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La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica que
afecta frecuentemente al pulmén. Su incidencia y prevalen-
cia han sido ampliamente estudiadas, pero la falta de estan-
darizacion del diagnoéstico, los diferentes métodos de detec-
cién de casos y la escasa sensibilidad y especificidad de las
pruebas diagndsticas explican los datos discordantes. El
pronéstico es generalmente favorable. Gran parte de las
personas afectadas no manifestaran nunca sintomas y mu-
chas tienen remision espontanea. El curso es crénico en el
10-30% de los casos, con un deterioro permanente de la fun-
cion pulmonar. La enfermedad es el resultado de la accién
de un agente externo que desencadena la respuesta inmuni-
taria caracteristica en individuos genéticamente suscepti-
bles. Se han implicado factores ambientales, ocupacionales y
genéticos, pero las investigaciones estan todavia en los ini-
cios. Estudios de casos y controles, asi como los avances en
biologia molecular, ayudaran a definir los factores de sus-
ceptibilidad genética y a entender los distintos fenotipos de
la sarcoidosis.
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Epidemiology of Sarcoidosis

Sarcoidosis is a multisystemic disease in which lung
involvement is common. Its incidence and prevalence have
been extensively studied, but with contradictory results
because of the lack of standard diagnostic criteria, variations
in the methods for detecting cases, and the low sensitivity and
specificity of diagnostic tests. Prognosis is generally favorable.
Many of those affected remain asymptomatic and remission
often occurs spontaneously, although between 10% and 30% of
the patients have chronic disease and permanent deterioration
in lung function. Sarcoidosis is caused by an external agent
that triggers a characteristic immune response in genetically
susceptible individuals. Environmental, occupational, and
genetic factors have all been implicated, but research is still in
the early stages. Case—control studies, as well as advances in
molecular biology, will help to identify genetic susceptibility
factors and to understand the different phenotypes of
sarcoidosis.
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Introduccién

Desde que en 1877 Jonathan Hutchinson, cirujano y
dermatdlogo, describi6 el primer caso en Londres como
una enfermedad dermatolégica, la sarcoidosis ha conti-
nuado fascinando a clinicos e investigadores. Durante
décadas se ha conseguido progresar en el conocimiento
clinico y en los hallazgos patolégicos de la enfermedad,
pero se sabe muy poco sobre la epidemiologia y los fac-
tores genéticos que contribuyen a su desarrollo y forma
de expresion, el tratamiento adecuado todavia no esta
bien definido para todos los pacientes y, lo que es mas
importante, la causa del proceso continda siendo desco-
nocida'.

La sarcoidosis se caracteriza por una respuesta inmu-
nolégica inicial de células T helper tipo 1, que lleva al
desarrollo de granulomas no caseificantes con afecta-
cién multisistémica, siendo los 6rganos diana mds fre-
cuentes el pulmén (90%), la piel y los ojos. Durante los
siguientes 2-5 afios desde el inicio de los sintomas, mas
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del 60% de los pacientes experimentan una resolucién
completa de la enfermedad, pero en casi el 30% restante
puede seguir un curso crénico, que en algunos casos lle-
va al desarrollo final de fibrosis pulmonar con sintomas
respiratorios permanentes. La complejidad de esta en-
fermedad y la amplia gama de sintomas con que puede
presentarse hacen imprescindible muchas veces el abor-
daje multidisciplinario del paciente.

En general, la situacién de una enfermedad puede
clasificarse por su actividad o gravedad, pero en la sar-
coidosis la actividad no indica necesariamente un curso
progresivo, un prondstico fatal o la necesidad de trata-
miento. Esto supone un reto para el clinico, que afronta
muchas dificultades al tratar de categorizar la sarcoido-
sis en un paciente concreto.

El reconocimiento de la raza como un importante
factor de riesgo para presentar esta enfermedad apunta
claramente a una predisposicién genética’. De esta ma-
nera, las dltimas investigaciones se han dirigido a iden-
tificar estos factores de riesgo genéticos y a esclarecer
como el genotipo del paciente determina la presenta-
cién y la evolucioén, es decir, el fenotipo de la enferme-
dad. Desde este punto de vista, la sarcoidosis es una en-
fermedad compleja, cuya predisposicién genética no
estd determinada por un solo gen?.
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Por qué el agente etiologico continiia siendo
desconocido?

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sis-
témica de distribucién mundial, que se presenta en am-
bos sexos, a cualquier edad y en cualquier raza. ;Por
qué, entonces, no se ha encontrado un agente causal?

Aunque los esfuerzos se han dirigido durante décadas
al aislamiento de un posible agente microbioldgico, los
resultados han sido desalentadores. Hay varias razones.
La primera es que posiblemente desconozcamos todavia
las condiciones 6ptimas para el aislamiento de ese posi-
ble germen causal; otra razén es que la causa no sea in-
fecciosa, y, por ultimo, cabe la posibilidad de que esta
entidad nosoldgica llamada sarcoidosis sea en realidad
la suma de mas de una enfermedad, cada una de las
cuales tiene distinta etiologia®.

Podria haber otras muchas razones por las que el
agente etioldgico de la sarcoidosis permanece oculto, y
estarfan en relacion con los disefios de los estudios rea-
lizados a lo largo del tiempo. Una es la definicién de
caso: una cuidadosa revisién de la literatura médica’® de-
muestra que los investigadores han usado una definicién
de caso amplia, imprecisa y variada. Esta limitacién ha
mejorado desde la publicacién de las guias de esta en-
fermedad'. Otra causa puede estribar en las diferentes
formas de reclutamiento de pacientes en los estudios
publicados, que dificulta poder comparar los resultados.

La heterogeneidad de la propia enfermedad, con una
amplia gama de patrones clinicos, aumenta la posibili-
dad de que pueda no ser una sola enfermedad, de que
pueda haber distintos agentes etiol6gicos o de que uno
solo pueda ocasionar diferentes efectos segun la suscep-
tibilidad individual basada en factores genéticos®.

Incidencia y prevalencia globales

El término “epidemiologia” se usa para identificar la
distribucién de la enfermedad, los factores que la cau-
san y sus caracteristicas en una poblacion dada. Esto
también incluye la incidencia, frecuencia, prevalencia y
brotes endémicos y epidémicos, ademds de incorporar
estudios y estimaciones de morbimortalidad en areas
geograficas y poblaciones concretas.

Muchos investigadores han tratado de calcular la in-
cidencia y prevalencia de la sarcoidosis en diferentes
poblaciones y con distintas estrategias de estudio —de-
tecciéon de adenopatias mediastinicas en la radiografia
simple de tdrax, registros nacionales, bases de datos o
cuestionarios y revisiones de autopsias—, de manera que
los datos disponibles son discordantes y dificiles de ex-
trapolar al resto de la poblacion.

Hasta hace poco se admitia que la enfermedad es mas
frecuente en adultos de menos de 40 afios, con un pico
de mayor incidencia entre los de 20 y 29 afos. En los
paises escandinavos y Japon hay un segundo pico de
incidencia en mujeres mayores de 50 afios. La mayoria
de los estudios sefalan un ligero predominio en el sexo
femenino, y a partir de estudios poblacionales realiza-
dos en EE.UU. el riesgo de presentar sarcoidosis se cal-
cula en el 0,85% para la raza blanca y el 2,4% para la
raza negra?, con una tasa de incidencia anual en dicho

pais, ajustada por edad, de 35,5 por 100.000 habitantes
entre la poblacién negra y 10,9 entre los caucasicos’.

En nuestro pafs las tasas de incidencia anual publica-
das son inferiores. En el estudio realizado en un area sa-
nitaria de la provincia de Ledn se fij6 en 1,37 por
100.000 habitantes®, y para todo el pais la estimacién de
la tasa de incidencia anual acumulada es de 1,36 por
100.000 habitantes®. El registro de incidencia de enfer-
medad pulmonar intersticial difusa en Espaiia realizado
de octubre de 2000 a septiembre de 2001, con participa-
cion de 37 centros, puso de manifiesto que la sarcoido-
sis es la segunda causa de enfermedad intersticial en
nuestro pais, por detrds de la fibrosis pulmonar idiopati-
ca, con 76 casos registrados, lo que supuso el 14,9% del
total de casos de enfermedad pulmonar intersticial difu-
sall.

Los estudios de prevalencia también muestran resul-
tados dispares, con cifras que varian de 1 a 40 casos por
100.000 habitantes/afio. Suecos, daneses y afroamerica-
nos parecen tener las tasas de prevalencia mas elevadas
de la poblacién mundial'!.

El estudio mds amplio realizado hasta ahora, y con
mejor disefio, es el ACCESS (A Case Control Etiologic
Study of Sarcoidosis'?), que ha arrojado luz sobre diver-
sos aspectos epidemiolégicos y etioldgicos de la sarcoi-
dosis. E1 ACCESS es un estudio multicéntrico que se
concibié para determinar la etiologia de la enfermedad
y en el que participaron 10 centros investigadores de
EE.UU. desde 1997 a 1999. Su relevancia radica funda-
mentalmente en los criterios de seleccién y definicién
de caso, en un intento de obviar la imprecisién de estu-
dios previos. De este modo, la definiciéon de caso re-
quiere la confirmacidn histolégica de granulomas no ca-
seificantes, aunque éstos no son patognomonicos, y que
las biopsias sean interpretadas como indicativas del
diagndstico de sarcoidosis, descartdndose siempre otras
posibles causas (tabla I). Todas las piezas histoldgicas
se centralizaron en un solo laboratorio y fueron revisa-
das por los mismos patdlogos designados para el estu-
dio!®. Tras establecer claramente la definicién de caso,
el estudio ACCESS protocoliza el abordaje diagndstico
de manera homogénea para todos los centros, estable-
ciendo criterios claros y definidos para llegar al diag-
noéstico de afectacion de 6rgano y para el reclutamiento
del grupo control'“,

Ademas de investigar la posible etiologia de la enfer-
medad, este estudio examina el situacién psicosocial'® y
el curso clinico de 736 pacientes incluidos en los 6 pri-
meros meses desde el diagndstico histolégico de sarcoi-
dosis, y los compara con otros tantos controles pareados
por edad, sexo y raza, con un seguimiento de los prime-
ros 215 casos durante los 2 afios siguientes a la inclu-
sién'®. A pesar de su importancia, este estudio tiene li-
mitaciones: posiblemente sobrevalora la afectacién
pulmonar (encontrada en el 95% de los casos), debido a
que los investigadores fueron neumologos; como el se-
guimiento es de 2 afios, no incluye a pacientes con sar-
coidosis crénica, que son los que probablemente pre-
sentan la forma mas grave. Tendremos que esperar un
tiempo para conocer resultados evolutivos y de pronds-
tico de este estudio.
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TABLA1
Enfermedades granulomatosas y posibles etiologias de la sarcoidosis

Tipo de enfermedades

Polvos inorgénicos
Polvos organicos
Enfermedades autoinmunitarias

Infecciones
Hongos Histoplasma, Aspergillus, Coccidioides
Protozoos Toxoplasma, Leishmania
Metazoos Schistosoma
Espiroquetas Treponema pallidum
Micobacterias Mycobaterium tuberculosis complex, Mycobacterium leprae, micobacterias no tuberculosas
Bacterias Yersinia, Brucella, Borrelia, Propionibacterium
Virus Epstein-Barr, herpes, citomegalovirus, Coxsackie
Neoplasias Carcinomas, sarcomas
Metales Berilio, aluminio, titanio, circonio

Silice, talco, silicona, fibra de vidrio

Neumonitis por hipersensibilidad

Enfermedad de Crohn, cirrosis biliar primaria, arteritis de células gigantes, inmunodeficiencia
comun variable, hipogammaglobulinemia

Vasculitis Enfermedad de Wegener, enfermedad de Churg-Strauss, granulomatosis linfomatoidea,
panarteritis nodosa, granulomatosis broncocéntrica
Otras Déficit de oxidasa leucocitaria, sindrome de Blau

Aun asi, los resultados del ACCESS son sorprenden-
tes en muchos aspectos: por una parte, la edad de pre-
sentacion de los pacientes supera los 40 afios, especial-
mente entre las mujeres, sin que los investigadores
puedan explicar este “retraso” respecto a publicaciones
previas; por otro lado, llegan a la conclusién de que
solo la afectacién pulmonar es independiente de la
edad, sexo o raza, mientras que el resto de presentacio-
nes clinicas estdn vinculadas a estos factores'’. Este es-
tudio se comentard ampliamente en cada uno de sus as-
pectos a lo largo de esta revision.

Variaciones por edad, sexo y raza

El conocimiento epidemiolégico de la sarcoidosis
estd basado principalmente en estudios realizados hace
mds de 30 afios, que ya incidian en un mayor predomi-
nio de la raza negra sobre la blanca y de las mujeres so-
bre los varones'®. Estos hallazgos dieron pie a posterio-
res investigaciones que confirmaron algunas de estas
interesantes asociaciones, pero sin diferencias tan evi-
dentes en funcién de la raza y el sexo como se apuntaba
al principio. En efecto, el riesgo de sarcoidosis entre la
poblacién afroamericana es de 3 a 4 veces mayor que
en la raza caucasica de EE.UU. las mujeres tienen un
riesgo relativo mayor que los varones, aunque no exce-
de el doble, y existe una agregacién familiar que indica
cierta susceptibilidad genética. Esta sarcoidosis familiar
es mas frecuente también en afroamericanos (17%) que
en caucdsicos (6%)". La evidencia epidemioldgica de
estos trabajos indica que hay que considerar factores de
riesgo tanto ambientales como genéticos en la etiologia
de la sarcoidosis, porque probablemente la interaccién
entre ellos producira la enfermedad?.

Un reciente estudio poblacional®! realizado en Dina-
marca utilizando el registro nacional de pacientes des-
cribe diferencias en el momento del diagndstico en rela-
cién con la edad y el sexo, de manera que establece un
pico de incidencia en varones de 30-34 afios de
14,8/100.000 habitantes, mientras que las mujeres tie-
nen 2 picos: entre los 25 y 29 afios (10,5/100.000 habi-
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tantes), y entre los 65 y 69 afios (11,0/100.000 habitan-
tes). La edad media entre los varones fue de 38 afios y
en mujeres de 45, con un ligero predominio para el sexo
femenino de 1,06.

En el ACCESS, la poblacién de estudio es heterogé-
nea en términos de raza (un 53% de raza blanca y un
44% de raza negra), sexo (un 64% mujeres y un 36%
varones) y edad (un 46% son menores de 40 afios), pero
las caracteristicas diferenciales son interesantes: las mu-
jeres se presentaban mds frecuentemente con afectacion
neurolégica y ocular, eritema nodoso y edad superior a
los 40 afios, mientras que en los varones las anomalias
del metabolismo del calcio fueron mas habituales; los
pacientes de raza negra tenian afectacién cutdnea distin-
ta del eritema nodoso, afectacién ocular, hepdtica, de
médula 6sea y adenopatias extratoracicas con mads fre-
cuencial’”. Las mayores diferencias encontradas en este
estudio se relacionan con la raza de los pacientes.

Hay pocos datos epidemioldgicos referidos a nifios
menores de 15 afios??, poblacién en la que se establece
una incidencia anual de 0,29 por 100.000 habitantes,
con variaciones desde 0,06 en nifios menores de 4 afios
e incremento progresivo hasta 1,02 en nifios de 14 a 15
afios, que parecen tener un prondstico mas favorable, si-
milar al de los pacientes adultos jovenes.

A pesar de los datos discordantes de los diferentes es-
tudios, parece claro que la sarcoidosis tiene tendencia a
desarrollarse al inicio de la edad adulta (es rara la presen-
tacion en la infancia y adolescencia y en mayores de 70
afios?), lo que incide en la hipétesis de que la exposicién
a agentes ambientales, infecciosos o antigénicos ocurriria
durante la etapa laboral de los pacientes; por tanto, se es-
pecula sobre la contribucién de la exposicion ocupacio-
nal. En este mismo sentido, recordemos que la propor-
ciéon de afectados por sarcoidosis parece decantarse
ligeramente hacia las mujeres. Sin embargo, en el tinico
estudio poblacional de incidencia realizado en EE.UU.7,
la incidencia ajustada por edad era similar entre varones
(5,9/100.000 habitantes/afio) y mujeres (6,3/100.000 ha-
bitantes/afio), pero los autores llaman la atencién sobre el
incremento de la incidencia femenina desde el afo 1946
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a 1975, que les lleva a plantearse la hipdtesis de que la
progresiva incorporacion al mundo laboral de las mujeres
durante dicho periodo supondria la exposicién a antige-
nos ambientales que inducirian la sensibilizacion y el de-
sarrollo de la enfermedad.

Todos los estudios evidencian que la sarcoidosis es
mds frecuente entre personas de raza negra que entre
caucdsicos, pero paradéjicamente también se ha docu-
mentado cierta agregacion entre individuos descendien-
tes de paises del norte de Europa, especialmente en las
formas agudas de la enfermedad, como el sindrome de
Lofgren®. Los estudios realizados en estos pacientes in-
dican un importante determinante genético que explica-
ria estas formas de presentacién®. Sin embargo, todavia
hay muchas consideraciones que hacer sobre los facto-
res del huésped y ambientales que pudieran influir en la
expresion de estos genes.

Asociacion estacional y geografica

La sarcoidosis tiene cierta tendencia a manifestarse al
final del invierno y, sobre todo, al principio de la prima-
vera®®28, Si se da por sentado que la latencia entre la ex-
posicién al agente causal y el desarrollo de sintomas de
sarcoidosis es del orden de unas pocas semanas a pocos
meses, como se ha visto en modelos animales experi-
mentales, la exposicién tendria que ocurrir en muchos
casos durante los meses previos a las manifestaciones
clinicas. Es atractivo conjeturar que habria un mayor
contacto con el agente etioldgico, tanto si es antigénico
como infeccioso, cuando las personas pasan mds tiempo
en sitios cerrados como el lugar de trabajo o el domicilio
durante los meses mds frios, y se podria llegar a pensar
que la sarcoidosis es un tipo de enfermedad “relacionada
con los edificios”, resultante de la sensibilizacion a anti-
genos o a gérmenes vehiculizados por el aire (bioaeroso-
les), como sucede en otros procesos como la neumonitis
por hipersensibilidad o la legionelosis.

No todos los estudios llegan a las mismas conclusio-
nes sobre la distribucién espacial de la sarcoidosis. Sin
embargo, a pesar de las discrepancias y de los distintos
métodos empleados, la mayoria de los datos publicados
apuntan a que esta enfermedad se produce mds frecuen-
temente en regiones geograficas determinadas, lo que
ha dado pie a investigar factores meteoroldgicos y del
suelo, plantas, pélenes y proximidad a bosques, utiliza-
cién de recursos hidricos, uso de lefia y exposicién a
mascotas o a animales de granja como posibles agentes
etioldgicos o de riesgo®. E1 ACCESS encuentra una aso-
ciacién positiva con ocupaciones concretas (agricultu-
ra), exposicién a determinados agentes potencialmente
toxicos (insecticidas y polvos orgdnicos ambientales) y
desempefio del trabajo en ambiente enrarecido y con
olores mohosos. Este mismo estudio documenta mayor
riesgo de sarcoidosis en personas que han vivido en ciu-
dades pequenas durante su infancia, lo que incide en el
ambiente rural como factor de riesgo®, hecho que tam-
bién se ha descrito en nuestro pais®.

Ademas de la asociacién geogréfica, al parecer tienen
cierta tendencia a presentar sarcoidosis las personas con
estrecho contacto fisico con pacientes o con relaciones

muy cercanas dentro de la misma comunidad. El estu-
dio de casos y controles realizado en la isla de Man?!,
en Reino Unido, pone de manifiesto que un 40% de los
96 casos confirmé haber tenido contacto previo con una
persona diagnosticada de sarcoidosis, frente al 1-2% de
los controles. De estos contactos, 14 ocurrieron en la mis-
ma casa, aunque sélo 9 eran familiares consanguineos.
Otros 19 habian tenido contacto en el lugar de trabajo,
2 con vecinos y 14 con amigos no convivientes. Desde
una perspectiva de enfermedad infecciosa, esta asocia-
cion espacial y temporal puede indicar que la sarcoido-
sis es una enfermedad transmisible, pero también podria
explicarse por el hecho de que estos casos tienen en co-
mun una exposiciéon ambiental o laboral que induce una
misma respuesta de hipersensibilidad.

Pronéstico y mortalidad

La sarcoidosis es una enfermedad benigna. Un por-
centaje importante de pacientes afectados pueden no te-
ner nunca manifestaciones clinicas y mas de un 30%
tienen remision espontdnea. El curso crénico ocurre en
un 10-30% de los casos, dando lugar a veces a un signi-
ficativo deterioro de la funcién pulmonar. Se han publi-
cado tasas de mortalidad del 1 al 6%%; la presencia de
fibrosis en la radiografia de térax y una capacidad vital
forzada inferior a 1,5 1 son predictores de muerte por in-
suficiencia respiratoria debida a sarcoidosis®. Un estu-
dio reciente encuentra hipertension pulmonar en el 40%
de los afectados de sarcoidosis sin estadio IV radiogra-
fico, es decir, sin fibrosis. Cuando la fibrosis y la hiper-
tensién pulmonar coexisten, se produce un acusado des-
censo de los pardmetros funcionales (capacidad de
difusién del mondxido de carbono entre el 30 y el 35%;
flujo mesoespiratorio forzado < 30%; volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo < 1,2 1), lo que deberia
alertar al clinico de esta grave complicacién.

Respecto a la supervivencia, la sarcoidosis tiene me-
jor prondstico a los 5 afios (91,6%) que otras enferme-
dades pulmonares intersticiales difusas como la neumo-
nia intersticial no especifica o la neumonia intersticial
descamativa (85,5%), la neumonitis por hipersensibili-
dad (84,1%), la enfermedad pulmonar intersticial difusa
por colagenopatias (69,7%), formas no definidas de fi-
brosis pulmonar (69,5%) y la fibrosis pulmonar idiopa-
tica (35,4%)*. S6lo un estudio de casos y controles se-
flala un posible riesgo incrementado para desarrollar
neoplasias del tipo linfomas, cdncer de pulmoén o cancer
en otros 6rganos afectados por la enfermedad™, pero es-
tos hallazgos no se han confirmado en estudios con se-
guimiento a largo plazo®, que ademads llegan a la con-
clusion de que ni la edad del paciente en el momento
del diagndstico ni las manifestaciones clinicas son indi-
cadores de posterior desarrollo de neoplasias. De lo que
no hay duda es que el prondstico de la sarcoidosis estd
claramente ligado a la gravedad de la enfermedad.

Factores de riesgo

Esté claramente establecido que existe diferente sus-
ceptibilidad individual para desarrollar la sarcoidosis.
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Los factores genéticos se asocian con patrones concre-
tos de la enfermedad (fenotipo clinico), con el riesgo de
enfermar y con la gravedad y progresion de la sarcoido-
sis®” 0. Como consecuencia, incluso si se pudiera identi-
ficar un factor ambiental especifico, es probable que el
riesgo de enfermar se derivara de su interaccién con los
factores genéticos del huésped y con sus héabitos socio-
sanitarios*!2,

Hay buenas razones que sustentan la hipétesis de que
la sarcoidosis estd causada por antigenos ambientales en
individuos genéticamente predispuestos. Tanto la piel
como los pulmones —6rganos mas comunmente afecta-
dos— estdn siempre en contacto con estos antigenos; los
estudios sobre la inmunopatogenia de la sarcoidosis apo-
yan que la enfermedad es el resultado de una superres-
puesta inmunitaria y que hay un gran ndimero de poten-
ciales antigenos ambientales que pueden inducir la
sensibilizacién y la consiguiente respuesta mediada por
células responsable del desarrollo de granulomas®. Estos
factores ambientales causan multitud de enfermedades
que simulan la sarcoidosis (tabla I), como la inhalacién
de berilio u otros metales (aluminio, titanio, circonio),
neumonitis por hipersensibilidad e infecciones como la
tuberculosis, micobacterias atipicas y hongos, entre
otros. Las fibras y polvos inorganicos (talco, silice, fibra
de vidrio) también son capaces de respuestas inmunold-
gicas similares a las de la sarcoidosis. La lista de agentes
inductores de una respuesta granulomatosa en animales
es incluso mas larga e incluye micobacterias, proteinas
aviares, esporas flingicas, amebiasis, huevos de Schisto-
soma, Brucella y Leishmania, entre otros®. De este modo,
hoy dia se cree que la sarcoidosis aparece como conse-
cuencia de la exposicién a uno o mds agentes ambienta-
les que interaccionan con factores genéticos individua-
les. El reto estd en identificar esos agentes ambientales y
relacionarlos con la susceptibilidad genética.

Factores de riesgo ambientales y ocupacionales

Algunas de las primeras investigaciones epidemiol6-
gicas sobre la sarcoidosis planteaban la posibilidad de
una exposicién comun a antigenos inductores de res-
puesta inmunitaria granulomatosa en el lugar de trabajo,
pero hasta hace poco tiempo han sido muy pocos los es-
tudios que han investigado prospectiva y sistematica-
mente la exposicién laboral o ambiental de los pacien-
tes*. Publicaciones recientes derivadas del estudio
ACCESS*, mds un estudio realizado en Carolina del
Sur*® y otro que examina los factores de riesgo laborales
en familias afroamericanas*’, han ayudado a afianzar la
importancia de este tipo de factores de riesgo.

En el estudio de Barnard et al*’, basado en los datos
del ACCESS, se utilizan los cédigos de SIC (Clasifica-
cién Industrial Estdndar) y SOC (Clasificaciéon Ocupa-
cional Estandar) para definir la ocupacién de los pacien-
tes e investigar la contribucién del factor laboral al
riesgo de sarcoidosis. El andlisis univariado de sus resul-
tados identifica un mayor riesgo entre trabajadores con
exposicion industrial a polvos organicos, especialmente
en caucdsicos, y entre los trabajadores de industrias de
materiales de construccion, ferreteria y jardineria. Los
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empleos relacionados con el cuidado de nifios se asocia-
ron negativamente con sarcoidosis, asi como también la
exposicién laboral a humos o polvo de metales, de nue-
vo mas evidente entre trabajadores caucasicos.

El estudio realizado por Kajdasz et al*® establece
otras asociaciones entre los pacientes de raza negra hos-
pitalizados por esta enfermedad: uso de estufas de lefia,
de chimeneas, consumo de agua no publica (pozos) y
vivir o trabajar en una granja. Este estudio destaca me-
nos la ocupacién agricola y da mayor importancia al di-
ferente uso de la madera en los municipios rurales de
Carolina del Sur.

Utilizando un cuestionario derivado del ACCESS,
Kucera et al*’ encontraron asociaciones positivas con
ciertas ocupaciones de afroamericanos afectados de sar-
coidosis comparados con hermanos sanos. Observaron
que los que trabajaban con potencial exposicién a meta-
les o en lugares con alta humedad ambiental o con olor
mohoso (lo que indicaba un ambiente rico en agentes
microbianos) podian tener un riesgo incrementado de
presentar sarcoidosis. Estos autores llaman la atencién
sobre la complejidad de las posibles exposiciones labo-
rales, que hacen dificil identificar agentes concretos ba-
sandose sélo en la filiacién del puesto de trabajo, una
critica que es aplicable a la mayoria de las investigacio-
nes sobre exposicién de riesgo laboral para sarcoidosis
realizadas hasta la fecha.

Otra vez es el ACCESS el estudio més consistente
que ha investigado la asociacién de la exposicién am-
biental y ocupacional con la sarcoidosis. Los autores
elaboraron unos cuestionarios con preguntas especificas
sobre posibles exposiciones laborales y no laborales y su
duracién. Los resultados, en parte ya comentados en
otros apartados de esta revisién, muestran una asocia-
cién positiva entre sarcoidosis y determinadas ocupacio-
nes, como las relacionadas con la agricultura, con el
contacto con aves, manufacturas del automévil, profeso-
rado de secundaria y personal sanitario. La cuidadosa re-
visién de los individuos con exposicion a aves demostro
que no eran casos tipicos de neumonitis por hipersensi-
bilidad. M4s asociaciones positivas con sarcoidosis se
encontraron también con el uso de insecticidas y con tra-
bajos desempefiados en ambientes con exposicién a hon-
gos o mohos, por lo que los autores conjeturan con la
posibilidad de inhalacién de bioaerosoles microbianos.
El modelo estadistico multivariado del ACCESS estable-
ce una odds ratio (OR) elevada para dreas con olores
mohosos y exposicién a insecticidas, y un efecto protec-
tor para los fumadores o ex fumadores, aunque esto pue-
de ser un sesgo metodoldgico, puesto que muchos de los
pacientes dejan de fumar al inicio de los sintomas. En
cualquier caso, el ACCESS no encuentra un tinico factor
de riesgo predominante para sarcoidosis; por otro lado,
aunque las OR son altas para un determinado nimero de
factores, en general esas asociaciones fueron débiles®.

Agentes infecciosos como factores de riesgo

Durante el tdltimo siglo estuvo candente la hipdtesis
de que patégenos microbianos eran la causa de la sar-
coidosis. Concretamente, las principales sospechosas
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fueron las micobacterias, incluso se llegé a documentar
su crecimiento en muestras sanguineas de casos frente a
controles, afirmacién que no se ha confirmado reciente-
mente*. Varios estudios han identificado ADN de mico-
bacterias por reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR)**" hasta en la mitad de pacientes frente a contro-
les, y ADN de micobacterias no tuberculosas en més del
20% de ellos, lo que indicaria que Mycobacterium tu-
berculosis complex podria tener un papel en la etiologia
de esta enfermedad. Sin embargo, no ha sido posible
aislar el germen ni cultivarlo a partir de tejidos de pa-
cientes, lo que es fundamental para poder adscribir la
etiologia del proceso siguiendo los postulados de Hen-
le-Koch (aislamiento del patégeno en el paciente, creci-
miento en cultivo puro y reproducibilidad de la enfer-
medad cuando se inocula en un huésped susceptible®).
Ademis, el seguimiento durante mds de 10 afios de pa-
cientes con sarcoidosis y PCR positiva para M. tubercu-
losis no ha detectado el desarrollo de enfermedad tuber-
culosa en ninguno de ellos’'.

El antigeno de Kveim, que es un extracto proteico
obtenido de ganglios linfaticos o bazo de pacientes,
provoca una respuesta oligoclonal de células T en pa-
cientes con sarcoidosis, ademds de producir una infiltra-
cién granulomatosa en la piel. Aunque el agente activo
del antigeno de Kveim no se ha identificado, se sabe
que este antigeno no contiene ADN bacteriano. Un es-
tudio reciente ha documentado la presencia de antige-
nos de micobacterias en tejidos sarcoideos, asi como
sus anticuerpos en algunos pacientes, lo que una vez
mads incide en el papel de las micobacterias en la etiolo-
gia de esta enfermedad®.

Las investigaciones en este sentido contintian porque,
aunque no se ha identificado ningtin agente infeccioso
en cultivos de biopsias de pacientes con sarcoidosis y ni
siquiera se han detectado consistentemente con marca-
dores de ARN ribosomico, determinados hechos clini-
cos y epidemiolégicos apuntan a una etiologia infeccio-
sa para esta enfermedad. Por ejemplo, hay evidencia de
la transmisibilidad de la sarcoidosis; en efecto, se ha
documentado la denominada “sarcoidosis adquirida del
donante”, en la cual la enfermedad se desarrolla en el
receptor del trasplante de tejidos u 6rganos provenientes
de donantes con sarcoidosis diagnosticada o probable™.
Y a la inversa, la sarcoidosis se ha desarrollado en el
pulmén trasplantado en pacientes sarcoidéticos™. Los
animales a los que se ha implantado tejido afectado de
pacientes han desarrollado granulomas de tipo sarcoi-
deo®. Cuando se inocul6 este tejido humano en ratones,
los granulomas tardaron 15 meses en desarrollarse, pero
este efecto no se conseguia si se sometia previamente la
muestra de tejido a autoclave, congelacion a —20 °C o a
radiacidn.

Por otra parte, el examen por microscopia electrénica
y con técnicas inmunohistoquimicas del granuloma sar-
coideo ha identificado estructuras que se asemejan a or-
ganismos como Leptospira, Mycoplasma y Propioni-
bacterium®, de manera que ain es necesario investigar
mas sobre la naturaleza de los elementos ultraestructu-
rales que forman el granuloma sarcoideo hasta llegar a
algtin resultado concluyente.

Los hallazgos epidemioldgicos del ACCESS apuntan
claramente a que el riesgo de sarcoidosis estd ligado a con-
diciones medioambientales propicias para la formacién de
bioaerosoles, tanto antigénicos como infecciosos®. Como
ya se ha comentado, las ocupaciones laborales directamen-
te relacionadas con ambientes himedos y enrarecidos con
olor mohoso se asociaron con el riesgo de sarcoidosis en el
modelo multivariado del estudio. La mayoria de los hon-
gos exudan, durante su crecimiento, compuestos organicos
volétiles que causan ese tipico olor que se asocia con la
contaminacién fingica, y que podria reflejar la presencia
del microorganismo incluso cuando no es visible su creci-
miento. Ademads, en el ACCESS se observé que los casos
de sarcoidosis se dieron entre pacientes que utilizaban
acondicionadores de aire en su domicilio, con o sin humi-
dificadores. Muchos de los microorganismos que se han
sefialado como agentes etiologicos de la enfermedad, o
que producen cuadros clinicos similares a ella, crecen rapi-
damente en el agua. Las condiciones oportunas para aero-
solizar particulas antigénicas o agentes infecciosos pueden
llevar a la inhalacién de estas particulas, su consiguiente
dep6sito pulmonar y el desarrollo de la respuesta inmuni-
taria caracterfstica.

Otros agentes microbioldgicos implicados en la etio-
patogenia de la sarcoidosis han sido herpesvirus, retrovi-
rus, Chlamydia pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Ric-
kettsia helvetica y Gltimamente Pneumocystis jiroveci®,
entre otros. Sin embargo, ninguno de estos patégenos
puede considerarse agente etiologico de la enfermedad,
puesto que, igual que las micobacterias, no cumplen los
postulados de Henle-Koch.

A pesar de los muchos esfuerzos realizados para encon-
trar un posible agente microbioldgico implicado en la etio-
logia de la sarcoidosis, hasta la fecha no disponemos de
suficiente evidencia cientifica que sustente esta hipétesis,
pero tampoco que la descarte. Se ha planteado que los mi-
croorganismos probablemente actiian como desencadenan-
tes antigénicos, pero no causantes de infeccidn, en una per-
sona predispuesta genéticamente, y que éste seria el inicio
de la respuesta granulomatosa de la sarcoidosis”’. Los ana-
lisis con técnicas de PCR pueden ayudar a detectar agentes
infecciosos en los tejidos de pacientes, aun cuando fallen
los cultivos. Estas técnicas de PCR han conseguido identi-
ficar los agentes etiolégicos de otras enfermedades como
la angiomatosis bacilar (Bartonella henselae), 1a enferme-
dad de Whipple (Tropheryma whippelii) o el sindrome
agudo respiratorio grave (nuevo Coronavirus).

Factores genéticos

Son muchos los estudios que se han ocupado de in-
vestigar la agrupacién familiar de la sarcoidosis entre
parejas de padre e hijo del mismo sexo, parejas de ma-
dre e hijo, hermanos del mismo sexo y gemelos mono-
cigbticos®*®, Los primeros resultados sefialaban que
esta agregacion familiar era mas frecuente entre perso-
nas de raza negra que entre caucdsicos®. Las cifras de
prevalencia de agregacién familiar de la sarcoidosis van
desde el 1,7% del Reino Unido, el 4,3% de Japdn, el
4,7% de Finlandia y el 9,6% de Irlanda hasta el 17% de
familias afroamericanas de EE.UU.%.
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El ACCESS investigdé la agregacion familiar de la
sarcoidosis utilizando datos de 10.862 familiares de pri-
mer grado y 17.047 de segundo grado de 706 pares de
casos y controles pareados por edad, sexo, raza y ubica-
cién geografica. Las conclusiones fueron que hay un
riesgo elevado de presentar sarcoidosis entre familiares
de primer y segundo grados de los pacientes compara-
dos con los familiares de primer y segundo grados de
los controles. Los hermanos tenian el riesgo relativo
mas elevado (OR = 5,8; intervalo de confianza [IC] del
95%, 2,1-15,9), seguidos de los tios (OR = 5,7; IC del
95%, 1,6-20,7), abuelos (OR = 5,2; IC del 95%, 1,5-18)
y padres (OR = 3.8; IC del 95%, 1,2-11,3). Utilizando
un modelo multivariado con los datos de padres e hijos,
el riesgo relativo familiar ajustado por edad, sexo, clase
social y factores ambientales comunes fue de 4,7 (IC del
95%, 2,3-9,7), pero los pacientes caucasicos tuvieron un
riesgo relativo familiar mds elevado que los casos de
afroamericanos (18,0 frente a 2,8; p = 0,098)". En otro
estudio realizado entre 179 familias afroamericanas, es-
tos mismos investigadores llegan a la conclusion de que
los hermanos y padres de estos pacientes tienen un ries-
20 2,5 veces mayor de desarrollar la enfermedad®'.

El estudio de Reino Unido®®, basado en un cuestiona-
rio contestado por 268 pacientes con sarcoidosis, reveld
que el 5,91% tenia al menos un familiar de primer, se-
gundo o tercer grados con sarcoidosis demostrada histo-
l6gicamente. Los autores calculan que la ratio de preva-
lencia de sarcoidosis de hermanos de pacientes respecto
a la prevalencia para el resto de la poblacién es de 38-
73 (IC del 95%, 21-145), sin encontrar diferencias sig-
nificativas por etnias, al contrario que el estudio nortea-
mericano'’.

Uno de los objetivos investigados con mds interés en
los ultimos afios es el factor genético que confiere sus-
ceptibilidad para la sarcoidosis. Los primeros resultados
se consiguieron a través del andlisis de los genes del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), es-
pecialmente de los antigenos de histocompatibilidad
(HLA). Sobre la base de los estudios inmunofenotipicos
de los linfocitos T recogidos de muestras de lavado
broncoalveolar, se puede afirmar que en la fisiopatolo-
gia de la sarcoidosis muy probablemente esté afectado
el reconocimiento, procesamiento y presentaciéon del
antigeno por los macréfagos a las células T2 Las pri-
meras investigaciones genéticas, que utilizaron técnicas
seroldgicas, evaluaron las posibles asociaciones con ge-
nes del MHC localizado en el cromosoma 6p, concreta-
mente con HLA de clase I. Aunque no se ha encontrado
una asociacién concluyente, los alelos mds frecuente-
mente vinculados con el riesgo de sarcoidosis han sido
HLA-B8 y HLA-B7. Ademas, se han encontrado ciertas
asociaciones HLA en pacientes con sarcoidosis pertene-
cientes a diversos grupos étnicos™®,

Las investigaciones mds recientes han utilizado técni-
cas de biologia molecular para determinar asociaciones
con el MHC de clase II, concretamente con HLA-DR,
que parece tener mas influencia en la susceptibilidad y
prondstico de la enfermedad que el de clase 1. En los ul-
timos aflos, se han implicado muchos de estos alelos de
clase II en determinados aspectos de la enfermedad:
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HLA-DRS, HLA-DR6, HLA-DR8 y HLA-DR9 parecen
conferir riesgo de enfermar entre los japoneses, aunque
HLA-DRO confiere proteccion entre la poblacién escan-
dinava; HLA-DRS se asocia con enfermedad crénica en
los pacientes alemanes y HLA-DR3 con las formas agu-
das; de manera similar a éstos, los escandinavos asocian
HLA-DR14 y HLA-DR 15 con las formas crénicas, y
HLA-DR17 con las autolimitadas®. En el estudio AC-
CESS se identifica una asociacion significativa entre ale-
los HLA-DRBI1 (concretamente HLA-DRB1*#1101) y el
desarrollo de la enfermedad, tanto en poblacién negra
como caucdsica®. El dnico alelo de clase II con diferen-
te distribucion entre estas razas respecto a la enfermedad
fue el HLA-DRB1*1501, que se asoci6 con controles en
los negros y con casos en los blancos. Esto indicaria
que, en general, alelos similares de HLA clase II pueden
asociarse con la sarcoidosis en ambas poblaciones.

En este mismo sentido, otras investigaciones sefialan
alelos especificos del HLA-DQB1 como determinantes
de susceptibilidad para sarcoidosis entre la poblacién
afroamericana®®“’; queda por demostrar c6mo estos ale-
los interaccionan con factores ambientales y con otros
genes para determinar el fenotipo de la enfermedad®.

Hay estudios en marcha®® que ayudaran a confirmar
si los genes que confieren la susceptibilidad para la sar-
coidosis estdn en esa compleja region del cromosoma 6p.

Conclusiones

Actualmente disponemos de evidencia convincente
de que la sarcoidosis es el resultado de desencadenantes
ambientales que, al actuar sobre individuos genética-
mente susceptibles, ocasionan una superrespuesta inmu-
nitaria con formacién de granulomas en los 6rganos
afectos. Aunque la enfermedad se ha descrito en casi
toda la poblacién mundial, son muchas las variaciones
en cuanto a incidencia y prevalencia entre los diferentes
fenotipos clinicos.

Las investigaciones sobre agregracién familiar y los
estudios de casos y controles sustentan la hipétesis de
que la predisposicién inmunogenética determina el dis-
tinto patrén de afectacion organica de la sarcoidosis. En
este momento, el consenso cientifico es contundente al
sefialar la regién del cromosoma 6p donde se localiza el
MHC de clase II como el emplazamiento de las asocia-
ciones genéticas mas importantes.

Definiciones mds rigurosas de los distintos fenotipos
clinicos y los estudios en marcha con grandes cohortes
de pacientes, que incluyen la sarcoidosis familiar, com-
binados con los nuevos avances tecnoldgicos, ayudardn
sin duda a una mejor comprensién de la susceptibilidad
genética de la sarcoidosis y sus fenotipos.
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