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En los dltimos decenios han ido adqui-
riendo mayor importancia algunas afeccio-
nes pulmonares, cuya sintomatologia en
otros tiempos permanecia oculta en el gran
grupo de enfermedades tuberculosas o bien
no eran descubiertas ni diagnosticadas de-
bido a su escasa ¥ poco caracteristica sin-
tomatologia.

La sarcoidosis pulmonar (Sarc. pulm.) o
enfermedad de Besnier-Boeck-Schauman
(B.B.S.) ocupa un puesto primordial entre
todas estas enfermedades por su gran fre-
cuencia, por el gran interés de su sintoma-
tologia clinica y por su etiopatogénesis,
que es un problema aan no resuelto.

La Segunda Conferencia Internacional
sobre Sarcoidosis ha propuesto la siguiente
definicion:

“La sarcoidosis es una enfermedad sis-
teméatica granulomatosa con retiologia y
patogénesis indeterminada. Afecta con
mayor frecuencia a las glandulas linfaticas
del mediastino y de la periferia, a los pul-
mones, el higado, el bazo, la piel, los ojos,
las falanges y las glandulas parétidas, pero
pudiendo ademés localizarse también en
otros tejidos u érganos.

La reaccién de Kveim es a menudo posi-
tiva, la sensibilidad tuberculinica estad a
menudo atenuada y constituyen importan-
tes datos de laboratorio la hipercalciuria y
la hiperglobulinemia.

Es pactognomodnico el caracteristico as-
pecto histolégico de los tubérculos epite-

* Recibido el 9-VI-72.

lioides con necrosis poco acentuada o au-
sente; deben ser excluidas la tuberculosis,
las infecciones micéticas, la berioliosis y
las reacciones sarcidéticas locales.

El diagnédstico se basa en un cuadro cli-
nico de tipo sarcoidético y en el resultado
positivo de una biopsia o de una reaccion
Kveim.”

Quiero subrayar la especial importancia
que tiene diferenciar la sarcoidosis sistémi-
ca de las reacciones sarcoido-similares
provocadas por agentes conocidos.

También Israel y Sones afirman en su
definicién de la enfermedad: “Dado que los
caracteristicos tubérculos epitelioides pue-
den ser parecidos a los granulomas de la
tuberculosis, de la beriliosis y de las enfer-
medades micéticas, el diagnéstico no pue-
de ser hecho Gnicamente sobre la base his-
tolégica: debe ser demostrada la afectacién
sistematica y deben excluirse otras causas
que pudieran producir sarcoidosis locales.”

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiolégicos son de dificil
valoracién, dado que, y sobre todo, porque
la enfermedad es relativamente poco fre-
cuente y, consecueritemente a menudo el
nimero de las observaciones es muy exi-
guo para una correcta estadistica; en se-
gundo lugar porque al menos una parte de
las distintas incidencias de los casos diag-
nosticados en los varios paises depende
del distinto grado de conocimientos sobre
la enfermedad por parte de los médicos vy
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también de la eficiencia de los servicios
sanitarios. En fin, teniendo en cuenta que
la afeccién es muy a menudo asintomética,
las exploraciones radioscépicas generales
son las que permiten el descubrimiento y
el diagnéstico de numerosos casos de sar-
coidosis pulmonar.

A pesar de todas las reservas antes
mencionadas, es posible tener un cuadro
general de la distribucién de esta enferme-
dad en el mundo. Mientras es rara su apa-
ricibn en la zona ecuatorial, es bastante

frecuente en los climas templados o subpo- .

lares. Por otra parte, hemos de preguntar-
nos si el aumento del nidmero de casos
diagnosticados refleja un aumento real de
la enfermedad como consecuencia del
avance de los medios diagnésticos o del
mayor conocimiento de esta forma mor-
bosa.

SEXO

La sarcoidosis parece ser méas frecuente
en el sexo femenino.

EDAD

La sarcoidosis se diagnostica muy a
menudo entre los veinte y los cuarenta
afios. De todas formas, ninguna edad esta
exenta de sarcoidosis, siendo poco frecuen-
te en los nifos, salvo en la raza negra.

RAZA Y SARCOIDOSIS

Gran importancia parece tener en la sar-
coidosis el factor racial. Todos los autores
estan de acuerdo en reconocer que en
Norteamérica la enfermedad afecta a los
negros mas frecuentemente que a los blan-
cos.

LAS AREAS ENDEMICAS

Un especial interés ha tenido la delimita-
cién en los Estados Unidos de presuntas
""areas endémicas’” de sarcoidosis, en las
cuales se dieron caracteristicas ecol6gicas
iguales y que, en cambio, no se observaron
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en areas adyacentes y clasificadas como
“no endémicas” (Dunner y Williams).

Los intentos de relacionar determinadas
situaciones ambientales, suelo, clima, vege-
tacion, con la aparicién de sarcoidosis no
han tenido mucho éxito.

CONDICIONES DE VIDA Y SISTEMAS
DE ALIMENTACION

Ninguna conclusién definitiva han conse-
guido establecer hasta ahora las investiga-
ciones encaminadas al estudio de las con-
diciones de vida y de los hébitos alimenti-
cios de los sarcoid6ticos en comparacion
con los de los correspondientes grupos de
control. De ello resulta que la sarcoidosis
no estéd influenciada por particulares facto-
res sociales.

En vista de que el uso, o viceversa, la
abstencién, de determinados alimentos
pueden tener alguna relacién con el proble-
ma de la sarcoidosis, ha sido considerada
recientemente la eventualidad de que la
ingestion de leche cruda actie como porta-
dora de micobacterias atipicas, la impor-
tancia de las cuales en la génesis de la
sarcoidosis discutimos en otro lugar de
esta ponencia.

En conjunto, debe reconocerse que los
estudios sobre las relaciones epidemioldgi-
cas entre sarcoidosis y tuberculosis no ha
llegado a ninguna conclusién definitiva.

ASPECTOS ANATOMO-PATOLOGICOS

Caracteristicas histol6gicas del nodulo
sarcoidético

El nédulo sarcoidético estd constituido
por acimulos de células epitelioides pali-
das, con un ntcleo vesiculoso, nucleolado,
entre las cuales aparecen, en nimero varia-
ble, células gigantes plurinucleadas en par-
te del tipo de células de Langhans y en
parte del tipo de células gigantes de cuer-
po extrafio; airededor de las células epite-
lioides se hallan linfocitos y células plas-
maticas en nimero inferior al halo linfo-
plasmocelular del granuloma tuberculoso.
En el nédulo sarcoiddtico falta casi siempre
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la necrosis caseosa, pero en la parte cen-
tral hay a menudo material necrético inten-
samente eosinofilo con asnecto fibrinoide.

Se encuentra muy frecuentemente mate-
rial hialino en el conjunto de los nédulos
sarcoidoticos.

La gran frecuencia de hialinosis en la
sarcoidosis podria ser indicio de que la
enfermedad afecta solamente a los indivi-
duos que tienen respuestas inmunolégicas
anormales, ya sea por constitucion o por
efecto del agente causal.

Las células gigantes contienen cuerpos
incluidos de distintos tipos en el 10-30 por
100 de los casos.

Los cuerpos concoides (cuerpos de
Schauman, cuerpos calcificados) (figura 10)
estdn constituidos por material extremada-
mente baséfilo. Los cuerpos asteroides son
inclusiones celulares estrelladas o especu-
lares, del diametro de cinco-diez micras,
con aspecto “en telarafna”. Un tercer tipo
de cuerpos incluidos estd constituido por
las “‘centrosferas’’, formaciones vasculares
homogéneas caracterizadas por la propie-
dad de dividirse activamente.

Aplas ha observado, en las células epite-
lioides y en los histiocitos de granulomas
sarcoidéticos, inclusiones granulares intra-
citoplasmaticas, “parasitarias’”, incluyendo
la posibilidad que estuvieran en relacién
con el agente etiolégico de la sarcoidosis.

Es especialmente importante, por su sig-
nificado biolégico, la demostracion de
semejanza entre el nédulo sarcoidético y el
nédulo del test de Kveim, por cuanto cons-
tituye uno u otro argumento a favor de la
especificidad de dicho test. En efecto, el
contenido proteolipidico y enzimético es
idéntico.

Por otro laao, Siltzbach aplicando el
método de la inmunofluorescencia en biop-
sias cutaneas por test de Kveim y en linfo-
citos sarcoiddticos, ha puesto igualmente
en evidencia alrededor y en el interior de
los granulomas, la presencia de fibrindge-
no, pero no de gammaglobulinas ni com-
plementos.

También las observaciones infraestructu-
rales estan a favor de la identidad biolégica
entre sarcoidosis espontanea y granuloma
de la reaccién de Kveim.
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Diagnéstico diferencial

El criterio morfolégico para el diagnédstico
ue sarcoidosis, diferenciado de la tubercu-
losis, tiene siempre presente que en todos
los campos histolégicos el granuloma sar-
coidético presente la misma estructura,
dimensiones y evolucién con acentuada
deposicion de sustancia hialina, mientras
en la tuberculosis los granulomas tienen
forma y dimensiones muy variables con
necrosis caseosa mas o menos amplia,
neta tendencia a la cicatrizacion, formacién
de fibrina entre los grupos de células epite-
lioides y necrosis central.

En la sarcoidosis la necrosis caseosa
estd ausente y la necrosis fibrinoide, cuan-
do existe, tiene una posicién central. La
presencia de cuerpos incluidos, particular-
mente de cuerpos concoides, da al diag-
néstico una mayor seguridad, pero no tiene
valor de especificidad.

Sarcoidosis pulmonar

Tomamos ahora en consideraciéon los
cuadros anatomopatolégicos de la sarcoi-
dosis.

La localizacién pulmonar, o mejor, hilio-
mediastinopulmonar, representa la forma
m4s frecuente de sarcoidosis constituven-
do, solamente esta forma, mas del 8O por
100 de los casos.

En las formas hiliares aparece engrosa-
miento bilateral de los glébulos linfaticos
hiliares y traaueobronquiales.

En J/a forma parenquimatosa diseminada,
de tipo hematégeno, los nédulos sarcoidé-
ticos aparecen distribuidos regularmente
por el pulmén, en forma de elementos mi-
liariformes (micronddulos) o bien méas gran-
des (macronédulos).

En la forma parenquimatosa de grandes
nédulos los pulmones estdn sembrados de
estructuras nodulares de un didmetro que
llega a varios centimetros, hialinizadas en
el centro, y con granulomas en evolucién
en la periferia.

La forma parenquimatosa estriada se
establece por difusién retrégrada a lo largo
de los linfaticos (difusion hiliodistal, segin
Uehlinger) de los ndédulos sarcoidéticos.
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Formacién de. cavernas. La constitucién
de cavernas en el curso de una sarcoidosis
es rara, pero se ha demostrado algunos
casos.

Sarcoidosis bronquial, El conocimiento de
la afectacién de la mucosa bronquial en la
sarcoidosis es relativamente reciente.

Con Uehlinger consideramos esencial
distinguir la sarcoidosis de grandes bron-
" quios de la sarcoidosis de bronquiolos.

Afectacién pleural. La afectacion de la
pleura en la sarcoidosis es rara.

LOCALIZACIONES SARCOIDOTICAS
EXTRAPULMONARES

Sarcoidosis cutdnea. La frecuencia de la
afectacién cutdnea de la sarcoidosis gira
alrededor del 15 por 100.

Sarcoidosis hepética. La afectacién he-
péatica en la sarcoidosis es muy frecuente
(dos tercios de los casos, segun Fazio vy
Minetto), si bien los casos fatales (Porter)
con hipertensién portal e insuficiencia he-
patica son muy raros.

Sarcoidosis de la musculatura estriada y
de otros lugares. La afectacién de la mus-
culatura estriada en la -sarcoidosis es fre-
cuente, casi del 50 por 100 de los casos
(Wallace y colaboradores, Muratores),
mientras es muy raro en la tuberculosis.

Histologia de la biopsia. Pasamos répida-
mente a describir los cuadros anatomopa-
tolégicos de la biopsia sin que por el
momento hablemos de su valoraciéon cli-
nica.

Reaccién de Kveim. El examen histolégi-
co del nédulo dérmico, que ‘se desarrolla
en el lugar de inyeccién del antigeno, debe
hacerse a las cuatro o seis semanas de la
inoculacion.

Biopsia ganglionar. La biopsia ganglionar
es la que se practica mas frecuentemente
y que nos permitird describir casos de sar-
coidosis que clinicamente son insospecha-
bles.

Biopsia bronquial. La biopsia de la muco-
sa bronquial ha adauirido recientemente
una gran difusién como medio de diagnés-
tico verdaderamente Gtil (Schiessele y cola-
boradores, Turiaf y colaboradores y Fried-

. man vy colaboradores).
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Biopsia de la mucosa del paladar. Rezor-
demos que recientemente Siltzbach y cola-
boradores han practicado la biopsia del
velo palatino (al limite con el paladar blan-
do), obteniendo resultados positivos en 10
de los 26 pacientes (38 por 100).

Mediastinoscopia. Carlens sostiene que
la mediastinoscopia es mas atil que la
broncoscopia.

Biopsia pulmonar. Reid y Norriman vy
Levinsky y colaboradores han obtenido
unos éptimos resultados diagnésticos me-
diante la biopsia pulmonar y de un ganglio
mediastinico.

LOS ESTADIOS DE LA SARCOIDOSIS
PULMONAR

Como base de la clasificacion debemos
basarmmos esencialmente en los resultados
radiolégicos y radiogréaficos.

Basandose en los datos clinicos y radio-
gréficos tenemos la subdivisién de Heilme-
yver, Wurm y Reindell, que es muy simple vy
distingue tres estadios sucesivos.

Estadio inicial o primer estadio. Se hallan
afectados los ganglios hiliomediastinicos, a
veces sin afectacién pulmonar, los ganglios
paratraqueales, especialmente los derechos;
la adenopatia regresa en |la mayor parte de
i los casos sin dejar secuelas.

Fase de afectaciébn pulmonar o segundo
estadio. Los ganglios hiliares disminuyen
de volumen, y paralelamente en los pulmo-
nes aparecen signos de difusion del proce-
so, que puede tener el aspecto de disemi-
nacion hematdgena de tipo macromiliar-
.nodular.

Fase de fibrosis o tercer estadio. Las lé-
siones epitelioides parenquimatosas se
transforman en tejido fibroso o hialino con
{alteraciones irreversibles de las estructuras
|afectadas: alvéolos, bronquios y vases. ‘

Heilmeryer y colaboradores subrayan que -
la evolucién a través de los tres estadios
se halla sometida a dos importantes reglas:

1. La sarcoidosis pulmonar empieza
siempre con una adenopatia hiliomediasti-
nica, y por ello, no se llega al vigésimo
estadio si antes no ha habido el desarrollo
del primero, asi como no puede haber un



tercer estadio si éste no ha sido precedido
por el segundo.

2. No es estrictamente necesario que la
enfermedad transcurra siempre con los tres
estadios completos, ya que puede detener-
se en cualquier punto y resolverse comple-
tamente o bien dejar restos fibrosos.

Semiologia radiologica

Imégenes fundamentales linfo-glandula-
res. La alteracién linfoglandular esté repre-
sentada por una adenopatia que afecta al
sistema linfoglandular del mediastino, vy en
forma particular, a la regién hiliar y para-
traqueal.

La simetria de las tumefacciones linfo-
glandulares de los hilios es un elemento
importante, pero radiolégicamente no siem-
pre es evidente

La bilateralidad de la adenopatia sarcoi-
dética hiliar es un elemento también carac-
teristico, pero no constante.

Son otros datos caracteristicos, la limpie-
za de contorno y la no confluencia de las
adenopatias sarcoiddticas en lo que se re-
fiere a la ausencia de fenémenos de peria-
denitis. '

Otro signo distintivo de la adenopatia hi-
liar por sarcoidosis es /a ausencia de com-
presiones sobre los bronquios, que conser-
van sus contornos totalmente regulares.

La adenopatia paratragqueal sigue inme-
diatamente después de la hiliar en la ‘ma-
yor parte de los casos.

Imégenes pulmonares fundamentales.
Las alteraciones nodulares se distinguen en
micronédulos miliares y macrontdulos: IaL
distincién entre uno y otro depende de su
didmetro, que para los micronéludos no
debe superar los tres o cuatro milimetros.

La alteracién reticular presenta el aspec-
to de procesos, que se propagan siguiendo
la via linfatica.

Cuadros pulmonares complejos. Las iméa-
genes de los cuadros pulmonares comple-
jos pueden ser bastantes distintas, ya que
podemos encontrar: lesiones especificas y
lesiones fibrosas o tUnicamente /esiones fi-
brosas cicatriziales, con las complicaciones
que ellas producen.

Aspectos broncograficos

En conjunto, de todo lo que han repetido
los diversos autores y de la iconografia de
sus publicaciones se obtiene la impresion,
de acuerdo con Turiaf, Sighart, Huzly vy
colaboradores, que la exploracién broncos-
copica es Util para conseguir datos de las
alteraciones bronquiales donde no pueden
obtenerse mediante la exploracién broncos-
copica, pero la interpretacion de estas alte-
raciones debe ser anadida al conjunto del
cuadro clinico radiolégico y, sobre todo,
histolégico, ya que éstos no estan por si
mismo lo suficientemente completos para
conseguir un diagnostico claro de la natu-
raleza del proceso pulmonar.

Resumamos las principales caracteristi-
cas radiolégicas de la sarcoidosis pulmo-
nar:

a) Adenopatias hiliares y paratraquea-
les, en general bilaterales, simétricas, cor
predominio a la derecha, con densidad uni-
forme y contornos limpios y que se apre-
cien alteraciones parenquimatosas.

b) Alteraciones parenquimatosas reticu-
lares, reticulos micronodulares, reticuloma-
cronodulares y nodulares-infiltrantes, acom-
pafadas casi siempre por adenopatias hilia-
res de un volumen medio y con contornos
difuminados y raramente con adenopatias
paratragueales.

¢) Alteraciones parenquimatosas sarcoi-
déticas densas, en conglomerados mas o
menos amplios y m&s 0 menos numerosos,
lesiones fibroenfisematosas difusas, enfise-
matosas circunscritas y bronquiectdasicas,
alteraciones linfo-glandulares, hilio medias-
tinicas con alargamiento y estiramiento det
mediastino.

d) Alteraciones pleurales que van au-
mentando paralelamente con la evolucion
de la enfermedad.

SINTOMATOLOGIA

Comienzo

La fiebre es un sintoma inconstante. La
fiebre muv elevada se encuentra normal-
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mente sélo en los casos del sindrome de
Léfgren y del sindrome de Heerfordt.

A veces puede encontrarse una curva
febril muy similar a la de la tuberculosis,
que puede conducir a errores diagndsticos.

Sintomatologia general

Las artralgias merecen, como sintoma
general, una mencién especial.

Sintomatologia subjetiva

La tos estd presente en un tanto por
ciento, que va, en las distintas casuisticas,
desde un méaximo de un 52 por 100
(Cummings, Dunner, Williams) a un
minimo del 14 por 100 (Longcope, Frei-
man).

La expectoracion es menos frecuente que
la tos.

Raramente, en la sarcoidosis pulmonar
aparece hemoplisis.

Muy importante es la disnea, que se
manifiesta primero sélo como disnea de
esfuerzo y que estd presente en casi un
tercio de los casos, segin la mayor parte
de los autores; en las fases avanzadas de
la enfermedad (Il o |1l estadio) puede haber
también disnea de reposo (7,1 por 100 de
los casos).

El dolor torécico tiene una frecuencia del
7.6 por 100. En nuestra casuistica particu-
lar fue del 16,2 por 100.

Sintomatologia objetiva. Es verdadera-
mente escasa.

Un sindrome mediatinico determinado
por comprensiéon de los ganglios sobre las
estructuras bronco-vasculares y nerviosas
del diastino es excepcional en la sarcoido-
sis pulmonar y constituye un dato negativo,
de gran interés para el diagndstico diferen-
cial.

La pleuritis exudativa es rara en la
sarcoidosis, aunque es posible observarla
en el segundo estadio o en las fases finales
del tercer estadio de la enfermedad. La
pleuritis exudativa hace sospechar siempre
una compliacion tuberculosa, y Heilmeyer
afirma que su aparicion va contra la B. B. S.
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EL SINDROME DE LOFGREN O
SINDROME DE LINFOMA HILIAR
BILATERAL

Una mencién especial debe hacerse del
sindrome de Lofgren, al cual se le conside-
ra como la primera fase de |la sarcoidosis.

Definicién

El sindrome del linfoma hiliar bilateral
(Bilateral Hilar Lymphoma Syndrome:
B.H.L.5.) en la descripcién primera del
Lofgren (1946), en ocasion de la explora-
cion de 185 casos de eritema nudoso,
aparece definida con las siguientes caracte-
risticas: poliadenopatia hiliomediastinica
bilateral; anergia o hipoergia tuberculinica;
eritema nudoso, a veces acompafado,
como primera manifestacion, por los signos
clinicos que méas frecuentemente se
asocien (fiebre, malestar, altralgias).

La edad de méaxima frecuencia de apari-
cion ha sido determinada por Léfgren vy
Lundbeck entre los veinticinco y los veinti-
nueve afnos.

Sintomatologia.

En el componente esencial del sindrome
debe ser considerada la adenopatia hilio-
mediastinica, que aparece muy voluminosa,
algunas veces de tamafo muy grande con
lobulizacién bilateral y relativamente simé-
trica, afectando grupos ganglionares y al-
guna vez la casi totalidad de la zona linfo-
noidal hiliomediastinica, la intertragqueo-

i bronquial, interbronquial y. paratraqueal.

El segundo .dato que caracteriza sindro-
me de Léfgren es la energia tuberculinica
que es maxima en la fase de desarrollo de la
adenopatia, y se atenua en su fase estacio-
naria.

Curso y evolucién.

El sindrome de Lofgren puede tener las
siguientes modalidades evolutivas:

a) Regresion total de las adenopatias.



b) Combinacién gradual de la adenopa-
tia hiliomediastinica con distintas alteracio-
nes pulmonares.

¢) Larga persistencia de la adenopatia.

d) Las adenopatias van acompanadas o
seguidas de procesos paranquimatosos fi-
brosos difusos.

Como ya hemos dicho antes el sindrome
de Lofgren se ha reconocido como el primer
estadio de la sarcoidosis. Los examenes
biépticos han confirmado sobradamente este
punto de vista.

CURSO Y DIAGNOSTICO

Heilmeyer y colaboradores manifiestan
que en general se consiguen el 30 por 100
de curaciones en el primer estadio y del 40 al
50 por 100 en el segundo estadio; en el 20
al 30 por 100 restante, la enfermedad se
detiene con evidentes secuelas anatdomicas o
funcionales o bien termina con la muerte del
enfermo.

Principales localizaciones extrapulmon-
nares de la sarcoidosis pulmonar.

Facilmente se encuentra localizaciones
del proceso en los ganglios periféricos, en
las amigdalas, en las glandulas salivales y
lacrimales, en la piel (m&culo-pépulas, ul-
ceraciones, ndédulos sub-cutdneos, lupus
pernio, etcétera), en el ojo (iridociclitis de
tipo subagudo o crénico que puede condu-
cir a la ceguera), en el sistema nervioso
(paralisis monolateral del féacil, hipo e hipe-
restesia de las extremidades), huesos y ar-
ticulaciones, corazén, aparato gastrointesti-
nal, higado, bazo.

DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA

Cuadro funcional respiratorio en la sar-
coidosis.

En el primer estadio la funcién respiratoria
estd comprometida sélo en forma muy poco
significativa.

En el segundo estadio se presenta siem-
pre una alteraciébn mas o menos acentuada
segun la extension de las lesiones, que
afectan a los componentes ventilatorios y
alvéolo capilares, y raramente se encuen-
tran afectados los componentes cardio cir-
culatorios. Es caracteristica de este estadio,
la presencia de un sindrome de tipo restric-
tivo. En el tercer estadio la funcién respira-
toria tiene alteraciones mas graves, que
afecta tanto al componente ventilatorio
como al alvéolo capilar y a la funcién car-
diocirculatoria. Es caracteristico de este
estadio la asociacion del sindrome restricti-
vo y obstructivo.

Datos de laboratorio.

Las modificaciones sero-hematicas, de-
mostradas con los exdmenes de base de
laboratorio, son verdaderamente escasas en
las sarcoidosis.

Los anélisis en este campo no faltan,
pero los resultados han sido siempre insa-
tisfactorios.

La hipercalcemia (algunas veces asociada
a nefrocalcinosis), lz hiperproteinemia a
‘cargo especialmente de la fraccién gamma-
globulinica, la positividad del RA test se
encuentra en buen tanto por ciento de
casos.

Reaccién de Kveim

Para el diagnéstico tiene una importancia
fundamental la reaccion de Kveim, que re-
presenta una prueba cutdnea e histopatol6-
gica de gran interés, y que si es positiva,
permite un diagnoéstico de casi total cer-
teza.

La reaccion de Kveim se efectua inyectan-
do intradérmicamente un extracto acuoso
de tejido sarcoidético general obtenido de
ganglios o bazo del paciente: cuando la

-reaccién es positiva, en el punto de inyec-

cion, después de cuatro a seis semanas,
aparece un pequefio nddulo con lesiones
de tipo sarcoidético.

Diagnéstico

El polimorfismo de la enfermedad, locali-
zaciones y modalidades evolutivas hace
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muy dificil un diagnéstico basado sobre los

normales datos clinicos. Esquematizando
los elementos en los cuales se basa el

diagnéstico, mencionamos:

1. Examen radiogréafico.

2. Examen de laboratorio {hipergamn-{a-
globulinemia,  hipercalcemia e hipercalciu-
ria, positividad del RA test),

" 3. Hipoergia o anergia tuberculinica.
4. Biopsia (de los ganglios epitrocleares
y de los ganglios preescalénicos; de los

bronquios; del higado; de los mudsculos;
mediastinoscopia). ;

Diagnéstico diferencial.

En el primer estadio se hace el diagnésti-
co diferencial con:

1. Tuberculosis.
Linfogranulomatosis maligna.
Leucemia linfatica:
Linfosarcoma.

Silicosis.

o 9 Wb

Metéastasis neoplésicas.
7 Histoplasmosis y coccidior.nicosis.ﬁ

En el segundo estadio el diagnostico di-
ferencial se hace con: '

1. Tuberculosis miliar.
Silicosis.

2

3. Fibrosis intersticial idiopética.
4. Céancer bronquiolo-alveolar.
5

Pulmén de estasis.

En el tercer estadio debe diferenciarse de
todas las enfermedades pulmonares con
evolucién fibrosante (miliares crénicas en
fase fibrosa, silicosis, lues terciaria, micosis,
neoplasias, mucoviscidosis, etcétera).
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Terapéutica

Han sido numerosisimos los intentos de
terapia de la sarcoidosis efectuados con las
mas variadas sustancias.

Anteriormente han sido probados, sin
éxito, el arsénico, el bismuto, las sales de
oro, los antituberculosos, la vitamina B.

Esta ditima se ha demostrado téxica,
dada la hipersensibilidad que los sarcoidéti-
cos tienen a menudo hacia esta vitamina.

En cambio, la terapéutica corticosteroide
se ha demostrado muy eficaz, actuando
principalmente a través de dos mecanis-
mos:

1. Accién antiinflamatoria local.

2. Accién bloqueadora de los mecanis
mos inmunolbgicos que son probable mente
la base de la enfermedad.

Es muy interesante el problema de la
eleccién de pacientes que han de someter-
se a la terapéutica corticosteroide, dado
que muchos enfermos evolucionan a la
regresion espontanea y entonces esia tera-
péutica no es practicamente Gtil.

En la conferencia internacional sobre sar-
coidosis celebrada en Washington en 1960
han sido mencionadas las siguientes indi-
caciones que deben tenerse en cuenta para
la eleccién del paciente que debe someter-
se a terapia corticosteroide. Son las si-
guientes: :

1. Formas oculares activas.

2. Progresiva afectacion pulmonar.

'~ 3. Hipercalcemia e hipercalciuria persis-

tente.

4. Afectacién del sistema nervioso cen-
tral con significativa afectacién funcional.

5. Lesiones cutaneas desfiguradoras.
6. Sarcoidosis miocardica.

La duracién del tratamiento debe ser al
menos de tres meses. En general, debe ser
prolongada hasta los seis a nueve meses.

Ha sido propuesto en la sarcoidosis tam-
bién el uso de la cloroquina, con resultados
bastante satisfactorios, pero netamente in-
feriores a los que es posible obtener con
los corticosteroides.



ETIOPATOGENESIS
Generalidades

Durante muchos afios se ha mantenido
la hipdtesis de la etiologia tuberculosa de
la sarcoidosis; pero con el tiempo, al lado
de esta hipotesis se han formulado otras
de nuevas, sin gque ninguna de ellas haya
podido comprobarse definitivamente.

En resumen, las hipotesis principales so-
bre la etiopatogenia de la sa:coidosis que
han sido formuladas hasta hoy pueden ser
asi enumeradas:

1. La sarcoidosis tiene un agente etiolo-
gico propio, especifico.

2. La sarcoidosis es una forma particu-
lar de tuberculosis o bien de infeccién por
microbacterias.

3. La sarcoidosis es una reaccion de
tipo granulomatoso producido:

a) Por distintos estimulos, pero todos
con la suficiente intensidad para provocar
en la mayor parte de los individuos una
igual respuesta biol6gica con igual mani-
festacion de los tejidos.

b) Por una particular predisposicién de
cada uno de los organismos que responden
en modo anadlogo a varios estimulos, con
formacién de granulomas sarcoidéticos;
que por otro lado estan desprovistos de
actividad sarcoidética en la mayor parte de
los individuos, esto supone también la in-
tervencion

o< De un mecanismo patogenético es-
pecial que puede ser determinado como
una respuesta inmunolégica particular.

B Con un eventual factor genético, que
puede condicionar también el factor b).

La importancia que los fenémenos inmu-
nitarios pueden tener en la génesis y en la
evolucién de la sarcoidosis es deducible de
la participacion de particulares fenémenos:
la hialinosis del granuloma, la posible aso-
ciacién con la periartritis nudosa, la afecta-
cion linfoglandular bilateral, el eritema
nudoso, la uveitis, las alteraciones articula-
res, el efecto beneficioso de la terapéutica
corticosteroide, etcétera.

Infecciones por micobacterias

Desde que los primeros estudios histolé-
gicos pusieron en evidencia la semejanza
entre el granuloma sarcoidético y el tuber-
culosos, han sido numerosisimos los estu-
dios que se han dedicado a buscar las
pruebas de una etiologia micobactérica,
tuberculosa o no tuberculosa, de la sarcoi-
dosis que han acumulado una cantidad de
datos y de opiniones contrastantes, dando
lugar a una discusion que se mantiene ain
hoy en dia.

El bacilo de Koch ha sido aislado muy
raramente de las lesiones sarcoiddticas, lo
cual, segin muchos autores, no tendria
gran importancia ya que la enfermedad no
seria debida a una verdadera infeccidn,
sino a una particular reaccién inmunolégica
al bacilo de Koch por parte de algunos in-
dividuos.

Numerosas observaciones y considera-
ciones nos inducen a no descartar del todo
la posibilidad del origen tuberculoso de la
sarcoidosis, a pesar de que a ellas se opo-
nen otros argumentos que algunos autores
consideran ya suficientes para negar la
etiologia tuberculosa (Léfgren, Lebacq).

MICOBACTERIAS ATIPICAS

Dado que las lesiones por micobacterias
atipicas tienen caracter granulomatoso no
caseificante, se ha formulado la hipdtesis
de que éstas puedan ser la causa de la
sarcoidosis. Una correlacién que podria
estar a favor de esta hipdtesis es que la
difusién de la sarcoidosis es mayor en las
zonas rurales y en los paises donde el con-
sumo medio “per capita” de leche es més
elevado.

Es conocido suficientemente que la leche
puede estar facilmente contaminada de
micobacterias atipicas.

Otro dato que podria confirmar el papel
de las micobacterias atipicas en la sarcoi-
dosis ha sido facilitado por las investigacio-
nes de Mankiewiez. Dicha autora ha obser-
vado que, mientras los tuberculosos tienen
un fuerte titulo de anticuerpos neutralizan-
tes de los micobacteri6éfagos, los sarcoidé-
ticos estdn desprovistos de anticuerpos
neutralizantes de fagos contra las micobac-
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terias virulentas y tienen sélo algunos anti-
cuerpos contra los fagos liticos para las
micobacterias saprofitas y avirulentas. Ha-
bria asi en los sarcoidéticos, una incontro-
lada actividad litica hacia las micobacterias.

Por otro lado poniendo “in vitro” mico-
bacterias fago-sensibles a los mismos fa-
gos se puede observar la aparicion de mi-
cobacterias atipicas. Partiendo de estas
observaciones la autora utilizande medios
de cultivo conteniendo suero de conejo an-
timicobacteriéfago ha conseguido aislar
siete cepas de micobacterias atipicas de
doce muestras de sarcoidéticos. Experimen-
talmente en el cobayo, Mankiewiez ha po-
dido comprobar como la inoculacién de
pequefisimas dosis de micobacterias viru-
léntas (1 gamma) y de grandes dosis de
particulas de micobacteriéfagos fuertes (10
millones) conducen a la aparicion de lesio-
nes sarcoido-semejantes en los ganglios y
también alguna vez en los pulmones.

Las relaciones entre sarcoidosis e’ infec-
cidn por micobacterias atipicas estan con-
firmadas por los trabajos de Cahpman vy
colaboradores que examinando 280 sueros
de sarcoidéticos observaron que cerca del
80 por 100 era positivo en lo que se refe-
ria a antigenos de micobacterias atipicas.
En investigaciones andlogas efectuadas por
nosotros, el tanto por ciento de positividad
ha sido mucho més bajo, oscilando sobre el
20 por 100.

B.C.G.

En forma repetida en sujetos vacunados
con B.C.G. ha sido observado a una dis-
tancia del tiempo de vacunacién, que oscila
de algunos dias a varios afios, la aparicién
de adenopatias hiliomediastinicas.

El detenido estudio de las varias casuisti-
cas en relacién sobre todo a la frecuencia y
a’la modalidad de la asociacién en'tre vacu-
nacién con B. C. G. con sarcoidosis, parece
conducir a la exclusion de que la primera
pueda de alguna manera provocar la apari-
cion de la segunda.

Hongos
Reacciones pseudo-sarcoides en el curso

de micosis o debidas a 'micetos han sido
sefialadas (Wilson y colaboradores, Israel,
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De Lamater y colaboradores, Tornell), pero
nunca se ha demostrado una génesis mico-
tica para la enfermedad de B. B. S.

Polen de pino

En 1958, Cummings, habiendo observa-
do gue la sarcoidosis se encontraba con
mayor frecuencia en las zonas ricas en
pinos (loblolly pine-Pinus taeda) adelantd la
hip6tesis de que la enfermedad fuese debi-
da a una hipersensibilidad al polen de pino,

pero el mismo Cummings ha debido reco-
nocer que su hipoétesis no ha sido confir-

mada por las sucesivas investigaciones
experimentales, clinicas y epidemioldgicas.

Hair-spray

Algunas observaciones de Bergman vy
colaboradores y Edelston sobre la aparicion
de grénulos PAS positivos y de formacio-
nes granulomatosas pseudo-sarcoides en el
pulmén y en los ganglios de sujetos ex-
puestos a una intensa accién de sprays
para el cabello (hair spray) hace pensar que
el polivinilpirrolidona o alguna macromo-
lécula de los derivados polivinilinicos, que
forman parte de estos sprays, podria provo-
car cuadros de sarcoidosis. Algunas de
nuestras investigaciones experimentales
han puesto en evidencia que la inhalacion
de hair-spray por si misma no puede pro-
vocar la formacién de granulomas pseudo-
sarcoidéticos en el pulmén, sino que es
necesario un tratamiento a la vez con el
coadyuvante de Freund.

También otras hipdtesis han atribuido un
papel etioldgico de la sarcoidosis al ger-
men productor de la lepra, al treponema
palido y a los virus, pero no han tenido la
necesaria confirmacion.

ASPECTOS INMUNITARIOS DE LA
SARCOIDOSIS

El problema irmunolégico de la sarcoido-
sis, a pesar de los numerosos estudios de-
dicados a él, no esta aun resuelto.

La evolucién de la enfermedad, las ca-
racteristicas histolégicas del granuloma
sarcoidético y las de la reaccion de Kveim



inducen todavia a suponer que un mecanis-
mo inmunitario participa en la evolucion o
en la génesis de la enfermedad.

La anomalia inmunolégica fundamental
que se encuentra en la sarcoidosis consiste
en la abolicion de fendmenos de sensibili-
dad retardada mientras se conservan préic-
ticamente normales las reacciones de tipo
inmediato.

El estudio de las inmunoglobulinas séri-
cas, de las fracciones, es decir, las que
estdn ligadas a la actividad anticuerpo, ha
puesto en evidencia que puede existir un
aumento de las IgA y un aumento también,
pero mas modesto, de las IgM. De todas
formas este aumento es especifico ya que
aparece también en otras enfermedades
infecciosas crénicas, como la tuberculosis,
y en enfermedades alérgicas como es el
asma.

Como ya hemos dicho, la anomalia in-
munolégica maéas caracteristica de las sar-
coidosis es la atenuacion a la abolicion de
las reacciones retardadas que demuestran
no sélo en lo que se refiere a la tuberculi-
na, sino también con otros antigenos,
como son la vacuna diftérica parotidea, la
oidiomicina, la tricofitina y otros.

Aparece aqui el problema de cuél es el
significado que debe atribuirse a la reac-
cion de Kveim, algunas caracteristicas de
la cual necesitan verdaderamente una reac-
cién inmunitaria. Aunque han sido ya he-
chas diversas hipotesis sobre este tema
ninguna puede ser considerada suficiente-
mente valida para establecer que sea un
mecanismo inmunitario la base de la reac-
cién.

La hipoergia tuberculinica en la sarcoido-
sis puede llegar hasta la anergia completa,
que corresponde a la negatividad de la in-
tradermo inyecciéon de 100 unidades de
tuberculina antigeno de Koch.

El porcentaje de hipoergia o anergia que
se menciond en las distintas casuisticas va
desde el 95 por 100, para Cummings
(81,6 por 100 en la nuestra) hasta el 40
por 100, para Moyer y Ackermann.

De todas formas debemos senalar que
estos valores tienen distinto significado
segun las zonas en las que se desarrolla la
investigacion, ya que, como sabemos, en
los paises con un grado de civilizacion mas
elevado el porcentaje de positividad en la

poblacion normal es de por si muy bajo,
por lo cual podemos preveer que en los
proximos afnos la negatividad a la reaccién
tuberculimica en la sarcoidosis perdera
gran parte de su significado.

Las posibles causas sefaladas como res-
ponsables de la anergia tuberculinica en la
sarcoidosis pueden ser esquematizadas en
la forma siguiente:

1.° La hipoergia depende de falta de
sensibilizacion, es decir de ausencia de
contagio. En realidad, tanto en la nuestra
como en otras casuisticas se ha podido

determinar la presencia de secuelas tuber-
culosas.

2° La hipoergia depende de la incapa-
cidad para conservar la sensibilidad.

3.° La hipoergia puede ser superada por
el empleo de un antigeno potente, como
ha podido observarse utilizando tuberculina
depdsito en aceite.

Se han mencionado también factores de
tipo no inmunitario para explicar la falta de
reaccion cutdnea del sarcoidético.

En especial, se ha observado que el sue-
ro sarcoidético puede inhibir la reaccién
tuberculinica, de tal manera que ya en
1971, Martenstein supone que en el suero
sarcoidbtico estadn presentes “anticutinas’”
es decir factores bloqueadores de la tuber-
culina.

Pero segin Magnusson, factores inespe-
cificos como puede ser la liberacion de his-
tamina en el lugar de inyeccién pueden ser
la causa de la reaccion de la inhibicién y
por ello este fenémeno pierde- su valor.

Nosotros hemos analizado de nuevo el
problemad, adoptando distinta técnica, es
decir, no poniendo en contacto antes el
suero y la tuberculina sino inyectando su-
cesivamente en la piel de un sujeto sensi-
ble a la tuberculina 0,1 centimetros cubi-
cos de suero sarcoidotico y, dos horas
después, la tuberculina (en dosis igual a la
anterior a la concentracion inmediatamente
superior y a la inmediatamente inferior).

Con esta técnica se ha visto también la
capacidad de inhibicién del suero sarcoid6-
tico y se ha comprobado que mas o menos
es igual en todos los estadios.

Por otro lado hemos querido ver si es
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posible determinar en qué fraccién del sue-
ro estaba localizada este poder inhibitorio.
El aumento de inmunoglobulina A que se
observa en el suero sarcoidético nos ha
inducido a intentar establecer si a ésta se
le podria atribuir el efecto blogueante. En
efecto. los resultados obtenidos por noso-
tros en las primeras fracciones indican que
éstas desarrollan una accién bloqueadora.
Pero cuando fuimos utilizando fracciones
cada vez mas purificadas, éstas mostraron
un poder inhibitorio cada vez més débil en
comparacion al que habian desarrollado en
el suero antes de la purificacién.

Es probable por ello que el poder inhibi-
torio resida en una fraccién sérica muy exi-
gua que acompafie cominmente a la inmu-
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noglobulina A. Tal fraccién o factor parece
que lo posee especificamente el suero sar-
coidético dado que la inmunoglobulina A
procedente de sueros normales la posee
solo esporddicamente o muy débilmente.
Queriendo concluir esta larga, pero aln
incompleta relacién del estado actual de la
sarcoidosis, deberemos todos admitir que,
a pesar de la enorme cantidad de trabajo
efectuado, el problema de la etiopatogéne-
sis de la sarcoidosis estd aan por resolver
Y presenta interrogantes que estimulan a
una més intensa investigacién porque ' su
solucién serd, probablemente, de utilidad,
no sélo para la perfecta delimitacién de la
sarcoidosis sino también para esclarecer
fenémenos de interés mucho mas general.



