

imprime un caracter global de benignidad y de buen prondéstico.
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Por tanto, es necesario hacer énfasis en la especial problematica
que sobre el prondstico y sus implicaciones sobre el tratamiento
plantean las dos Ultimas formas clinicas citadas en contraste con

el sindrome de L&fgren.

Las demds formas clinicas de sarcoidosis de nuestra
casuistica estan constituidas por 49 casos (23.4%) de formas
consideradas en el momento del diagnéstico como SA sin EN y 29
casos (13.9%) de formas crénicas (tabla II). Estas formas
clinicas se asocian en mayor medida a los estadios radiolégicos
II, III vy O (tabla XIII) y a manifestaciones clinicas sistémicas
o extratordcicas. Asimismo y tal como se ha comentado en e)
parrafo anterior, presentan importantes diferencias
significativas respecto a las formas con EN (tablas XII y XIV).
Es de destacar que en todos estos casos sin EN se obtuvo

diagndéstico anatomopatolégico o un test de Kveim positivo.

La AFECCION ENDOTORACICA se produce en un 96.1% de los
casos, un porcentaje ligeramente superior al 92% de la media
mundial (140), con un claro predominio de los estadios I (59.3%),
respecto a los estadfos II (30.1%) y III (6.7%) (tabla III).
Aunque, como Yya se ha comentado con anterioridad, estos
resultados se deban en gran parte al elevado numero de formas con
EN, concuerdan en 1lineas generales con 1los hallados en 1la
literatura, aun en series en las que el sindrome de Lofgren es

poco frecuente (130,222,235,252,313), si bien respecto a 1a media
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mundial, se observa un ligero aumento de formas con estadio I
(59.3% vs. 51%), igual numero de estadios II (30.1% vs. 29%) vy

menor frecuencia de estadfios III (6.7% vs. 12%) (140).

La mayoria de MANIFESTACIONES EXTRATORACICAS se asocian a
formas SA sin EN o a formas crénicas (tablas XII y XIV). Si bien
en lineas generales, su frecuencia y tipo (tabla 1IV) son
similares a las de las descritas en la literatura, destaca en
nuestra serie 1l1a mayor frecuencia de 1lesiones cutdneas de
cardcter agudo distintas del EN, en contraste con la préctica
inexistencia de las de caréacter crénico. Por otro lado, también
es remarcable la menor incidencia de afeccién ocular, a pesar de

efectuar de forma rutinaria examen oftalmolégico completo (140).

2. MARCADORES DE ACTIVIDAD

Aunque la presencia de actividad de 1la sarcoidosis, tal y
como se expuso en el capitulo de Material y Métodos, se determiné
mediante la valoracién conjunta a lo largo del tiempo de datos
clinicos, radiolégicos y de 1los marcadores de actividad
propiamente dichos, 1os marcadores de actividad mds valorados en
la 1literatura actual son el nivel sérico de 1la ECA, 1la
gammagrafia pulmonar con citrato de galio-67, el funcionalismo
respiratorio y el lavado broncoalveolar, y a ellos nos

referiremos en este apartado.
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En cuanto al NIVEL SERICO DE LA ECA 17lama la atencién en
nuestra serie que en el momento del diagnéstico s6lo se hallan
niveles 22 DE en algo mas de la mitad de los casos (51.5%) (tabla
V). Ello es debido a la poca frecuencia de su elevacién en las
formas con EN (43.7%), respecto a las formas SA sin EN (69.2%) y
a las formas crénicas (567.1%) (tabla XII), de modo que comparando
las proporciones de estos dos ultimos grupos con el grupo con EN
se obtiene una diferencia altamente significativa (P=0.0086)
(tabla XIV). Igualmente, se observa una mayor elevaciédn del nivel
sérico de la ECA en relacién a los estadios radiolégicos 1II
(66.7%) y III (75%), respecto a los estadios I (43.8%), tal vez
por la mayor asociacién de este Gltimo con el EN (tabla XIII).
Estos resultados son similares a los de la literatura, tanto los
de la serie en general, como 1los referidos al fendmeno ya
descrito de l1a menor elevacién inicial de la ECA sérica en las

formas con EN (3,223,268,269,273,348,355).

La mayor limitacién del valor del nivel sérico de la ECA en
la sarcoidosis viene dada por sus importantes variaciones en 1la
sensibilidad. Segun las distintas series de la literatura, ésta
oscilarfa entre un 34% y un 100%, de forma que sélo seria GUtil en
la monitorizacién del curso evolutivo de la enfermedad en Tos
casos que tuvieran valores iniciales elevados (191,237,273,339).
Sin embargo, desde el descubrimiento de la existencia de un
inhibidor sérico de la ECA en alrededor de un 25% de pacientes

con sarcoidosis y de la posibilidad de eliminar su efecto
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inhibitorio, la frecuencia de la elevacién sérica de la ECA puede
aumentar hasta un 90% (191,198). Asimismo, DeRemee hallé que al
tratar con corticoides a pacientes con niveles iniciales de ECA
sérica considerados normales, éstos disminuian progresivamente,
de forma que el nivel sérico de ECA obtenido después del
tratamiento era considerado el basal real. Ello sugiere que la
normalidad del ﬁivel sérico de la ECA puede ser variable segtn
los individuos, 1o que seria una limitacién mas en la
interpretacién de los resultados referentes a 1a ECA en pacientes
con sarcoidosis u otras enfermedades (75). Finalmente, algunos
autores han sugerido que la elevacién inicial del nivel sérico de

la ECA podria ser predictora de mal pronéstico (75,270).

En cuanto a la GAMMAGRAFIA PULMONAR CON CITRATO DE GALIO-
67, es de destacar en nuestra serie el elevado numero de casos
(71%) con hipercaptacién de (+++) a nivel de las adenopatias
hiliares bilaterales y paratraqueal derecha, mientras que un
porcentaje similar (73.5%) no capta a nivel de parénquima (tablas
VI y VII). Ello configura un tipo de distribucién del trazador
muy caracteristica de la sarcoidosis, por 10 que algunos autores
hablan en las formas de presentacién de 1la enfermedad de
"sindrome clinico-radiolégico-gammagréafico sugestivo de
sarcoidosis” (13). Probablemente ello es debido a que 1la
hipercaptacién adenopdtica se asocia a 1las formas con EN,
mientras que la captacién a nivel del parénquima 1o hace con las

formas sin EN.
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Por otro lado, la distribucién por estadios gammagraficos no
se correlaciona plenamente con los estadios radiolégicos (tablas
VIII vy XIII), de forma que en ocasiones la gammagrafia detecta
alteraciones en donde no lo hace la radiografia o viceversa.
Estos datos mostrando 1la falta de correlacién radiolégico-
gammagrafica también se hallan expuestos formando parte de 1la
seria mas amplia de tres hospitales de Barcelona, publicada
recientemente (21) y este hecho ha sido igualmente corroborado
por otros autores (200). De hecho, l1a impresidén de la mayoria de
los estudios es que la gammagrafia pulmonar con galio es méas
sensible, a pesar de su poca especificidad, que la Rx de térax vy,
en consecuencia, un importante compliemento de ésta para objetivar
mejor la afecciébn parenquimatosa pulmonar y adenopatica hilio-
mediastinica, en pacientes con sarcoidosis endotorécica (21,26,

250,259).

En nuestra serie y al igual que se ha descrito en 1la
literatura, 1las dos pruebas de funcionalismo respiratorio
estudiadas, la CAPACIDAD VITAL y el TEST DE DIFUSION DEL MONOXIDO
DE CARBONO, se alteran con poca frecuencia (16.6% y 16.9%
respectivamente) y en grados relativamente moderados de

restriccidén y de alteracién en el intercambio gaseoso (tablas IX

y X) (35,211,212,360).

Asimismo, puede observarse que 1a disminucién de la CV es

mas frecuente en las formas SA sin EN y en las formas crénicas
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(tabla XII), y que la disminucion de la TLCO 1o es sobre todo en
estas Ultimas. Tal como han descrito otros autores, aunque existe
poca correlacién entre 1los estadios radioldégicos y las PFR
(52,60,224,308), en nuestra serie, la mayor incidencia de
disminucién de la CV y de la TLCO ocurre en los estadios II y
III, aunque hay que destacar que a pesar de ello l1la mayoria de
pacientes con estos estadios, sobre todo los de estadio II,

presentan un funcionalismo respiratorio normal (tabla XIII).

En consecuencia, dado que las PFR en la sarcoidosis se
alteran con relativa poca frecuencia y son poco especificas,
hasta el momento actual su mayor utilidad consiste en que en 1los
casos en que se hallen alteradas serdan un buen parametro de
seguimiento del curso de la enfermedad y uno de 1os principales
elementos de valoracién en la indicacién de tratamiento con

corticoides en la sarcoidosis endotoracica (71).

En nuestra serie, el LAVADO BRONCOALVEOLAR se practicé a
pocos pacientes debido a su reciente introduccién y a que es una
exploracién no siempre indicada en la sarcoidosis. A pesar de
ello destaca que en la mayoria de nuestros casos (63.6%), se
halla alveolitis de alta intensidad (linfocitosis en el liquido

recuperado del LBA >28%) (tabla XI).

Asimismo y tal como ya se ha sefialado en la literatura (21,

37,47,333,355) se puede observar que en un elevado porcentaje de
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estadios I (62.5%), es decir, con parénquima pulmonar nofma] en
la Rx de térax, ya existe este grado de alveolitis, al igual que
ocurre éon los estadios II (66.7%) o III (1 caso que representaba
el 100% de este estadio) (tabla XIII). Al igual que otros autores
también se constata un alto indice de linfocitosis en el sindrome
de Lofgren (347), de forma que el 53.8% de casos con EN a los que
se practicd LBA presentan alveolitis de alta intensidad y el
23.1% un grado de linfocitosis entre 14-28%. Asimismo, el 71.4%
de las formas SA sin EN presentan linfocitosis »>28% al igual que

los 2 Gnicos casos de formas crénicas.

Estos datos, aunque escasos, sugieren que, en Ta
sarcoidosis, el LBA es mads sensible que la Rx de térax, ya que
detecta la presencia de alveolitis 1independientemente de 1la
existencia de lesiones radiolégicas en el paréngquima pulmonar.
Sin embargo, esta afirmacién podria ser prematura ya que los
resultados de estudios mds amplios publicados en la literatura

son discordantes al respecto (41,47,55,41,285,338,342).

3. ASPECTOS EVOLUTIVOS

Los aspectos evolutivos relacionados con la mayoria de los
datos clinicos, radiolégicos y de 1os marcadores de actividad han
sido analizados estadisticamente desde el punto de vista de su

valor pronéstico y los resultados se comentaran en el apartado de
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la discusidn de los resultados estadisticos. Aqui nos limitaremos
a revisar algunos aspectos evolutivos relacionados con la forma

c]inicaiy el estadio radiolégico.

En cuanto a la catalogacién de las formas clinicas al inicio
de la enfermedad, puede observarse que en gran parte éstas se
correlacionan con 1la evolucién posterior. En este sentido,
nuestra serie corrobora el caracter benigno de las formas con EN,
ya que el grado de persistencia de actividad a los dos afios del
diagnhéstico (4.3%) es incluso inferior al de la serie de Neville
(16%) (235). En cambio, en las formas crénicas la persistencia de
actividad a los dos afios ocurre en el 91.3% de los casos. En los
pacientes en los que Ta evolucién se manifiesta como mds incierta
son aquellos que habian sido catalogados como formas SA sin EN,
ya fueran formas endotordcicas puras o acompanadas de
manifestaciones sistémicas, ya que el 35% de l1os casos persisten
con enfermedad activa dos afos después del diagnéstico y en

algunos adopta claramente un caracter crénico (tabla XII).

La administracién de un tratamiento con corticoides se
realizé en funcién de la gravedad de las distintas formas
clinicas, de modo que mientras que de las formas crénicas se
trataron hasta un 76.6%, de las que presentaron EN sélo lo fueron
el 11.5% (tabla XII). Sin embargo, 1lama la atencién que mds de
la mitad (54%) de Jlos pacientes que recibieron tratamiento

esteroideo persisten con enfermedad activa a los dos afos del
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diagndéstico (tabla XVI). Estos resultados son similares a los
expuestos por Neville, en el sentido de que podrian inducir a
pensar que los corticoides tendrian un efecto adverso en 1la
sarcoidosis (235). Sin embargo, es obvio que ello es una
conclusidén errénea ya que, a pesar de desconocer su efecto real
sobre 1la historia natural de 1la enfermedad, 1la experiencia
demuestra que al menos alivian la sintomatologia y mejoran 1la
funcidén respiratoria (15,339). No obstante, estos datos también
serifan indicativos del hecho ya comentado en 1a literatura de
gue, probablemente, la evolucién a largo plazo de la mayoria de
los pacientes con sarcoidosis es poco influenciable por 1la

terapia esteroidea (71).

Todo ello noé induce a pensar que en la sarcoidosis, el
verdadero problema para establecer un pronéstico e indicar un
tratamiento se plantea en las formas sin EN, fundamentalmente en
las formas endotoracicas puras o acompafiadas de otras
manifestaciones sistémicas y cuya evolucién es imprevisible. En
este sentido, hasta la actualidad los autores no han sido capaces
de identificar en el momento del diagnéstico aquellos pacientes
de alto riesgo que pueden beneficiarse de un tratamiento
intensivo con corticoides, a pesar de que por otro lado sea
también una incégnita el efecto real de éstos sobre 1a historia

natural de la enfermedad.

En cuanto a los aspectos radiolégicos hay que destacar 1la
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mala evolucién, en el sentido de mayor incidencia de enfermedad
activa a los dos anos del diagnéstico, que siguen 1os pacientes
con afeécién del parénquima sin adenopatias concomitantes vy,
aunque en menor grado, los que presentan exclusivamente
enfermedad extratoracica (estadio 0). En cambio, la presencia de
adenopatias hiliares bilaterales y/o paratraqueal derecha indica
una buena evolucidén, aunque cuando se acompafian de infiltrados
parenguimatosos ésta es mas 1incierta (tablas XIII y XVI). La
evolucién radioldgica segin los estadios en el sentido de 1la
mejor resolucién del estadio I respecto al II y al III es similar

a la hallada en la literatura (106,140,235,252,289,313,318).

En cada estadio, el grado de persistencia de actividad de la
enfermedad a los dos afios del diagnéstico es similar aunque no
igual al de la persistencia de las lesiones radioldégicas en cada
uno de ellos en el mismo periodo de tiempo (tablas XIII, XV y
XVI). Ello seria indicativo de que en lineas generales existe una
correlacién bastante aproximada aunque no exacta entre resolucioén
radiolégica e inactividad de l1la enfermedad, hecho por otra parte
16gico dado que la actividad de la sarcoidosis es un concepto mas
amplio que la presencia de alteracién radiolégica y que por otro
lado pueden existir casos inactivos con lesiones radioldgicas de
cardcter residual. Este grado tan aproximado de correlacién puede
observarse también al comparar, en el resto de pardmetros
expuestos en las tablas XV y XVI, los porcentajes de resolucidn

radiolégica e inactividad de la enfermedad a los dos afios del
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diagnéstico y corrobora lo hallado por otros autores (235).

4. FACTORES PRONOSTICOS

Durante los ultimos treinta afos diversos estudios han
revisado aspectos relacionados con el pronéstico de 1la
sarcoidosis. Sin embargo, l1a mayoria de ellos 1o hacian mediante
la observacién de Ta evolucibén seguida por determinados aspectos
parciales de la enfermedad, sin una definicién precisa del
concepto del prondéstico en esta entidad y sin aplicar una
metodoiogia estadistica adecuada (75,78,101,106,112,120, 125,131,
135,130,140,157,159,204, 208,222,235,252,270,289,317,318,330).
Unicamente en uno de ellos se efectuaba una revisién ampiia de
los factores pronésticos clinico-radiolégicos de la sarcoidosis
en el momento del diagnéstico. Pero para ello los autores se
limitaban a analizar los porcentajes de remisién de la enfermedad
a los dos afos del diagnéstico en funcién de cada dato clinico y
radiolégico, sin efectuar ningun andlisis estadistico de tipo
multivariante que permitiera extraer el valor pronéstico
independiente de las variables analizadas (235). Por otro lado,
sélo en otro estudio se utilizé una metodologia de regresién
logistica maltiple, pero las variables analizadas no reflejaban
de forma clara los distintos hallazgos posibles de la enfermedad
(125). Recientemente, Simon y cols. propusieron la realizacién de

un estudio utilizando una metodologia similar mediante andlisis
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de regresién multiple de datos clinicos y de laboratorio para
obtener un 1indice de actividad y un indice pronéstico de 1la
enfermedad (317). Sin embargo, hasta el momento actual 1los

resultados no han sido publicados.

Por este motivo ¥ en base a 1a importante casuistica de que
disponiamos, a la actual aceptacién en la literatura médica en
general de la utilidad de esta metodologia estadistica en cuanto
a analizar aspectos pronésticos de Tlas enfermedades, y a 1la
escasez y heterogeneidad de los estudios previos existentes sobre
el tema utilizando esta metodologia, hemos creidoc conveniente
analizar los factores pronésticos de la sarcoidosis mediante los
datos disponibles en el momento del diagnéstico utilizando
técnicas estadisticas multivariantes y que ademds permitieran
tener en cuenta el factor tiempo en 1la evoluci6én de la

enfermedad.

Una de las principales dificultades en el disefio de este
estudio ha consistido en la definicién del "pronéstico” en la
sarcoidosis. En nuestra opinién, la que se ajusta mejor a la
realidad vy a la vez es Util para realizar este tipo de andlisis
estadisticos, es 1la que define el pronéstico como 1la
"persistencia de la actividad de la enfermedad en el transcurso
del tiempo”. Chrétien y cols. definieron la actividad como 1la
“formacién continuada de granulomas” (48,50). En base a este

concepto y a nuestra experiencia clinica, la actividad de 1la
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sarcoidosis fue definida para este estudio como la “presencia de
datos clinicos y/o radiolégicos y/0 en 1los marcadores de
actividad persistentes o cambiantes en el tiempo”. La limitacién
que presenta esta definicién es que tiende a homogeneizar el
concepto de actividad entre 1los distintos casos y a hacer
uniforme su grado de repercusién clinica, cuando en realidad sélo
algunos de los pacientes con sarcoidosis clinicamente activa

progresan hacia una enfermedad crénica e incapacitante.

En nuestro estudio se han efectuado tres andlisis
multivariantes distintos, dos de ellos de carécter clinico
(aunque se incluian Rx térax, ECG y analitica bd4dsica) y el
tercero incluyendo ademdas a los marcadores de actividad (nivel
sérico de la ECA, gammagrafia pulmonar con galio-67 vy

funcionalismo respiratorio).

La razén por la que se han realizado dos andlisis de
factores pronésticos de cardcter clinico es que se han utilizado
dos metodologias multivariantes distintas. En el primero de ellos
se estudiaron 1los factores pronésticos en el momento del
diagnéstico (variables independientes) que 1intervenian en 1la
persistencia de actividad de la sarcoidosis a los dos afos de
efectuado éste (variable dependiente), mediante un test de
regresién logfistica multiple. En este andlisis no se incluyeron
las variables que reflejaban los marcadores de actividad porgue

al no haberse practicado a todos 1los pacientes suponian una
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importante reduccién de Tla muestra. E1 motivo por el que se ha
utilizado este periodo de dos afios, es que ha sido frecuentemente
utilizado en 1la 1literatura como punto de referencia para

catalogar de crénica una sarcoidosis (145,235,263,330,339).

En el segundo de los andlisis estadisticos, también de
cardcter clinico (incluyendo Rx t&rax, ECG y analitica bdédsica),
se estudiaron los factores prondésticos en el momento del
diagnéstico (variables independientes) que intervenian en la
persistencia de actividad de la sarcoidosis a 1o largo del tiempo
(variable dependiente) mediante un andlisis multivariado de Cox
para curvas actuariales. Para ello se utilizaron las mismas
variables que en el primer estudio y, tal como se ha explicado en
el apartado de "Material y Métodos Estadisticos”, las “curvas
actuariales” representaban en realidad “curvas de persistencia de
actividad de la sarcoidosis en el transcurso del tiempo”. Creemos
que esta metodologia es original en el estudio del pronéstico de
la sarcoidosis y estd siendo utilizada en el momento actual en la
literatura médica para estudiar aspectos relacionados con el
pronéstico de otras muchas enfermedades. Este método permitié
estudiar un numero mayor de casos gue el test de regresiodn
logistica mulitiple, concretamente aquellos cuyo seguimiento era
inferior a dos afios y superior a tres meses, y reflejaba con
mucha mayor exactitud lo que sucedia con la actividad de 1la
sarcoidosis en cada momento de su curso evolutivo y de manera

indefinida en el tiempo, mientras persistiera la actividad de Ta
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enfermedad.

Fiﬁalmente, y gracias al mayor numero de casos estudiados,
se pudo reunir una casuistica suficiente para efectuar, mediante
otro andlisis multivariado de Cox para curvas actuariales, un
tercer estudio de los factores prondédsticos que ademas de las
variables analizadas en los estudios anteriores (clinica, Rx
térax, ECG y analitica bédsica) incluia a 1los principales
marcadores de actividad (ECA, galio y PFR), a excepcidén del LBA.
En nuestra opinién, este estudio es el mas completo de 1los

realizados.

En el primero de los andlisis multivariantes efectuados, el
test de regresién logistica multiple, se incluyeron como
variables independientes aquéllas que mostraron significacién
estadistica mediante el test de comparacién de proporciones
(tabla XVII), mientras que la variable dependiente era 1la
persistencia de actividad de la sarcoidosis a los dos anos del
diagnéstico. En el andlisis multivariante se obtiene
significacién estadistica de persistencia de sarcoidosis activa
a los dos afos del diagndéstico en las siguientes variables:
ausencia de EN, edad 240 afos, esplenomegalia e infiltrados
parenquimatosos en la Rx de térax (tabla XIX). Con la metodologia
utilizada, se ha extraido el posible factor de interrelacidn

entre dichas variables, ya que estédn ajustadas con el resto de
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variables incluidas en el modelo matemdatico de regresién y, por
tanto, se obtiene el valor independiente de cada una de ellas. En
este sehtido, en la tabla XX puede observarse la diferencia
obtenida en los riesgos relativos de los analisis univariante y

multivariante.

En el segundo de los estudios multivariantes realizados, el
test de Cox aplicado a curvas actuariales, se incluyeron como
variables independientes aquéllas que mostraron significacién
estadistica en el andlisis univariado {(tabla XVIII), mientras que
la variable dependiente era la persistencia de actividad de 1la
sarcoidosis a 1o largo del tiempo. En el andlisis multivariante
se obtiene significacién estadistica de persistencia de
sarcoidosis activa a lo largo del tiempo en las siguientes
variables: ausencia de EN, infiltrados parenquimatosos en 1a Rx
de térax, esplenomegalia, edad avanzada y ausencia de adenopatias

en la Rx de térax (tabla XXI).

Como puede observarse, los resultados obtenidos con los dos
andlisis s6lo difieren en que mediante el método multivariado de
Cox para curvas actuariales se obtiene significacidn estadistica
en una variable mds, las adenopatias en 1la Rx de térax.
Probablemente ello sea debido a que la metodologia que utiliza
este andlisis permite incluir un mayor numero de casos y obtener
una informacién continuada durante el curso evolutivo de 1la

enfermedad. En consecuencia, creemos que el test de Cox para
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curvas actuariales es mas adecuado que el test de regresién

logistica miltiple para estudiar el pron6stico de la sarcoidosis.

Las variables que muestran un valor independiente de mal
pronéstico en la sarcoidosis, la ausencia de EN, 1la edad =240
anos, la presencia de esplenomegaltia, la presencia de infiltrados
parenguimatosos en 1a Rx de tdrax y la ausencia de adenopatias en
la Rx de térax, tienen todas ellas un sentido clinico vy
corroboran la experiencia clinica sobre la enfermedad descrita en

la literatura y la nuestra propia.

En este sentido, es clasicamente conocido el buen prondstico
del sindrome de L&fgren, ya descrito por el mismo autor (204) vy
en otras series de la literatura (101,106,112,135,235,252,
289,318). El1 95.7% de nuestros enfermos con EN presentaban
inactividad de la enfermedad a los dos afios, mientras que en el
grupo sin EN s6l1o un 44.4% se hallaban inactivos en este mismo
periodo de tiempo. Nuestra serie destaca, por su mayor
benignidad, sobre el 84% de inactividad a los dos afios de 1la

casuistica de Neville y James (235).

Igualmente, se habia relacionado con anterioridad el inicio
de la enfermedad en una edad avanzada con un mal prondstico,
sobre todo por su asociacién a formas clinicas con clara
tendencia a cronificar como sarcoidosis cutdnea tipo 1lupus

pernio, sarcoidosis del tracto respiratorio superior, lesiones
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6seas, lesiones oculares crénicas, mijocardiopatia, fibrosis
pulmonar con cor pulmonale, etc. (135,145,157,208,235,289,
313,322). En nuestra serie, un 34.4% de los pacientes con edad
240 afios persistian con actividad a los dos afios, mientras que
ello sé6lo ocurria en el 18% de los que tenian menos de 40 aros.
Asimismo, también puede observarse en las tablas XII y XIII una
clara asociacién de la edad 240 aros con formas crdénicas y con

los estadios radiolébgicos 0 y III.

En nuestra casuistica 1la esplenomegalia es poco frecuente,
pero tiene un claro valor predictivo de mal prondstico. En el
estudio de Neville y cols., el 65% de 1los pacientes que
presentaban esplenomegalia en el momento del diagnéstico
persistian con sarcoidosis activa dos afios después, aunque este
porcentaje era inferior al 73% de los que presentaban
hepatomegalia (235). En nuestra serie, hasta un 81.8% de 1los
enfermos con esplenomegalia persisten con sarcoidosis activa a
los dos afios, por un 40% de 1os que presentan hepatomegalia. Su
presencia es mas frecuente en formas consideradas crénicas (tabla
XII) y en asociacién con estadios radiolégicos 0 y III (tabla
XIII), es decir, en formas sistémicas y con importante extensién
extratordcica de la enfermedad, hecho que en 1la 1literatura

también se ha asociado con una mala evolucién (125),.

Finalmente, la presencia de infiltrados parenquimatosos y la

ausencia de adenopatias en la Rx de térax muestran también un
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valor independiente de mal pronéstico. Los datos radiolégicos,
junto con el EN, tal vez sean los aspectos de los que mas se ha
estudiado su evolucidén y pronéstico. En este sentido hay acuerdo
general en el mejor pronéstico del estadio I respecto al II y de
éste respecto al III, es decir, los infiltrados en el paréngquima
pulmonar tienen un pronéstico incierto cuando se acompafian de
adenopatias hiliares y peor en ausencia de éstas (101,106,112,
140,157,208,235,252,313,318,361). En nuestra serie, el 9.3% de
los estadios I persisten con actividad a los dos afos, por un 32%
de los estadios II y un 90.9 ¥ de los estadios III (tabla XVI).
Sin embargo, segin algunos autores, la presencia de lesiones
parenquimatosas no siempre significa una evolucidén hacia 1la
cronicidad, pues en algunos estudios se ha observado resolucidn
de la Rx de térax en casos con lesiones radioldégicas
parenquimatosas extensas después de mas de cinco afos de
evolucién (339) o incluso de nueve (125). Igualmente, otros
autores han observado que las adenopatias hiliares pueden seguir
un curso crénico de afios (131). Este mismo autor, en el andlisis
de regresién logistica citado con anterioridad concliuia que los
hallazgos radiolégicos en el momento del diagnéstico, a
diferencia de 1a raza o de 1la presencia de enfermedad

extratoracica, no influian en 1la posterior evolucidén de 1la

sarcoidosis (125).

E1 tercer y Ultimo analisis estadistico efectuado fue un

andlisis multivariante de Cox para curvas actuariales que incluyé
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datos clinicos y de los marcadores de actividad. E1 numero de
casos introducidos en este estudio fue inferior a los anteriores
ya que algunas de estas exploraciones no habian sido efectuadas
a todos los pacientes. Sin embargo, la inclusién de los més
importantes marcadores de actividad de la sarcoidosis utilizados
en la actualidad, a excepcidén del LBA debido al escaso numero de
exploraciones de que disponiamos, 10 situa como el analisis
multivariante mas completo de los tres que se han realizado. Las
variables independientes incluidas en este andlisis fueron las
mismas que para el andlisis anterior ademds de las que
representaban a los marcadores de actividad y habian obtenido
significacién estadistica en el andlisis wunivariado (tabla
XVIII), mientras que la variable dependiente era la persistencia

de actividad de l1a sarcoidosis a 1o largo del tiempo.

En el an&lisis multivariante se obtiene significacién
estadistica de persistencia de sarcoidosis activa a 1o largo del
tiempo en las siguientes variables: ausencia de EN, elevacién del
nivel sérico de la ECA y edad avanzada. Asimismo, las variables
hipergammaglobulinemia, disminucién de la capacidad vital y sexo
masculino se hallan muy préximas a la significacién estadistica
(tabla XXII). En consecuencia, dado que muy probablemente con una
muestra de poblacién mayor gque la estudiada estas variables
obtendrian significacién estadistica plena y en aras a no

descuidar su significado clinico, serédn igualmente discutidas en

este apartado.
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Estos resultados 1laman la atencién por dos razones. En
primer lugar, por su diferencia en relacién al andlisis anterior
en el due no se inclufan 1los marcadores de actividad y, en
segundo lugar, por la polémica existente en la literatura sobre
la utilidad y el valor pron6éstico de los marcadores de actividad

en la sarcoijdosis.

Respecto al primer andalisis multivariante de Cox para curvas
actuariales realizado, al introducir los marcadores de actividad
pierden su significacién estadistica la esplenomegalia y las
lesiones en la Rx de térax, ya sean los infiltrados o las
adenopatias. En cambio persisten con valor independiente de mal
pronéstico la ausencia de EN y la edad 240 afios, la adquieren la
elevacién del nivel sérico de 1a ECA, y se hallan muy préximas a
ella la hipergammaglobulinemia, Ta disminucién de 1a CV y el sexo
masculino. Esta parcial disparidad en las variables que obtienen
significacién estadistica entre el andlisis multivariante de
cardcter clinico con el que incluye a los marcadores de actividad
es consecuencia de que, al introducir variables nuevas en este
Gltimo, su interrelacién, en base al modelo matematico utilizado,
se modifica. En nuestra opinién, la ventaja del primer andlisis
es que estudia a una poblacién superior de enfermos con respecto
al segundo (193 vs. 116). Sin embargo, el Ultimo introduce en el
estudio del pronéstico a 1os marcadores de actividad y aporta una
idea mas global en el planteamiento de 1la enfermedad. Los

resultados obtenidos con este Ultimo andlisis muestran que los
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marcadores de actividad son utiles y aportan datos nuevos para

establecer el prondstico de l1a sarcoidosis.

La experiencia acumulada en la literatura y la nuestra
propia corroboran en parte las variables que en este uUltimo
andlisis muestran un valor independiente de mal pronéstico en la
sarcoidosis. Con respecto al EN y a la edad, ya se han comentado

con anterioridad.

Nuestros resultados sugieren que la elevacidén del nivel
sérico de la ECA en el momento del diagnéstico tiene un valor de
mal pronéstico independiente de las demds variables. No obstante,
hasta la actualidad, la mayoria de autores considera que la mayor
utilidad de l1a ECA sérica consiste en que en los casos de
elevacién previa, sus determinaciones seriadas permiten valorar
el curso natural de la enfermedad o su respuesta al tratamiento
con corticoides (16,85,191,269,273). Sin embargo, algunos
estudios se aproximan a nuestros resultados, ya que hallaron que
en la sarcoidosis sin EN, una elevacién inicial de la ECA podia
ser predictora de mal pronéstico (75,270). En este sentido, Romer
observé que el 42% de los pacientes con nivel sérico de la ECA
elevado presentaban regresién de la enfermedad a los dos afios,
mientras que ello ocurria en el 86% de 1os que tenian ECA normal
(270). En nuestra serie, el 68.1% de los pacientes con ECA
elevada presentan enfermedad inactiva a los dos afos, mientras

gue 1o hacen el 85% de los que tienen ECA normal. Asimismo, otros

188



autores sugirieron que el patrén de variacién enzimdatica a 1o
largo del tiempo podria ser un reflejo del curso de 1la
sarcoidosis y, en consecuencia, tener un valor indicativo del

pronéstico (269).

Igualmente, nuestros resultados sugieren un valor de mal
pronéstico a la presencia de hipergammaglobulinemia. Ello
concuerda conh la observacién de algunos autores de su frecuente
asociacién a formas crénicas de 1a enfermedad (313,361), aunque
segun James la elevacién del nivel de las globulinas séricas no
comporta un significado pronéstico (152). De hecho, en nuestra
serie, aunque la hipergammaglobulinemia es poco frecuente, se
asocia también a formas crénicas de sarcoidosis (tabla XII) o a
estadio III (tabla XIII), de forma que hasta un 64.3% de los

enfermos que la presentan persisten con actividad a los dos afios

del diagnéstico.

La mayoria de estudios del funcionalismo respiratorio
indican que su mayor utilidad radica en que mediante mediciones
sequenciales se posibilita el valorar cambios en el curso de la
enfermedad permitiendo el conocimiento de la situacién funcional
respiratoria en cada momento de la evolucién. No obstante, hay
que tener en cuenta que un determinado grado de alteracién no es
predictivo del grado de fibrosis pulmonar existente en aquel
momento (61), asi como tampoco se ha hallado que fuera predictivo

del pronéstico de la enfermedad (85,360). Sin embargo, en nuestro
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estudio, 1a disminucién de 1a CV tiene un valor predictivo de mal
pronéstico 1ndépend1entemente de las demas variables. De hecho,
tal como se observa en las tablas XII y XIII, su incidencia es
mayor en las formas consideradas crénicas y con los estadios
radiolégicos III y hasta un 50% de 1os pacientes que la presentan
en el momento del diagndéstico persisten con actividad a los dos

anos.

Con respecto al valor pronéstico del sexo, existen
discrepancias entre los autores (125,126,322). En series previas
ya se hallé 1la asociacién del sexo femenino con un mejor
pronéstico (101,135,204,235), atribuido en ocasiones a su
frecuente asociacién con el EN, pero con independencia de é1
segln Léfgren (204). En nuestra serie, el 39.5% de los pacientes
varones persiste con actividad a los dos afios, mientras que ello
s61o ocurre en el 20.5% de las mujeres. A pesar de observarse una
clara relacién de las mujeres con el EN, ya que el 87% de éstos
ocurrian en ellas (tabla XIV), el andlisis multivariante
realizado sugiere que el mejor prondstico que presenta el sexo
femenino es 1independiente de su asociacién al sindrome de

Lofgren.
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En-resumen, se han expuesto los hallazgos mas significativos
de la serie de sarcoidosis recogida durante un periodo de 14 afos
en el Hospital de Bellvitge, entre los que destaca la elevada
frecuencia de las formas con eritema nudoso. Asimismo, con dicha
casuistica se ha efectuado un estudio de 1los factores que
intervienen en el pronéstico de la enfermedad, entendido éste
como la persistencia de su actividad a lo largo del tiempo.
Creemos que la metodologia estadistica utilizada es original en
el estudio del pronédéstico de l1a sarcoidosis. Segun los resultados
obtenidos en los estudios clinicos, la ausencia de EN, la edad
avanzada, la esplenomegalia, los infiltrados parenquimatosos en
la Rx de térax y la ausencia de adenopatias en la Rx de térax,
son factores que condicionan un mal pronéstico. Sin embargo, al
incluir en el estudio a 1os marcadores de actividad, los factores
que se asocian a persistencia de actividad de la sarcoidosis en
el tiempo son la ausencia de EN, la elevacién del nivel sérico de
la ECA, la edad avanzada, 1la hipergammaglobulinemia, 1la
disminucién de 1la capacidad vital y el sexo masculino. La
valoracién conjunta de estos estudios sugiere que, si bien es
posible efectuar un pronéstico de 1la sarcoidosis sin Jlos
marcadores de actividad, éstos son utiles y aportan datos nuevos

para establecer el pronéstico de la misma.
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CONCLUSIONES



De los resultados obtenidos en esta tesis y en base a los

objetivos marcados, pueden extraerse las siguientes conclusiones:

I.

De la casuistica general:

Aunque la incidencia y prevalencia de 1a sarcoidosis en
nuestro medio no son bien conocidas, no es una enfermedad
altamente infrecuente. En nuestro hospital se han observado
209 pacientes en un periodo de 14 afos, 10 que representa

una media de 15 pacientes nuevos por afo.

El sindrome de L&fgren es la forma clinica de sarcoidosis
mas frecuente en nuestra serie, con un 62.7% de los casos,
y en Catalufa con un 48%. Estos porcentajes son de los mds
altos existentes en la literatura junto con los de los
paises del Norte de Europa y, en menor grado, de Inglaterra,

y se hallan muy por encima del 17% de la media mundial.

Comparanhdo nuestra serie con la serie mundial de DG. James,
se observa una incidencia ligeramente superior de afeccién
endotordcica (96% vs. 92%). Asimismo, en la distribucién por
estadfios radiolégicos, destaca un mayor numero de formas con

estadio I (59.3% vs. 51%), igual numero de estadios II (30%
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vs. 29%) y menor frecuencia de estadios III (6.7% vs. 12%).

En nuestra casuistica, la sensibilidad global del nivel
sérico de la ECA es de 51.5%, 1o que la situa por debajo de
la de 1las series mas 1importantes de 1la literatura vy
probablemente sea debido al elevado numero de formas con EN.
En las formas clinicas con EN, la sensibilidad es de un
43.7%, mientras que en las formas sin EN es de un 65%. En
los casos de elevacidén inicial su determinacién seriada ha
mostrado ser de utilidad como marcador de actividad de la

enfermedad.

La hipercaptacién de galio-67 por parte de las adenopatias
hiliares bilaterales y paratraqueal derecha constituye una
distribucién muy frecuente y <caracteristica de Tla
sarcoidosis. Dicha exploracién se ha revelado como un
complemento de la radiografia de térax para valorar el grado
de extensién endotordcica de 1la enfermedad, dado que no
existe una correlacién plena entre estadios radiolégicos y
estadios gammagraficos. Asimismo, ha sido muy atil como

marcador de actividad en el seguimiento de la enfermedad.

Al igual que se describe en la literatura, las pruebas de
funcionalismo respiratorio se alteran con escasa frecuencia.
En nuestra serie se observa restriccién pulmonar en el 16.6%

de los casos y alteracién en el intercambio gaseoso en el
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16.9%. Ademds, sus mediciones sequenciales permiten detectar
cambios en el curso de la enfermedad y junto con la clinica
respiratoria constituyen un pardametro muy importante en la
valoracién de la indicacién de tratamiento esteroideo en la

sarcoidosis endotoracica.

Aunque en nuestra serie el lavado broncoalveolar se ha
efectuado a un numero reducido de casos, destaca el elevado
porcentaje (63.6%) que presentan alveolitis de ailta
intensidad, incluso en formas con EN y con radiografia de
térax con paréngquima normal. E110 sugiere que puede ser un
marcador de actividad de la enfermedad altamente sensible,

hecho también destacado en la literatura.

En nuestra casuistica, al igual que se describe en 1la
literatura, el tratamiento con corticoides mejora 1la
sintomatologia pero influye relativamente poco en la
evolucién de la enfermedad, ya que un 54% de los pacientes

persiste con sarcoidosis activa a 1los dos afos del

diagnéstico.
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II.

Del estudio de los factores pronésticos:

En el estudio de 1los factores pronésticos de caracter
clinico mediante el test de regresién logistica maitiple,
las variables cuya presencia en el momento del diagndéstico
se asociéd significativamente a persistencia de actividad de
la sarcoidosis a 1los dos arios fueron 1las siguientes:
ausencia de EN (Riesgo Relativo=23.28), edad 240 afos
(Riesgo Relativo=7.69), esplenomegalia (Riesgo
Relativo=21.12) e infiltrados parenquimatosos en la Rx de

térax (Riesgo Relativo=3.47).

En el estudio de 1los factores pronésticos de caracter
clinico mediante el test de Cox aplicado a curvas
actuariales, las variables cuya presencia en el momento del
diagndéstico se asocié significativamente con persistencia de
actividad de la sarcoidosis a 1o largo del tiempo fueron las
siguientes: ausencia de EN (Relacién de Riesgos=2.38),
infiltrados parenquimatosos en la Rx de tdrax (Relacién de
Riesgos=1.90), esplenomegalia (Relacién de Riesgos=3.66),
edad avanzada (Relacién de Riesgos=1.48) y ausencia de

adenopatias en la Rx de térax (Relacidén de Riesgos=2.27).

En el estudio que se incluyeron los factores prondsticos
clinicos junto con 1los marcadores de actividad, 1las

variables que mediante el test de Cox para curvas
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actuariales mostraron significacioén estadistica de
persistencia de actividad de la sarcoidosis a 1o largo del
tiempo fueron las siguientes: ausencia de EN (Relacién de
Riesgos=2.78), edad avanzada (Relacién de Riesgos=1.67),
elevacién del nivel sérico de 1la ECA (Relacién de
Riesgos=1.45), hipergammaglobulinemia (Relacién de
Riesgos=2.47), disminucién de la capacidad vital (Relaciédn
de Riesgos=2.17) y sexo masculino (Relacién de Riesgos=1.8).
Este andlisis muestra que los marcadores de actividad son
Gtiles y aportan datos nuevos para establecer el pronéstico

de la sarcoidosis.

Los resultados de los analisis estadisticos efectuados
muestran que para el estudio de los factores pronéstico en
la sarcoidosis, el test de Cox para curvas actuariales es
superior al test de regresiétn logistica multiple, ya que
permite estudiar un mayor nimero de casos y con informacién

continuada durante el curso evolutivo de la enfermedad.

De acuerdo con los resultados de la presente serie, el
problema del pronéstico en la sarcoidosis se plantea
fundamentalmente en las formas sin EN. En consecuencia, es
probable que un estudio de 1los factores pronésticos
realizado en una serie amplia de pacientes sin EN permita
obtener informacidén mas especifica para esta forma clinica

de l1a enfermedad.
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ANEXO 1

SARCOIDOSIS. PROTOCOLO DE ESTUDIO

HOSPITAL DE BELLVITGE "PRINCEPS D’ESPANYA™

DATOS GENERALES

Caso nQ: NQ historia clinica:
Apellidos: Nombre:

Direccién:

Teléfono:

Sexo:

Edad:

Fecha del diagnéstico:

Fecha de ingreso: Fecha de alta:

Estudio consultas externas (fecha 12 visita):

HISTORIA CLINICA

Antecedentes patolégicos:

Enfermedad actuat:

Exploracién fisica:
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FORMA DE PRESENTACION
Asintomatico (hallazgo radiolégico)
Eritema nudoso
Sindrome respiratorio
Lesiones cuténeas
Linfadenopatia periférica
Artritis
Sintomas constitucionales
Sintomas oculares
Sintomas neuroldgicos

Otros (especificar)

REVISION ORGANOS Y SISTEMAS AFECTOS

Sintomas constitucionales-fiebre:

Sarcoidosis endotordacica:

Clinica respiratoria:

Radiografia de térax: Estadio O
Estadio I
Estadio II
Estadfo III
Datos radiolégicos atipicos:
Adenopatia hiliar unilateral
Adenopatias mediastinicas

Infiltrado nodular
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Infiltrado intersticial localizado
Calcificaciédn pulmonar

Cavitacién

Derrame pleural

Pinzamiento seno costofrénico
Misceldnea

Derrame pleural (toracocentesis):

Lesiones cuténeas:

Eritema nudoso

Inflamacién periarticular de tobillos

Otras: Erupciones maculopapulares
Nédulos
Placas
Infiltracién de cicatrices
Lupus pernio

Otras

Lesiones oculares:
Agudas: Conjuntivitis
Uveitis anterior (iridociclitis)
Uveitis posterior {(coroidorretinitis)
Miscelénea
Crénicas: Queratoconjuntivitis seca
Cataratas

Glaucoma
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Glandulas salivares y lagrimales (clinica y/o gammagrafia):

Manifestaciones musculoesqueléticas:
Artralgias transitorias
Inflamacién periarticular de tobillos
Artritis aguda
Artritis crénica
Miopatia crénica

Lesiones 6seas

Adenopatias periféricas:

Hepatomegalia:

Esplenomegalia:

Manifestaciones neurolégicas:
Pares craneales
Neuropatia periférica
Sistema nervioso central
Manifestaciones psiquidtricas
LCR
TAC

RMN
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Manifestaciones cardiacas:

Clinica

ECG

Miocardiopatia

Cor pulmonale
Manifestaciones renales:
Manifestaciones del sistema endocrino:
Manifestaciones gastrointestinales:

Otros hallazgos:

Enfermedades asociadas:

LABORATORIO

VSG: NQ hematies: Hb: Htc:
Leucocitos: Férmula leucocitaria:
Plaquetas: Test de Quick:

Calcemia: Calciuria: Acido uarico:

Funcién hepAatica:
Funcién renal:
Nivel sérico de la ECA:

Otras determinaciones:
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GAMMAGRAFIA CON CITRATO DE GALIO-67 (localizacidn e intensidad)

Adenopatias hilio-mediastinicas y/o paratraqueal derecha:

Parénquima pulmonar:

Localizaciones extratorécicas:

FUNCIONALISMO RESPIRATORIO.
Teérico Hallado %
Espirometria: VEMS:
Cv:
VEMS/CV:
Difusién: TLCO:
KCO:

Otras exploraciones:

LAVADO BRONCOALVEOLAR:

INMUNOLOGIA
Anergia cutdnea: PPD:
Otras:
Proteinograma:
Dosificacién de inmunoglobulinas:
Subpoblaciones linfocitarias:

Sistema HLA:
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OTRAS EXPLORACIONES:

BIOPSIAS (localizacién y resultado):

TEST DE KVEIM:

VALORACION DIAGNOSTICA:

FORMA CLINICA:
~-Sarcoidosis subaguda con eritema nudoso
-Sarcoidosis subaguda sin eritema nudoso

-Sarcoidosis crénica

TRATAMIENTO:
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ANEXO 2

SARCOIDOSIS. CONTROL EVOLUTIVO

HOSPITAL DE BELLVITGE "PRINCEPS D’ESPANYA"

Caso nQ: NG historia clinica:
Apellidos: Nombre:
Fecha:

Resumen clinico desde el control anterior:

Exploracién:

Radiografia de térax:

ECG:

Laboratorio:

Hemograma:

Bioquimica:

ECA sérica:
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Gammagrafia con galio-67:

Funcionalismo respiratorio:

Lavado broncoalveolar:

Inmunologia:

Biopsias—-test de Kveim:

Otras exploraciones:

Situacién clinica-Actividad:

Tratamiento:
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