p F'I e U m a Revista de la Sociedade Galega de Patoloxia Respiratoria, Pneumoloxia e Cirurxia Tordcica

> ORIGINAL

Sarcoidosis en el area sanitaria de Qurense

[saura Parente Lamelas, José Jesds Blanco Pérez, José Abal Arca, Adelaida Acuna Ferndndez, Raquel
Almazén Ortega, Pedro Marcos Veldzquez.

Servicio de Neumologia. Complexo Hospitalario Ourense.

RESUMEN

INTRODUCCION: La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa de etiologia desconocida, cuya prevalen-
cia exacta e incidencia varia de unas zonas geograficas a otras y no se conocen con certeza.

METODO: Durante un periodo de 3 afos, de forma retrospectiva, se han recogido historias clinicas del Com-
plexo Hospitalario de Ourense en las que apareciera el diagnéstico de sarcoidosis en un informe médico, para
analizar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la enfermedad en nuestra poblacion.

RESULTADOS: Se incluyeron 53 pacientes, con distribucion similar de sexos, clinica fundamentalmente res-
piratoria, el estadio radiologico mas frecuente fue el lll y la principal alteracion espirométrica el patron res-
trictivo. EI método mas comun de diagnostico histologico fue la fibrobroncoscopia con biopsia transbronquial.
Recibieron tratamiento un 77,3% de los pacientes siendo los farmacos mas usados los corticoides orales. La
evolucion clinica fue favorable en la mayoria de los casos.

CONCLUSIONES: La sarcoidosis no es tan infrecuente en nuestro medio, tiene un perfil clinico similar a otras
series, se debe intentar siempre la confirmacion histolégica, siendo la fibrobroncoscopia con biopsia trans-
bronquial un buen método para conseguirlo y es Util la realizacion de TACAR por su mayor sensibilidad y espe-
cificidad con respecto a la radiografia de térax.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multi-
sistémica de etiologia desconocida que patolégicamen-
te se caracteriza por la presencia de granulomas no ca-
seificantes que pueden aparecer en cualquier érgano,
aunque su localizacion mas frecuente es el pulmon y
los ganglios linfaticos™. Su prevalencia exacta (se es-
tima que es de 10 a 20 por cada 100.000 habitantes)
y la incidencia anual (estimada en 1,36/100.000 ha-
bitantes) no se conocen con certeza, variando segun
la zona geografica®. Su diagnéstico es de exclusion y
requiere de la presencia de: manifestaciones clinico-
radiolégicas compatibles, demostracion de granulomas
no caseificantes en muestras histolégicas y exclusién de
otras causas que puedan ocasionar un cuadro similar.
En caso de no disponer de muestra histologica se acep-
ta el diagnéstico de alta probabilidad en los siguientes
casos: sindrome de Lofgren, cuadro clinico-radiologico
compatible con cociente CD4/CD8 de 3,5 o mayor en el
lavado broncoalveolar (LBA)® y las adenopatias hiliares
bilaterales en un paciente asintomatico, son tan carac-
teristicas de sarcoidosis y la remisién espontanea es
tan probable, que con un correcto diagnéstico diferen-
cial y un seguimiento durante al menos 2 anos’ puede
aceptarse el diagnéstico de sarcoidosis.

La sarcoidosis afecta predominantemente a adultos en
edad media, sobre todo entre los 25 y los 40 anos, con
un segundo pico de incidencia sobre la sexta década
de la vida®®. El curso natural de la enfermedad es al-
tamente variable, con resolucion espontanea en 12-36
meses, en un porcentaje importante de casos y con una
evolucion prolongada y térpida en otras ocasiones®. Los
sintomas mas frecuentes en casi todas las series son
los respiratorios, fundamentalmente la tos, y tampoco
es raro el hallazgo casual al realizar una radiografia
de torax (8-60%)°, observandose también importantes
variaciones geograficas en la expresion clinica. El tra-
tamiento inicial de eleccion son los glucocorticoides
orales, que suele ser una terapia efectiva, aunque no
existe consenso respecto al inicio, duracion, dosis e in-
dicaciones?®.

La mortalidad atribuida a sarcoidosis se estima entre un
0,5-5%° y es la fibrosis pulmonar la principal causa de
mortalidad por sarcoidosis en los paises occidentales®.

Debido a esta alta variabilidad tanto de la incidencia,
como de la clinica, la evoluciéon y la mortalidad entre las
diferentes zonas geograficas, el objetivo principal de este
trabajo ha sido estudiar desde el punto de vista epide-
miolégico la sarcoidosis en el area sanitaria de Ourense,
describiendo las caracteristicas clinicas y radiologicas
de los casos estudiados, asi como las alteraciones fun-
cionales y el abordaje diagnéstico y terapéutico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, transversal de pa-
cientes diagnosticados de sarcoidosis en el Complexo
Hospitalario de Ourense (CHOU). Para ello se solicitaron
todas las historias clinicas en las que aparecia recogido
el diagnostico de sarcoidosis en informes de alta o de
consulta externa entre el 2004 - 2007. El diagnostico de
sarcoidosis se hizo por histologia o por criterios clinico-
radiolégicos compatibles y exclusion de otro diagnéstico
alternativo a lo largo de la evolucion.

Disenamos una base de datos mediante el programa
SPSS 12.0, estableciendo un protocolo de recogida de
datos que incluia: identificacion, edad, sexo, antece-
dente de tabaquismo, sintomas, estadio radiolégico,
espirometria, difusiéon, ECA, Mantoux, hallazgos de la
broncoscopia, de la gammagrafia, pruebas diagnosti-
cas, manifestaciones sistémicas, tratamiento recibido y
evolucion clinica.

Siguiendo la clasificacion radiologica de Siltzbach, se
distinguieron 4 estadios radiol6gicos en el momento del
diagnostico: estadio O (sin afectacion toracica), estadio |
(adenopatias hiliares), estadio Il (adenopatias hiliares e
infiltrados pulmonares), estadio lll (infiltrados pulmona-
res sin adenopatias) y estadio IV (fibrosis pulmonar).

El analisis estadistico se realiz6 mediante analisis des-
criptivo cuantificando las medidas de tendencia central
con sus intervalos de confianza (IC) del 95% y las me-
didas de dispersion. Para las variables cualitativas las
frecuencias absolutas y porcentajes. Para comparacion
de variables cualitativas se utilizo el test de Ji-cuadra-
dado de Pearson. El nivel de significacion estadistica se
establecié en 0,05.

Pneuma 2008; 4 (2) K]




Sarcoidosis en el drea sanitaria de Ourense

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 53 pacientes con sarcoido-
sis. La incidencia anual hallada es de 2,11/100.000
habitantes/ano. La edad media de esta poblacion (+
desviacion estandar) fue de 48,39 + 13,39 afos (ran-
go: 22,84 - 75,47; IC del 95%, 44,69-52,08) (Figura
1). La distribucion por sexos fue: 27 hombres (50,9%)
y 26 mujeres (49,1%) (Figura 2). El antecedente de ta-
baquismo estaba presente en 20 pacientes (37,7%) de
los cuales el 65% eran exfumadores. La profesion apa-
recia recogida en la historia clinica s6lo en 37 casos v,
aunque tiene una distribucién desigual, predomina la
agricultura (19%).

La clinica mas frecuente fue la respiratoria, seguido del
sindrome general, la fiebre y el eritema nodoso (Tabla
1). Se realiz6 Mantoux en 35 casos siendo positivo sélo
en 4 pacientes.

Se realizd espirometria en 44 de los 53 pacientes del
estudio (83%), encontrandose alterada en algo mas de
la mitad de los casos (52,2%), la alteracion mas fre-
cuente fue el patron restrictivo (20,45%). El valor por-
centual medio de FVC fue de 90,06 + 23,37%, del FEV1
84 + 23,65% y del cociente FEV1/FVC 78,87 + 16,72%.
Se realizd prueba de difusion en 30 pacientes y en el
46,7% ésta era menor de del 80% del limite inferior de
normalidad, con un valor medio de 84,67 + 37,88. Se
realizd determinacion de ECA en 46 pacientes encon-
trandose alterado en el 60,9% de los casos con un valor
medio de 60,97 + 26,12.

Figura 1. Distribucion de edad.
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Figura 2. Distribucion por sexo.
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El estadiaje de los enfermos de acuerdo con los hallaz-
gos de la radiografia de torax se expone en la tabla 2.
Se realiz6 TAC toracico en 47 casos y la alteracion mas
frecuente fue la presencia de afectacion parenquima-
tosa pulmonar acompanada de adenopatias hilares o
mediastinicas.

La Gammagrafia con Galio fue realizada en 10 pacien-
tes siendo el patrén gammagrafico mas frecuente el
ganglionar.

La fibrobroncoscopia (FBC) con biopsia transbronquial
(BTB) fue el principal método diagnostico con 19 casos
(35,9%), seguido del diagnéstico por criterios clinico-ra-
diolégicos con 13, la biopsia de adenopatia periférica
con 10, la mediastinoscopia con 4 y la videotoracosco-
pia (VTC) con 3 (Fig. 3). La FBC se realiz6 en 32 pacien-

Tabla 1. Manifestaciones clinicas.

n %
RESPIRATORIA 30 56,6
S. GENERAL 10 18,9
FIEBRE 7 13,2
ERITEME NODOSO | 6 11,3
ARTRALGIAS 6 11,3
ADENOPATIAS 5 9,4
ASINTOMATICO 2 3,8
OTROS 13 24,5
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Tabla 2. Estadios por radiografia de torax.

n %
0 9 17
I 14 26,4
Il 9 17
1] 17 32,1
\Y 3 5,7

tes observandose lesion endobronquial en sélo 5. Se
realizé BTB en 28 de los 32 pacientes con el hallazgo de
granulomas en 20 de las muestras obtenidas. Se realizé
lavado broncoalveolar (LBA) en 16 casos siendo el co-
ciente de linfocitos CD4/ CD8 > 2 en 7. En los pacientes
en estadio O el diagnéstico se hizo fundamentalmente
por biopsia de adenopatia periférica (57,1%), seguido
del diagnoéstico por criterios clinico-radiolégicos (28,6%)
y por mediastinoscopia (14,3%). En estadio | el diagnés-
tico se hizo por criterios clinico-radiolégicos (46,2%),
seguido de FBC con BTB y de medistinoscopia con el
mismo nimero de casos (23,1%) y por Gltimo de biopsia
de adenopatia periférica (7,7%). En estadio Il se hizo el
diagnéstico por FBC con BTB (44,4%) seguido de por cri-
terios clinico-radiologicos (33,3%) y biopsia de adenopa-
tia periférica (22,2%). En estadio Ill por FBC con BTB en
el 53%, por VTC en el 17,6%, por biopsia de adenopatia
periférica en el 17,6% y por criterios clinico-radioldgicos
en el 11,8%. Y por Gltimo en estadio IV el diagnéstico se
hizo en todos los casos por FBC con BTB.

Figura 3. Métodos diagndsticos usados.
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Se efectud tratamiento en 41 pacientes (77,3%), es-
tando bien indicado en el 87,8%. Todos los pacientes
tratados recibieron tratamiento con corticoides orales
(92,6%), a excepcion de 2 casos con sarcoidosis cuta-
nea que fueron tratados con antipalldicos (cloroquina.)
y otro paciente en estadio O que sélo recibio corticoides
inhalados. La evolucion fue favorable en la mayoria de
los casos pero con un importante porcentaje de recidi-
vas (24,5%). Se registraron 10 exitus, pero sélo 2 fueron
por causas atribuibles a la enfermedad.

DISCUSION

Se admite que la sarcoidosis es una enfermedad de dis-
tribucion muy dispar entre los diferentes paises y zonas
de un mismo pais. Asi Espana es uno de los paises con
menor prevalencia dentro de Europa®y no disponemos
de datos epidemiolégicos en nuestra area sanitaria. De
nuestro estudio podemos destacar que la enfermedad
no es tan rara, obtenemos una incidencia en nuestra
provincia fue 2,11/100.000 habitantes, que es mayor
de los valores de incidencia estatal y de otras provincias
como Le6n o Madrid (1,37 y 1,48 respectivamente)®12,

Aligual que en otros estudios se suele presentar en eda-
des jovenes. Llama la atencion la distribucion similar en
cuanto a sexos ya que, a excepcion de un reciente es-
tudio del hospital de Alcorcon de Madrid®, en la mayo-
ria de las series predominan ligeramente las mujeres.
Ademas en nuestro trabajo el porcentaje de pacientes
asintomaticos es inferior a la mayoria de los publicados
previamente'3, lo cual se deba probablemente al mé-
todo de seleccion de casos mediante informe médico
en el que conste el diagnéstico, lo cual suele implicar
severidad suficiente para desencadenar un ingreso hos-
pitalario o una consulta especializada. El érgano mas
frecuentemente afectado es el pulmén y los sintomas
mas frecuentes son los respiratorios (56,4%) como en
la mayoria de las series publicadas hasta la fecha®*2.

La sarcoidosis es una enfermedad de etiologia desco-
nocida, pero es probable que sea consecuencia de la
exposicion de individuos con predisposicion genética a
factores especificos tanto infecciosos como ambienta-
les®, lo cual desencadena una respuesta inmunoldgica
crénica en la que juegan un papel destacado diferentes

Pneuma 2008; 4 (2) [IEY




Sarcoidosis en el drea sanitaria de Ourense

células y mediadores®.La sarcoidosis no es una enfer-
medad ocupacional y no se relaciona con ninguna profe-
sion en concreto, si bien es cierto que en la mayoria de
las series publicadas hablan de predileccion por gran-
jeros y por gente que trabaja en el campo, hallazgo que
puede ser simplemente casual o estar en relacién con la
exposicion a factores ambientales que predispongan a
padecer la enfermedad. Esta asociacion también se ve
en nuestro estudio, donde la agricultura es la profesion
mas frecuente de nuestros pacientes, con la limitacion
que esta sblo se recogié en 37 casos.

Desde el punto de vista radiolégico el patron mas fre-
cuente fue la enfermedad pulmonar intersticial (estadio
IIl) a diferencia de otras series donde el estadio | es el
mas frecuente en el momento del diagnostico®?. Se
debe destacar la utilidad de realizar TACAR toracico si
existe sospecha clinica debido a su mayor sensibilidad y
especificidad respecto a la radiografia simple de torax,
lo cual aparece reflejado en la literatura®® y también en
nuestra serie donde hubo 5 falsos negativos de sarcoi-
dosis por radiografia simple de térax.

En relaciéon con las pruebas de laboratorio, si bien es
cierto que no hay ninguna pagtonomoénica de sarcoi-
dosis, la prueba reina continta siendo la ECA, que se
usa tanto como ayuda para apoyar el diagnostico, como
para el seguimiento, en nuestro trabajo se encuentra
elevada en casi el 61% de los pacientes, porcentaje un
poco inferior al que aparece en la literatura’.

En cuanto a las pruebas funcionales se realizd espiro-
metria en 44 pacientes y estaba alterada en 23 casos,
siendo la alteracidon mas frecuente el patron restrictivo
como en la mayoria de los trabajos previos®'3, Ademas
conforme aumentaba el estadio radiolégico y por tan-
to se supone mas alteracion histologica, encontramos
mas alteraciones en la difusion pulmonar.

El procedimiento diagnostico mas rentable en nuestra
serie fue la FBC con BTB lo cual aparece reflejado en
la literatural®*®. Se realiz6 FBC en mas de la mitad de
los casos (60,37%), realizandose BTB en 28 pacientes
obteniéndose muestras con presencia de granulomas
no caseificantes que dieron el diagnostico definitivo en
el 71,4%. Creemos que se debe intentar confirmacion
histologica para definir el diagnostico, incluyendo entre
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las herramientas la FBC, que en manos expertas puede
obtener una buena rentabilidad y ahorrar otros métodos
diagnésticos mas invasivos, incluso en estadio radiold-
gico 1°como sucede en nuestra serie. En nuestro estu-
dio se obtuvo confirmacién histolégica a excepcion de
13 pacientes en que el diagndstico se hizo por criterios
clinico-radiologicos, de éstos, 2 estaban en estadio O, 6
en estadio |, 3 en estadio Il y 2 en estadio lll, en estos
dos ultimos grupos el diagndstico no se ajusta estricta-
mente a los criterios ya mencionados y se asumio por la
clinicay la radiologia, junto con otros datos a favor como
la determinacion de ECA, la espirometria y ausencia de
otro diagnostico a lo largo de la evolucion.

En cuanto al tratamiento de la sarcoidosis es un tema
controvertido debido a que esta descrito que la enfer-
medad puede remitir espontaneamente y a la variabili-
dad de las manifestaciones clinicas, de la gravedad y la
evolucion. El tratamiento mas usado y el mas aceptado
son los glucocorticoides®®Y, En cuanto a la indicacion
de cuando tratar esta bien definida en casos de sarcoi-
dosis extrapulmonar grave, principalmente en las afec-
taciones cardiaca, ocular, hepatica, muscular, cutanea
y en la hipercalcemia. Sin embargo en la sarcoidosis
pulmonar no esta tan bien establecido, ya que los cor-
ticoides son eficaces a medio-corto plazo pero no esta
demostrado que modifiquen el curso de la enfermedad.
Las indicaciones establecidas para realizar tratamiento
en sarcoidosis pulmonar son: estadios Il y Il si hay sin-
tomatologia y /o alteraciones funcionales respiratorias
y siempre en estadio IV ya que en este estadio no hay
remisiones espontaneas®. En nuestro trabajo recibieron
tratamiento un porcentaje alto de pacientes (77,3%),
mayor que en otras series®, estando correctamente in-
dicado, a excepcion de 5 casos (4 en estadio 1y 1 en
estadio Ill pero asintomatico y con pruebas funcionales
dentro de la normalidad). No se recogio la duracion del
tratamiento en la base de datos y en cuanto a la evolu-
cion destaca que se produjeron un 24,5% de recidivas
porcentaje mayor del que aparece en otras series que
esta en torno al 10%*2.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo se ven limi-
tados por las caracteristicas del mismo, por un lado es
retrospectivo y por otro lado los casos se obtuvieron por
informe clinico en el que apareciera el diagnéstico de
sarcoidosis, lo que hace que la mayoria de los pacientes
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se recogieran a partir de informes de alta hospitalaria
siendo un porcentaje menor el que se obtuvo por infor-
mes de consulta externa, o que implica que indirecta-
mente estamos seleccionando casos mas graves lo cual
explicaria algunos datos obtenidos como por ejemplo el
mayor porcentaje de diagnosticos en estadio Ill o la ma-
yor proporcion de pacientes tratados. Podemos concluir
que:

- La sarcoidosis no es tan infrecuente en nuestro medio.

- El perfil clinico-biolégico es similar al de otras series
salvo la distribucion por sexos y el bajo nimero de pa-
cientes asintomaticos.

- Es (til la realizacion de TACAR toracico para la estadifi-
cacion por su mayor sensibilidad y especifidad respec-
to a la radiografia de torax.

- La realizacion de FBC con BTB se demuestra como una
herramienta Util para conseguir la confirmacion histo-
l6gica.

- Creemos que, a excepcion de estadio |, la confirmacion
histolégica debe intentarse siempre, aunque en nuestro
estudio ésta no se obtuvo en un pequeno porcentaje.

- La alteracion espirométrica mas frecuente es el patron
restrictivo y la difusién pulmonar se altera mas confor-
me progresa el estadio radiologico.

- La evolucion suele ser favorable, siendo el principal
problema la recidiva de la enfermedad.
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