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RESUMEN

Mujer de 57 afios con diagnostico de miopatia inflamatoria idiopatica (polimiositis),
que en el curso de su evolucidén presenta lesiones en miembros inferiores nodulares
dolorosas, catalogadas como eritema nodoso, ademas de tos irritativa, inyeccion conjuntival,
nodulo en cara en region frontal més sintomas constitucionales. Se realizd tomografia de
torax encontrando multiples adenopatias mediastinales las que fueron estudiadas descartando
causas infecciosas. Se realiz6 broncoscopia con biopsia més lavado broncoalveolar
excluyendo neoplasias y verificando la presencia de granulomas no caseificantes compatibles
con sarcoidosis. La biopsia del nédulo en piel fue concluyente también con sarcoide, siendo
catalogada como una sarcoidosis tipo 1. Se decidio inicio de tratamiento con esteroides por
deterioro en la calidad de vida y riesgo vital por el gran conglomerado mediastinal.

La sarcoidosis es una patologia infrecuente que hay que sospecharla en pacientes con
eritema nodoso. Su asociacién con miopatia es una rareza que obliga a realizar un trabajo
diagnostico exhaustivo y que requiere un profundo conocimiento de las dos patologias, por
lo que se ha considerado un caso valioso para el conocimiento y desarrollo de un médico en
formacion.

Palabras calves: eritema nodoso, adenopatias mediastinales, sarcoidosis, polimiositis.



ABSTRACT

57 year old female patient with a diagnosis of idiopathic inflammatory myopathy
(polymyositis), which in the course of its evolution presents with painful nodular lesions in
the lower limbs, cataloged as erythema nodosum, in addition to irritative cough, conjunctival
erythema, a facial nodule in the frontal region, and constitutional symptoms. A CT scan of
her thorax revealed multiple mediastinal adenopathies, which were investigated and
infectious causes were ruled out. A bronchoscopy with biopsy plus bronchoalveolar lavage
was performed and ruled out the presence of neoplasms and revealed the presence of
noncaseating granulomas compatible with sarcoidosis. The biopsy of the nodule in skin was
also conclusive with sarcoid lesions, being cataloged as a type 1 sarcoidosis. It was decided
to start treatment with steroids due to deterioration in quality of life and life risk due to the
large mediastinal conglomerate.

Sarcoidosis is an infrequent pathology that should be suspected in patients with
erythema nodosum. Its association with myopathy is a rarity that requires a thorough
diagnostic work up and extensive knowledge of the two pathologies. Because of this, it has
been considered a valuable case for the knowledge and development of a doctor in training.

Key words: erythema nodosum, mediastinal adenopathies, sarcoidosis, polymyositis.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica inflamatoria (Yee, 2016), descrita
por primera vez por el dermatélogo noruego Caesar Boeck en 1899 (lannuzzi, Rybicki &
Teirstein, 2007). Esta puede afectar a cualquier individuo y a cualquier edad; sin embargo, se
ha visto que la severidad de presentacion y el pronostico de la misma varian de manera
significativa dependiendo a variables como la edad, el sexo, la raza, el factor
socioecondémico, entre otras (Rabin et al., 2004). Aungue sus factores desencadenantes son
un misterio hasta el momento (Awano et al., 2016), se conoce que su base fisiopatologica
consiste en una respuesta inmune inflamatoria que puede afectar a cualquier 6rgano del
cuerpo y que se caracteriza por la formacion de granulomas no caseificantes (lannuzzi,
Rybicki & Teirstein, 2007), los mismos que se identificaran al realizar una biopsia del tejido
afectado. Estos granulomas, junto a la clinica, seran el elemento principal que nos guiara

hacia el diagnostico de sarcoidosis (Ozkan & Nurdan, 2015).

Aunque esta patologia puede presentarse de manera aislada, puede también
presentarse como complicacion de varias enfermedades autoinmunes (Awano et al., 2016).
De hecho, existen varios reportes de solapamiento de la sarcoidosis con artritis reumatoide,
esclerodermia sistémica, dermatomiositis y polimiositis (Awano et al., 2016; Hosoya et al.,
1995; Lis-Swiety, Brzezinska-Wecislo, Pierzchala & Wcislo-Dziadecka, 2006). Esto
representa un problema ya que tanto la sarcoidosis como otras enfermedades autoinmunes se
presentan clinicamente de una manera similar (Ozkan & Nurdan, 2015), lo que puede
ocasionar un diagndstico y tratamiento tardio de la patologia. Esto se resume en un alto

riesgo de progresion de la enfermedad y de un mal pronostico.
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REPORTE DE CASO

I. Objetivo:

Este caso servira como un recordatorio de las caracteristicas clinicas de la sarcoidosis
asi como de sus diagnosticos diferenciales. Se tratara ademas de manera profunda el proceso
diagnostico que se realizo para llegar a determinar la patologia final, y se lo comparara con
informacion recabada de articulos de investigacion de la actualidad. De la misma manera, se
mencionara el tratamiento instaurado en la paciente y se contrastara con guias clinicas
actualizadas. Todo lo anteriormente mencionado tiene como fin presentar un caso clinico
interactivo de calidad que pueda ser utilizado como articulo guia y de aprendizaje para

profesionales de la salud que estén sumergidos en el tema.

Il.  Historia Clinica y Examen Fisico

A) Anamnesis
Datos de Filiacion:

Paciente femenina de 57 afios de edad, nacida en San Miguel de Bolivar (Ecuador) y
residente en Quito (Ecuador) desde hace 40 afios. Estado civil: casada. Educacién: superior
(médica). Religion: catolica. Lateralidad: diestra. Grupo sanguineo: O Rh+. Transfusiones:

varios concentrados de glébulos rojos hace 33 afios debido a hemorragia postparto.
Motivo de consulta:

Tos seca ocasional, fatiga EVA 7/10, pérdida de peso no cuantificada, nodulos
subcutaneos eritematosos en frente y miembros inferiores, artralgia en miembros inferiores y

0jo rojo.
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Enfermedad Actual:

Paciente refiere que desde hace aproximadamente 2 meses, y Sin causa aparente,
presenta tos seca ocasional que se acompafa de fatiga EVA 7/10, para lo cual no recibe
ningun tipo de tratamiento; ademas, refiere pérdida de peso progresiva (no especifica
cantidad de kilos perdidos). Sin embargo, sintomatologia no presenta mayor problema para
realizacion de actividades cotidianas. Al mismo tiempo desarrolla un nédulo eritematoso
subcutaneo duro, fijo, no doloroso, de aproximadamente 0.5 centimetros de didmetro en la
region izquierda de su frente, al que no presté mayor atencién. Hace aproximadamente cinco
dias paciente nota la aparicion aguda de multiples nddulos subcuténeos eritematoviolaceos
duros, fijos, dolorosos, de aproximadamente 2 centimetros de didmetro que se localizan en
miembros inferiores y que se extendian desde las rodillas hasta los tobillos con caracteristicas
compatibles de eritema nodoso [Figura 1]. Al mismo tiempo desarrolla dolor en las
articulaciones de los tobillos e inyeccidn conjuntival de ojo derecho. Debido a persistencia de
tos, su esposo médico imagendlogo, realiza tomografia computarizada (TC) simple y

contrastada de torax [Figura 2], en la misma que reporta:

“No se evidencian infiltrados pulmonares. No hay evidencia de derrame pleural. Area
cardiaca normal. Se aprecia un granuloma calcificado de aspecto benigno en la regién
lingular del pulmén izquierdo y una imagen con densidad célcica en la region parahiliar
izquierda de aspecto benigno. Se observan ademas multiples imagenes nodulares
ganglionares en el mediastino de hasta 3.2 cm de didmetro. Se sugiere medicion de

marcadores tumorales y estadiaje.”

Se comunica con medico tratante de cabecera quien le indica es necesario realizarse
biopsia de ndédulo en frente [Figura 3] y uno de los nodulos de la pierna y acudir

posteriormente a consulta para evaluacion de su cuadro clinico.
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Figura 1. N6dulos subcutaneos en region pretibial bilateral
Se muestran nddulos subcutaneos eritematoviolaceos duros, fijos, dolorosos, de aproximadamente 2 centimetros
de didmetro localizados en la regién pretibial de ambos miembros inferiores, los mismos que se extienden desde
las rodillas hasta los tobillos. Debido a sus caracteristicas fueron catalogados como eritema nodoso

Spim. 0 > WPR THICK
Tilt 90 1
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MPR THICK

S

Figura 2. Adenopatias mediastinales en tomografia computarizada
Se muestran maltiples imagenes nodulares ganglionares en mediastino
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Figura 3. Herida con sutura de nddulo subcutaneo en frente

Se muestran herida con sutura en region izquierda de la frente en donde previamente se encontraba nédulo
eritematoso subcutaneo duro, fijo, no doloroso, de aproximadamente 0.5 centimetros de diametro, el cual se
biopsio previo a la consulta médica.

Antecedentes Patoldgicos Personales:

Miomatosis uterina hace 13 afios, tratada mediante histerectomia mas ooforectomia
bilateral. Posteriormente se inicio Tibonella (Tibolona) 2.5 miligramos, una tableta al

dia por 10 afios.

Hipertension arterial desde hace 8 afos, en tratamiento con Losartdn 50 miligramos

via oral, una tableta al dia.

Hipotiroidismo desde hace 8 afios, en tratamiento con Levotiroxina 75 microgramos

via oral, una tableta por dia.

Nodulos tiroideos benignos diagnosticados hace 6 afios mediante estudio ecografico

mas biopsia por puncién.

Polimiositis hace 3 afios: se inicia tratamiento de induccion con prednisona via oral a
1 mg/Kg/dia por 30 dias con destete progresivo. A los 30 dias se afiade metotrexate
15 mg via oral por semana por un lapso de 5 meses, tras los cuales desarrolla
toxicidad hepatica, por lo que se cambia medicacion a azatioprina 150 mg/dia,
manteniéndose prednisona oral con destete progresivo a 5 mg/dia. Se mantiene este

esquema por 3 meses pero vuelve a desarrollar toxicidad hepatica por lo que se retira
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azatioprina y se inicia micofenolato de mofetilo 1500 mg via oral por dia més
prednisona oral. Hace dos afios se logra destetar por completo prednisona,

manteniéndose s6lo con micofenolato de mofetilo 1000 mg via oral por dia.

— Carcinoma papilar de tiroides con variante folicular moderadamente diferenciado
grado Il pT1 pNx pMx diagnosticado con biopsia por puncion hace 1 afio; tratado

mediante tiroidectomia total.
Antecedentes Quirdrgicos:
— Tiroidectomia total hace 1 afio
— Histerectomia mas ooforectomia bilateral hace 13 afios
Antecedentes Gineco-obstétricos:
— Menarquia: 11 afios de edad
— Gestas: 3 Partos normales: 3  Ceséareas: 0  Abortos: 0 Hijos vivos: 3
— Menopausia: a los 45 afios de edad post-histerectomia
Antecedentes Patologicos Familiares:
— Abuela Materna: fallece por adenocarcinoma metastasico de vesicula biliar
— Abuelo Materno: fallece por adenocarcinoma hepatico
— Abuela Paterna: artritis reumatoidea; fallece por senectud
— Abuelo Paterno: desconoce
— Madre: hipotiroidismo, hipertension arterial, polimialgia reumaética
— Padre: pancreatitis crénica

— Hermanas:
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1. Hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 11
2. Atopia
— Hijos: sin patologia
— Primas paternas: artritis reumatoidea en dos de ellas
Medicacion habitual:
— Losartan 50 miligramos via oral, una tableta al dia
— Levotiroxina 75 microgramos via oral, una tableta al dia
— Micofenolato de mofetilo 500 mg via oral, dos tabletas al dia
Alergias: no refiere
Habitos:

Alimentacién: 3 comidas por dia, dieta general

— Miccion: 4-5 veces por dia
— Defecacion: 1 vez por dia
— Tabaco: niega

— Alcohol: niega

Drogas: niega

B) Revision de sistemas
I.  General

v Paciente refiere sensacion de cansancio permanente. Refiere ademas pérdida

de peso no cuantificada.

x Niega debilidad, fiebre, sudor nocturno.
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Sistema nervioso

% Paciente niega nausea, cefalea, pérdida de consciencia, pérdida de memoria,
parestesias o cualquier otro signo/sintoma relacionado a afectacion de su

sistema nervioso
Sistema cardiovascular

% Paciente niega dolor precordial, palpitaciones, sensacién de desvanecimiento o
sincope. Niega presencia de edema en miembros inferiores. Niega uso de

varias almohadas para dormir.
Sistema respiratorio
v' Paciente refiere tos seca ocasional persistente.
% Niega cianosis central o periférica, disnea o dificultad al respirar.
Sistema gastrointestinal

x Niega nausea, vomito, dolor abdominal, sensacion de reflujo, diarrea o

constipacion, hematoquezia o melena, ictericia.
Sistema nefrourinario

% Niega disuria, polaquiuria, tenesmo vesical. Niega presencia de sangre en la

orina visible u otro cambio en la coloracién de la orina.
Sistema reproductor
% Niega sangrado o secrecion vaginal, niega cambios en la piel.
Sistema musculoesquelético

v’ Refiere dolor bilateral en articulacion del tobillo que se acomparfia de leve

edema.
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% Niega debilidad muscular o limitacion para la realizacion de algun
movimiento. Niega cambios visuales en articulaciones de las manos. Niega

fracturas recientes.
Ojos
v" Refiere enrojecimiento conjuntival derecho
% No refiere dolor ocular, vision borrosa o vison doble.
Oidos
% No refiere tinnitus o pérdida de audicion
Nariz
% No refiere cambios en la percepcién de olores
Boca/garganta
% No refiere cambios en la sensacion del gusto. No refiere problemas al deglutir
0 VOz ronca.
Examen fisico

Signos vitales y mediciones: TA: 130/80 mmHg, FC: 86 Ipm, FR: 18 rpm, T. bucal: 36.6

°C, Sat. 02: 92% con FiO2 al 21%. Peso: 64.4 Kg, Talla: 1.51 cm, IMC: 28.24 Kg/m?.

Neuroldgico: Paciente consciente, orientada en persona, tiempo y espacio; no se aprecia

focalidad neurologica; pares craneales conservados. Glasgow 15/15.

Cabeza: Normocefalica, implantacion de cabello normal. Se aprecia cicatriz reciente en

regién frontal izquierda con puntos de sutura.

Ojos: Se aprecia inyeccion conjuntival derecha. Conjuntiva de ojo izquierdo normal.

Pupilas redondas, isocoricas, normorreactivas a luz. Fondo de ojo sin patologia aparente.
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Oidos: Conductos auditivos externos permeables, no eritema; membranas timpanicas

intactas. No se observa liquido.
Nariz: Fosas nasales permeables, no eritema, no rinorrea.

Boca: Mucosas orales himedas, no se aprecian lesiones en mucosa; orofaringe sin

eritema o secrecion.

Cuello: Se aprecia cicatriz previa, transversal, de aproximadamente 3 centimetros de
longitud, localizada por sobre la escotadura supraesternal. No se palpan masas, movilidad

conservada, no adenopatias. No se observa ingurgitacion yugular.

Mamas: Inspeccion visual: simétricas, no deformidades, no descargas. Palpacion: no se

palpan nddulos u otro tipo de masas.

Térax: Inspeccion visual: simétrico, expansibilidad bilateral simétrica conservada, no se
aprecia signos de dificultad respiratoria. Palpacion: no deformidades. Percusion:
resonancia normal. A la auscultacion: a) Corazdn: Ruidos cardiacos ritmicos,
normofonéticos, no se auscultan soplos. b) Pulmones: Se observa tos seca reproducible a
la inspiracion profunda. Se aprecia ademas sibilancia espiratoria bilateral leve. Murmullo
vesicular bilateral conservado. Buena entrada de aire bilateral. No se auscultan otros

ruidos sobreanadidos.

Abdomen: Inspeccién visual: presencia de cicatriz previa suprapubica, en disposicion
transversal, de aproximadamente 15 centimetros de longitud; no se observa distencion
abdominal, no se aprecian deformidades. Auscultacion: ruidos hidroaéreos normales en
intensidad y frecuencia. Palpacion: suave, depresible, no doloroso; no se palpan

visceromegalias. Percusion: resonancia normal.

Region inguino-genital: No adenopatias inguinales. Revision de tracto genital diferido.
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— Extremidades: a) Superiores: No edemas, no deformidades; fuerza proximal y distal 5/5
bilateral; movilidad y sensibilidad conservadas. b) Inferiores: Presencia de nodulos
subcutaneos eritematoviolaceos, dolorosos, en nimero de 8, de 2 cm de diametro mayor,
que se encuentran de manera bilateral dispersos desde las rodillas hasta los tobillos,
respetando regién anterior de las piernas. Se observa ademés leve edema bilateral de
tobillos sin fovea, con presencia de enrojecimiento y leve calor; existe leve dolor a la
palpacion; no limita movilidad de la articulacion. Fuerza muscular proximal y distal 5/5

bilateral; movilidad y sensibilidad conservadas. Pulsos distales presentes y simétricos.

I1l1. Lista de problemas

Tabla 1
Lista de problemas
# Tiempo Problema Activo/Pasivo
1 2002-2002 Miomatosis uterina P
2 2008-presente Hipertension arterial A
3 2008-presente Hipotiroidismo A
4 2010-2015 Nodulos tiroideos benignos P
5 2013-presente Polimiositis A
6 2015-2015 Carcinoma papilar de tiroides con variante folicular P
7 .
3 Fatiga
9 Desde hace dos meses TO,S gca5|onal per5|stente. . A
10 Pérdida de peso no cuantificada
Nddulo eritematoso solitario en regién frontal izquierda
11 Eritema nodoso (multiples nédulos eritematoviolaceos
, en regién pretibial bilateral)

D h A
12 esde hace 5 dias Artralgia en articulacion de los tobillos
13 Inyeccion conjuntival ojo derecho

Se muestran los antecedentes patologicos personales y el motivo de consulta del individuo en estudio,
ordenados por tiempo de aparicion y en problemas activos/pasivos. Tabla corresponde al momento en que
paciente acude a consulta médica: agosto 2016.

IV. Planteamiento de problema

El caso presenta una paciente femenina de 57 afios de edad con antecedente de
polimiositis que actualmente se encuentra tratada con un inmunosupresor y que no ha

mostrado clinica recidivante desde el inicio de su tratamiento, por lo que se la considera en
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proceso de remision. Acude a consulta médica por presentar desde hace 2 meses tos seca
ocasional que se acompafia de fatiga EVA 7/10, pérdida de peso progresiva no cuantificada y
la aparicién de nddulo solitario eritematoso, no doloroso, en region frontal izquierda que ha
sido biopsiado para estudio patoldgico; hace aproximadamente 5 dias se suman dolor en
articulaciones de los tobillos, eritema nodoso localizado en la region pretibial en ambos
miembros inferiores y 0jo rojo; presenta ademds linfadenopatia mediastinal detectada

mediante tomografia computarizada.

V. Diagnosticos presuntivos y su analisis

Teniendo claros todos los problemas por los que acude la paciente, se puede iniciar un
pensamiento critico tratando de buscar los posibles diagndsticos presuntivos. EI método que

se siguid en este caso es el siguiente:

A) Recaida de polimiositis:

La paciente presenta dentro de sus antecedentes patoldgicos personales polimiositis de
3 afos de evolucion, que si bien ha tenido un tratamiento cronoldgico adecuado, ha
presentado ciertas trabas en el camino, como la toxicidad hepatica secundaria al uso de
metotrexate y azatioprina, que ocasionaron la necesidad de modificar por un par de ocasiones
la terapia instaurada. A pesar de esto, se ha logrado mantener un manejo adecuado de la

enfermedad y hasta el momento no ha mostrado signos de recaida.

Si bien en la historia clinica no encontramos signos o sintomas de reincidencia de
polimiositis, existe la necesidad de descartar su presencia por la frecuencia con la que se
presentan recaidas de esta enfermedad. Existen varios estudios de seguimiento a pacientes
que sufren de miopatias inflamatorias, los mismos que muestran un alto porcentaje de
recidiva de las mismas, habiendo sido descrito un rango variable de posibilidad de entre 0 a

65%, aproximadamente (Agarwal et al., 2005; Larrauri et al., 2016; Mosca et al., 2000;
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Phillips et al., 1998). De hecho, la gran mayoria de personas sufren no una sino varias
recaidas con el pasar del tiempo y es comun que estas ocurran dentro de los 2 primeros afios
de tratamiento y al inicio del ajuste de dosis (Agarwal et al., 2005). Dentro de este conjunto
de enfermedades, se ha visto que la polimiositis es la enfermedad con més probabilidad de
reincidencia. En el estudio realizado por Agarwal et al. (2005) se mostré un porcentaje de
recaida de polimiositis del 89%, mientras que en el estudio realizado por Larrauri et al.

(2016) el porcentaje fue del 100%.

B) Proceso infeccioso:

Ademas de la alta probabilidad de recaida que presenta la polimiositis, se conoce que
dentro de los posibles factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad, uno de los mas
frecuentes, aunque no se conoce el mecanismo exacto, son los procesos infecciosos,

principalmente virales (Ramesh, P., 2016; "Polymyositis™, s.f).

Tomando esto en cuenta, ;existiria alguna asociacion entre uno de los principales
problemas que presenta esta paciente, el eritema nodoso, con la polimiositis y las adenopatias
mediastinales? La literatura existente menciona que una de las maltiples causas de desarrollo
de eritema nodoso, al igual que la polimiositis, son los procesos infecciosos (Molina-Ruiz Y
Requena, 2016; Schwartz & Nervi, 2007) [Tabla 2]. De la misma manera, existen reportes de
caso en la literatura de procesos infecciosos sistémicos que se presentan con masas en
mediastino, aungue esto es muy poco frecuente (Carter, et al., 2005; Fachinger, et al., 2015;
Khilnani, et al., 2011; Maguire et al., 2016;). Entre las mas comunes tenemos: SIDA,
Blastomicosis, Coccidiomicosis, Histoplasmosis, Tularemia e infecciones por micobacterias

(Balk & Stevens, 1999).



23

Entonces, debido a que estas tres patologias tienen en comin como factor de riesgo

para su desarrollo a los procesos infecciosos, era necesario descartar la presencia de los

Mmismos.

Tabla 2
Infecciones asociadas a eritema nodoso

Infecciones bacterianas
Infecciones por micobacterias atipicas
Infecciones por Borrelia burgdorferi
Fiebre botonosa, brucelosis
Infecciones por Campylobacter
Enfermedad por aranazo ~ de gato
Chancroide
Infecciones por Chlamydia psittaci
Infecciones por Corynebacterium diphteriae
Infecciones por Escherichia coli
Gonorrea
Infecciones por Klebsiella pneumoniae
Leptospirosis
Linfogranuloma venéreo
Meningococemia
Infecciones por Moraxella catarrhalis
Infecciones por Mycoplasma pneumoniae
Infecciones por Pasteurella pseudotuberculosis
Infecciones por Propionibacterium acnes
Infecciones por Pseudomonas aeruginosa
Fiebre Q
Rickettsiosis
Infecciones por Salmonella
Infecciones por Shigella
Infecciones por estreptococo
Sifilis
Tuberculosis
Tularemia
Infecciones por Yersinia

Infecciones viricas
Citomegalovirus
Infecciones por virus de Epstein-Barr tras
trastransplante hepatico
Hepatitis B, hepatitis C
Herpes simple
Infeccion por VIH
Mononucleosis infecciosa
Sarampion
Nodulo de los ordenadores
Parvovirus B19
Varicela

Infecciones fungicas
Aspergilosis
Blastomicosis
Coccidioidomicosis
Dermatofitosis
Histoplasmosis
Esporotricosis

Infecciones por protozoos
Amebiasis
Ascariasis
Giardiasis
Hidatidosis
Anquilostomiasis
Larva Sparganum
Toxoplasmosis
Tricomoniasis
Larva migrans visceral

Tabla adaptada de: Molina-Ruiz Y Requena, 2016




24

C) Malignidad

Si bien una de las causas de aparicion del eritema nodoso y las masas mediastinales
son los procesos infecciosos, estas patologias tienen maltiples causas [Tabla 3 y Tabla 4]. En
el caso del eritema nodoso, se sabe que este, aunque de manera poco frecuente, puede ser un
signo indirecto de la presencia de neoplasias. Se ha visto que las neoplasias mas comdnmente
asociadas a esta patologia son la leucemia y el linfoma. (Chowaniec, Starba & Wiland, 2016;
Schwartz & Nervi, 2007).

Tabla 3
Causas de eritema nodoso

Comunes

Idiopatico (hasta 55 por ciento)

Infecciones: faringitis estreptocdcica (28 a 48 por ciento),
Yersinia spp. (en Europa), micoplasma, clamidia,
histoplasmosis, coccidioidomicosis, micobacterias

Sarcoidosis (11 a 25 por ciento) con adenopatia hiliar bilateral

Farmacos (del 3 al 10 por ciento): antibiéticos (ej. sulfonamidas,
amoxicilina), anticonceptivos orales

Embarazo (del 2 al 5 por ciento)

Enteropatias (1 a 4 por ciento): enteritis regional, colitis ulcerativa

Infecciones
Viral: virus del herpes simple, virus de Epstein-Barr, virua de la
hepatitis B y hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana
Bacteriana: Campylobacter spp., Rickettsiae, Salmonella spp.,
psittacosis, Bartonella spp., sifilis
Parasitario: amebiasis, giardiasis
Miscelaneos: linfoma, otras enfermedades malignas

Tabla tomada de: Schwartz & Nervi, 2007

En el caso de las masas mediastinales, la probabilidad etioldgica va a depender de su
localizacion (Berry, 2016) [Anexo 1, Figura 4, Tabla 4]. Dentro de las etiologias que

producen masas mediastinales de compartimento medio y anterior las neoplasias se
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encuentran entre las causas mas frecuentes, siendo el linfoma la neoplasia mas comun (Balk

& Stevens, 1999; Berry, 2016).

Tabla 4

Diagndstico diferencial de masas mediastinales por compartimentos

Compatimento anterior

Compartimento medio

Compartimento posterior

Timo
* Timoma
* Quiste timico
* Hiperplasia timica
« Carcinoma timico

Quiste broncogeénico

Tumores neurogénicos

* Neurofibroma
 Neurilemoma
 Neurosarcoma

« Ganglioneuroma

+ Ganglioneuroblastoma
 Neuroblastoma

» Quimiodectoma

» Feocromocitoma

Linfoma

Tumor de células germinales
* Teratoma/quiste
dermoide

* Seminoma

* No seminoma
- Tumor de saco vitelino
- Carcinoma

embrionario

- Coriocarcinoma

Quiste pericardico
Linfadenopatia
» Linfoma
» Sarcoide
« Céncer de pulmdn
metastasico

Tiroides intratoracica

* Bocio subesternal
* Tejido tiroideo ectopico

Quiste entérico

Adenoma paratiroideo

Tumores esofagicos

Meningoceles

Lesiones de la columna
toracica (ej. enfermedad de
Pott)

Hemangioma

Lipoma

Liposarcoma

Fibroma

Fibrosarcoma

Foramen de la hernia de
Morgagni

Masas vasculares o
agrandamientos vasculares

Tabla adaptada de: Berry, 2016

Ahora surge la pregunta, ;tiene la polimiositis relacién alguna con procesos

neoplasicos? La literatura menciona que efectivamente las miopatias inflamatorias suelen

relacionarse tanto con la presencia como la posterior aparicién de neoplasias, especialmente
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en los personas con dermatomiositis y la polimiositis (Miller, 2017). De hecho, los individuos
con dermatomiositis tienen 6 veces mas riesgo de desarrollar una neoplasia que una persona
sana, mientras que las personas con polimiositis tienen 2 veces mas riesgo de desarrollarlas
(Jakubaszek, Kwiatkowska & Maslinska, 2015). En un estudio realizado por Hill et al.
(2001), se observo que las neoplasias mas comunes en pacientes con dermatomiositis son el
cancer de ovario, pulmon, pancreas, estbmago y colorrectal; mientras que en los pacientes
con polimiositis se observé con mas frecuencia cancer de pulmén y vejiga. Sin embargo; se
ha visto que estas dos enfermedades se encuentran ademas relacionadas, aunque en muy raras
ocasiones, con linfoma no Hodgkin y mas rara vez con linfoma de Hodgkin; y se ha
observado que los pacientes con polimiositis tienen mayor posibilidad de desarrollar estas
patologias que las personas con dermatomisotis. (Endo et al., 1993; Hill et al., 2001;

Jakubaszek, Kwiatkowska & Maslinska, 2015)

Visceral Paravertebral
compartment sulcus

Anterior
compartment

ask

Figura 4. Compartimentos del mediastino

Se muestran los limites de los tres compartimentos del mediastino: anterior (verde), medio (naranja) y posterior
(morado), segun la clasificacion del Grupo Internacional de Interés de la Malignidad Timica — ITMIG.

Figura tomada de: Berry, 2016
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Entonces, si sabemos que tanto la polimiositis, como el eritema nodoso y las masas
mediastinales pueden presentarse como desordenes paraneoplésicos, es de vital importancia
descartar la presencia de los mismos, especialmente linfoma cuya presentacion es la que mas
se acerca a las caracteristicas clinicas y a los hallazgos de imagen de nuestra paciente.
Ademas, una vez maés, esto nos hace considerar nuevamente una posible recaida de la

polimiositis.

D) Sarcoidosis

Ahora bien, de acuerdo a lo revisado los diagnosticos presuntivos mas probables
serian: una recaida de la polimiositis, infeccién y malignidad; todo esto basado en que las tres
patologias pueden presentarse con la sintomatologia que muestra la paciente. Sin embargo, en
caso de que descartemos todas estas posibilidades, ¢existe alguna otra enfermedad que sea
relativamente comun a la edad de nuestro individuo en estudio y que pueda presentar el
mismo espectro de sintomas y signos? Si revisamos nuevamente la literatura, y suponiendo
que hemos descartado las dos causas principales del eritema nodoso: idiopéticas en un 55% e
infecciosas en un 28-48% de los casos, la tercera causa mas comun es la sarcoidosis en un 11

al 25% de pacientes (Schwartz & Nervi, 2007).

La sarcoidosis es un desorden inflamatorio granulomatoso multisistémico crénico que
afecta tanto a hombres como mujeres, indistintamente de su raza; sin embargo, se ha
observado que tiene una mayor incidencia en mujeres que en hombres y en personas de raza
negra (lannuzzi, Rybicki & Teirstein, 2007). La edad a la que aparece tiene una distribucion
bimodal, desarrollandose con mayor frecuencia entre los 20 y 40 afios de edad, y un segundo

pico sobre los 50 afos de edad (Kobak, 2015).

En un gran porcentaje de casos, suele detectarse de forma incidental mediante una

placa radiografica de control en la que se observa una linfadenopatia hiliar, generalmente
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bilateral. Sin embargo, existen casos que se diagnostican tras la realizacion de una tomografia
computarizada de control en individuos que presentan tos cronica o disnea inexplicables, o en
aquellos individuos en los que se realiza una radiografia de control y se observan anomalias
que no pueden ser adecuadamente definidas. En este caso se van a poder apreciar adenopatias

mediastinales, algo que no se puede observar con iméagenes de rayos X. (King, 2017)

La sarcoidosis puede afectar préacticamente a todos los érganos del cuerpo; sin
embargo, de las personas que sufren esta enfermedad, en aproximadamente el 90% va a verse
afectado el pulmén, mientras que hasta en un 30% van a verse afectados ademas otros
organos y sistemas (King, 2017) [Figura 5]. El segundo dérgano que se afecta con mas
frecuencia suele ser la piel, tomando el nombre de sarcoidosis cutanea, encontrandose esta en
aproximadamente 25 a 30% de los pacientes con sarcoidosis. Esta puede exhibirse de
maltiples maneras [Anexo B], siendo el eritema nodoso una de las formas frecuentes e
inespecificas de presentacion, hallandose en el 10 al 25% de los casos. (King, 2017; Wanat &
Rosenbach, 2015) EI compromiso ocular es otra de las manifestaciones frecuentes en las
personas con sarcoidosis, apareciendo en hasta un 25% de casos (King, 2017), pudiendo
verse afectada cualquier parte de la estructura del ojo [Anexo C] (Pasadhika & Rosenbaum,

2015).

Debido a que el eritema nodoso es la tercera presentacion mas frecuente de la
sarcoidosis, y que las adenopatias hiliar y/o mediastinal suelen ser el primer signo que se
observa de forma incidental en esta enfermedad, es de vital importancia descartar su
presencia. Ademas, hay que tomar en cuenta que los individuos que poseen esta patologia
pueden presentar también todos los otros sintomas y signos que presenta esta paciente:
pérdida de peso, artralgias, 0jo rojo, fatiga y tos ocasional persistente sin explicacion (King,

2017; Yee, 2016).
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Figura 5. Frecuencias estimadas de afectacion extrapulmonar en la sarcoidosis
Figura tomada de: Al-Kofahi et al., 2016

VI.  Procedimiento diagndstico realizado y resolucion de caso
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Una vez que la paciente acudio a consulta medica se realizaron los procedimientos

médicos de rutina: anamnesis, revision de sistemas y examen fisico. Con la informacion

recopilada, mas el resultado de la tomografia computarizada realizada previa a la consulta, se

contemplaron los diagnosticos presuntivos mas probables; aunque el abanico de posibilidades

fue muy amplio en un inicio, debido a la cantidad de signos y sintomas que presentaba, al

tomarlos a todos en conjunto como un cuadro sindromico se resumieron en los siguientes: 1)

recaida de polimiositis, 2) un proceso infeccioso sistémico, 3) presencia de malignidad y 4)

sarcoidosis.
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Para llegar al diagndstico definitivo, en primera instancia se solicitaron varios
examenes de laboratorio. Se realizd6 una biometria hematica de rutina, cuyos resultados
fueron normales [Tabla 5]. Se pidié ademés la medicion de enzimas musculares y marcadores
de inflamacion [Tablas 6], los mismos que suelen elevarse en los individuos con polimiositis,
dando resultados negativos. Debido a que las enzimas musculares y el PCR ultrasensible se
encontraban en niveles normales, mas la ausencia de sintomatologia tipica de la polimiositis
en nuestra paciente (Miller & Vleugels, 2017), se descarté completamente la posibilidad de

una recaida de esta enfermedad, eliminando nuestro primer diagndstico presuntivo.

Tabla 5
Biometria hematica
Resultado Unidad Valor Referencial* Interpretacién

Glébulos blancos 5.12 K/uL 4.80-10.80 Normal
. . 1.90 K/pL 1.10-3.20 Normal
Linfocitos 37.1 % 30.5-45.5 Normal
. 0.62 K/uL 0.30-0.80 Normal

Meonocitos 12.1 % 5.5-11.7 A
. 2.44 K/uL 2.20-4.80 Normal
Neutrofilos 47.7 % 40.0-65.0 Normal
e 0.11 K/uL 0.00-0.20 Normal
Eosindfilos 2.1 % 0.5-5.8 Normal

e 0.05 K/uL 0.10-1.20 N)
Basdfilos 1.0 % 0.1-1.2 Normal
Glébulos rojos 5.22 M/uL 4.20-5.40 Normal
Hemoglobina 15.1 g/dL 12.0-16.0 Normal
Hematocrito 44.9 % 37.0-47.0 Normal
MCV 86 fL 81.0-99.0 Normal
MCH 28.9 pg - Normal
MCHC 33.6 g/dL 32.0-36.0 Normal
Plaguetas 355000 K/uL 130000-400000 Normal
MPV 9.2 fL - Normal

Se muestran los resultados de la biometria hematica inicial de la paciente. MCV: volumen corpuscular medio,
MCH: hemoglobina corpuscular media, MCHC: concentracion de hemoglobina corpuscular media, MPV:
volumen plaquetario medio.

*Valor referencial segun laboratorio que realiza el examen
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Tabla 6
Medicidn de enzimas cardiacas y PCR-US
Resultado Unidad Valor Referencial* Interpretacion

CPK 85 u/L 24-170 Normal
LDH 420 u/L 240-480 Normal
Aldolasa 3.7 u/L 1.7-7.6 Normal
AST 19 u/L 0-80 Normal
ALT 24.5 u/L 0-80 Normal
PCR-US 0.78 mg/L 0-0.8 Normal

Se muestran los resultados obtenidos en laboratorio de la medicion de las enzimas musculares y el marcador
inflamatorio PCR-US. CPK: creatina fosfocinasa, LDH: deshidrogenasa lactica, AST: aspartato
aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, PCR-US: proteina C reactiva ultrasensible

*Valor referencial seglin laboratorio que realiza el examen

Para descartar nuestro segundo diagnostico presuntivo, a mas de los examenes
anteriores se solicité un elemental y microscopico de orina, pensando en la posibilidad de un
foco infeccioso urinario; sin embargo, este salio normal — no infeccioso. Se realiz6 ademas
un panel infeccioso para detectar patdgenos que se relacionan con la clinica de nuestra
paciente, cuyos resultados fueron negativos para infeccion activa, descartando casi por

completo la posibilidad de que se trate de una infeccion sistémica [Tabla 7].

Tabla 7
Serologia para microorganismos infecciosos
Citomegalovirus Sifilis
Rubeola Tuberculosis (Quantiferon)
Hepatitis C Aspergillosis
Hepatitis B Criptococosis
HIVIyll Coccidiomicosis
Herpes | Paracoccidiomicosis
Hepres I Histoplasmosis
Epstein Barr Toxoplasmosis

Se muestran los resultados de laboratorio de serologia para los microorganismos infecciosos que se pensaba
podrian tener relacién con sintomatologia de la paciente. Todos los resultados fueron negativos para infeccion
activa. HIV: virus de la inmunodeficiencia humana.

Al mismo tiempo se solicitaron marcadores tumorales para descartar la posibilidad de
neoplasia, principalmente por las masas mediastinales. Los marcadores que se midieron
fueron: ACE / antigeno carcinoembrionario, CA-125, CA 19-9, CA 15-3. Todos fueron

negativos.



32

Posteriormente se obtuvieron los resultados del estudio histopatologico de las

muestras por biopsia de los nédulos ubicados en la region izquierda de la frente [Figuras 6-8]

y la pierna:

1)

2)

Nodulo frente: “La epidermis muestra acantosis e hiperpigmentacion de la capa basal.
En la dermis se observan numerosos granulomas duros, constituidos por células
epitelioides y células gigantes multinucleadas, algunas de las cuales contienen
material refringente a la luz polarizada y se observa también un cuerpo asteroide. Los
granulomas estdn rodeados por escaso infiltrado linfocitario y delgado estroma
conjuntivo. Se extienden hasta el tejido subcutaneo, reemplazando los lébulos y
alcanzando el mdsculo estriado. Coloracion PAS: no se encuentran hongos.

Coloracion de Ziehl: no se evidencia bacilos alcohol acido resistentes.”

Diagnostico: “Dermatitis granulomatosa tipo sarcoide compatible con sarcoidosis.

Diagndstico diferencial histologico con otras enfermedades granulomatosas.”

NoOdulo pierna: “La epidermis presenta hiperqueratosis. Alrededor de los vasos
dérmicos superficiales y profundos se encuentra escaso infiltrado linfocitario. En el
paniculo adiposo se evidencia un lébulo con infiltrado linfocitario y polimorfonuclear
de predominio perivascular y una pequefia célula gigante multinucleada. No se

encuentra otras alteraciones.”

Diagnostico: “Paniculitis lobular incipiente”
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Flgura 6. TedeO b|0p5|ado de nodulo en frente

A) Visién panordmica de epidermis y dermis superficial: piel que muestra epidermis con leve acantosis (flecha
negra), una banda de Grenz (flecha azul) y granulomas en la dermis reticular (flechas verdes). [Tincion
hematoxilina-eosina. Campo 10X]. B) Visién panoramica de la dermis profunda: presencia de granulomas duros
con agregados de histiocitos (flechas verdes), sin infiltrado linfocitario periférico y escasas células gigantes
multinucleadas (flechas rojas). [Tincién hematoxilina-eosina. Campo 4X]

Flgura 7. Acercamlento Figura 3A — cuerpo aster0|de

A) En este acercamiento se observan células gigantes multinucleadas (flecha roja) con presencia de un cuerpo
asteroide (flecha amarilla) y células epitelioides. [Tincion hematoxilina-eosina. Campo 40X] B) Acercamiento
del cuerpo asteroide (flecha amarilla) dentro de la célula multinucleada. [Tincién hematoxilina-eosina. Campo
100X]
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A) En el centro de los granulomas encontramos cuerpo extrafio (flecha amarilla) rodeado por una célula gigante
multinucleada. En la porcion superior se observa también células gigantes tipo Langhans (flechas celestes).
[Tincion hematoxilina-eosina. Campo 40X] B) Con luz polarizada el cuerpo extrafio es birrefringente. [Campo
40X]

Con los resultados anteriores se decide realizar interconsulta a los servicios de
oftalmologia, por el ojo rojo, y a cardiotoracica, por las masas mediastinales. Tras la revision
por el especialista ocular se descartan la presencia de uveitis, coroiditis, epiescleritis o
neuritis dptica y este no considera que el 0jo rojo sea secundario a patologia autoinmune; se
trata de un proceso inflamatorio simple. Por otro lado, el médico especialista en
cardiotoracica tras realizar valoracion clinica, observar las imagenes tomograficas y la
realizacion de examenes complementarios, decide realizar broncoscopia con toma de biopsia
méas lavado bronco-alveolar méas video mediastinoscopia. Los resultados de los

procedimientos son los siguientes:

1) Broncoscopia: “A) Bronquio principal derecho de calibre normal sin lesiones
ocupativas de espacio, mucosa friable. B) Bronquio principal izquierdo con

atelectasia de bronquios basales, posiblemente por compresion intrinseca.”

2) Mediastinoscopia: “Visualizacion de adenomegalias mediastinicas de los niveles

paratraqueal Il derecho, paratraqueal 1V derecho y subcarinales VII.”

3) Anatomia patologica: “Ganglios mediastinicos niveles paratraqueal II derecho,

paratraqueal 1V derecho y subcarinales VII. Linfadenopatia cronica granulomatosa no
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necrotizante, sugestiva de sarcoidosis, constituida por reemplazo variable del
parénquima ganglionar por granulomas duros no necrotizantes, epitelioides. Las
celulas exhiben citoplasmas amplios eosinofilicos, rodeados por escaso infiltrado
linfocitario. Se acompafia de frecuentes células gigantes multinucleadas, algunas
contienen cristales amorfos birrefringentes bajo luz polarizada; otras exhiben
imagenes intracitoplasmaticas que recuerdan a cuerpos asteroides. No se observa
emperipolesis, microorganismos (técnica de PAS y Ziehl Neelsen negativas), o signos
morfoldgicos sugestivos de malignidad. También existen focos de antracosis. NOTA:
el cuadro morfologico descarta tuberculosis, histoplasmosis e infiltracion maligna
ganglionar. Ademas, no se observan cambios tipo vasculitis en los vasos del tejido

blando periganglionar.” [Figura 9]
Citologia de lavado bronquioalveolar derecho e izquierdo, respectivamente:

A) Macroscopico: “liquido de color y aspecto transparente blanquecino.”
Microscopico: “frotis citoldgico que presenta células bronquiales, células basales
reactivas (cuerpos de creola) y macrdfagos alveolares.” Diagndstico: “negativo para

malignidad.”

B) Macroscopico: “liquido de color y aspecto serohematico”. Microscopico: “frotis
citoldgico en el que se identifican células bronquiales reactivas, células basales que
forman cuerpos de creola y macrofagos alveolares.” Diagndstico: “negativo para

malignidad.”
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Figura 9. Tejido biopsiado de ganglios mediastinale
A) Se observan granulomas duros con tejido linfoide remanente (flecha verde) y células gigantes multinucleadas
(flecha roja). [Tincion hematoxilina-eosina. Campo 20X] B) Presencia de células gigantes multinucleadas
(flechas rojas) con cuerpo asteroide (flecha amarilla). Se observa ademas un macrdéfago con antracosis (flecha
celeste). [Tincion hematoxilina-eosina. Campo 40X]

Estos ultimos resultados fueron el pilar diagndstico para nuestro caso al descartar por
completo la posibilidad de que el cuadro clinico de nuestra paciente sea secundario a la
presencia de un proceso infeccioso o a la presencia de una neoplasia. Ademas, se encuentran
lesiones granulomatosas no necrotizantes consistentes con sarcoidosis, las mismas que
también se encontraron en el tejido biopsiado del nddulo en la frente, llegando al diagnéstico

final de sarcoidosis.

Una vez definido el diagndstico se inici6 el tratamiento siguiendo las normas actuales,
que se discutirdn posteriormente. Si bien nuestra paciente no presentdé una manifestacion
severa que ponga en riesgo su vida, si presentd una condicién que se encontraba deteriorando
su estilo de vida: la tos persistente. La paciente es una profesional de la salud y el hecho de

presentar tos impedia que se desenvuelva en su trabajo normalmente.

Se decidio iniciar con pulsos de metilprednisolona 125 mg/dia por tres dias. Se
decidi6 esta conducta agresiva por su polimiositis, como prevencion de que la sarcoidosis
precipitara una recaida. Posteriormente se mantuvo con prednisona oral 30 mg/dia durante

un mes, tras el cual se comenzé a bajar progresivamente la dosis. No se manejé de manera



37

aislada al eritema nodoso o el nédulo que presentd en la frente debido a que el uso de

corticoide sistémico también va a mejorar estas lesiones.

A partir de la tercera semana se notd ya una mejoria clinica al presentar de manera
menos frecuente los accesos de tos. Los nodulos de las piernas también comenzaron a
disminuir en tamafo y volverse planos. Al mes de iniciado el tratamiento, se realizdé una

tomografia contrastada de control en la que se reporta:

“Se observan algunos ganglios pequefos, el mas grande de los cuales mide 1.9 cm y esta
adyacente al bronquio izquierdo; el siguiente que estd mas al centro mide 1.7 cm vy el
adyacente al bronquio derecho mide 1.4 cm. Hay mejoria en comparacion a la tomografia

realizada hace 1 mes”.

Se han ido haciendo controles de laboratorio de manera frecuente para vigilar la
evolucion de la enfermedad, los cuales incluyen: biometria hematica, quimica sanguinea,
funcién renal, funcién hepatica, perfil tiroideo, enzimas musculares, entre otros. Se han
programado ademas citas de manera frecuente con los servicios de oftalmologia, cardiologia,
gastroenterologia y reumatologia, realizando un chequeo continuo de la salud de nuestra
paciente con el fin de detectar cualquier signo o sintoma de recaida o complicacion, tanto de

la sarcoidosis como de la polimiositis.

Hasta el dia de hoy, un afio cuatro meses después del diagndstico de su sarcoidosis, la
paciente se encuentra en perfecto estado y sin sintomatologia alguna. Por el momento se

mantiene en dosis bajas de prednisona a 5 mg/dia.
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SARCOIDOSIS

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica inflamatoria cronica (Yee, 2016),
descrita por primera vez por el dermat6élogo noruego Caesar Boeck en 1899. Se caracteriza
por la formacion de granulomas no caseificantes en el tejido afectado; sin embargo, estos no
son un signo patognomonico de la enfermedad ya que se encuentran presentes en otras
patologias (lannuzzi, Rybicki & Teirstein, 2007). Debido a que esta patologia puede afectar a
cualquier érgano del cuerpo suele tener una gran variabilidad de presentacion, pudiendo
simular otras enfermedades, lo que representa un reto para su diagnéstico (Saketkoo &

Baughman, 2016).

I. Epidemiologia:

La sarcoidosis es un desorden que puede afectar a cualquier persona, sin importar
edad, raza o sexo. Sin embargo, se ha visto que se presenta con mayor frecuencia en adultos
jovenes, preferentemente de sexo femenino y de raza negra (lannuzzi, Rybicki & Teirstein,

2007).

La edad a la que aparece tiene una distribucion bimodal, desarrollandose en todas las
personas con mayor frecuencia entre los 20 y 40 afios de edad y con un segundo pico en las
mujeres sobre los 50 afios de edad (Kamangar, 2017; Kobak, 2015). En cuanto al sexo, las
mujeres presentan dos veces mas probabilidades de desarrollar esta enfermedad que los

hombres (Kamangar, 2017).

Se ha observado que la incidencia y prevalencia de la sarcoidosis varia con la
ubicacion geografica y la raza. Aunque no se sabe la razon exacta, se piensa que
probablemente se deba a diferencias en exposiciones ambientales, métodos de vigilancia y
predisposicion genética. La mayor incidencia anual se registra en los paises de Europa del

norte, presentandose en 5-40 de cada 100000 personas por afio (lannuzzi, Rybicki &
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Teirstein, 2007). En cuanto a la raza, los individuos de descendencia afroamericana
presentan un riesgo tres veces mas elevado de sufrir este desorden que los individuos de

origen caucasico (“Saroidosis”, 2010).

Il. Etiologia:

Si bien la comunidad cientifica ha tenido la oportunidad de estudiar a fondo a la
sarcoidosis, hasta el momento no se ha logrado determinar el factor causal para su desarrollo.
Se cree que en la etiologia de esta enfermedad se encuentran involucrados tanto factores

infecciosos como ambientales.

Dentro de los factores infecciosos, se ha puesto un principal interés en las
micobacterias, especialmente el Mycobacterium tuberculosis, y también en el
Propionibacterium acnes. Se sabe que estos microorganismos causan una reaccion
inflamatoria granulosa muy parecida a la que ocurre en la sarcoidosis; ademas, en un gran
porcentaje de muestras de tejido sarcoide se han identificado restos de material genético de
estos patdgenos, lo que sugiere que estos tienen alguna implicacion en la fisiopatologia de
esta enfermedad. Sin embargo, hasta ahora no se ha logrado encontrar una causalidad directa
entre estos microorganismos Yy la sarcoidosis. (Saidha, Sotirchos & Eckstein, 2012) Otros
factores infecciosos que se han visto implicados son los virus, especialmente: herpes virus 6,
herpes virus 8, virus de la inmunodeficiencia humana, virus linfotropico humano tipo de

celulas T tipo 1y el citomegalovirus (Fontenot & King, 2017).

En cuanto a los factores ambientales, se han visto implicados polvos organicos,
solventes, moho / hongos, pesticidas, estufas de lefia, polen, entre otros. Estudios
ocupacionales han encontrado una relacion de riesgo para adquirir esta enfermedad trabajar

en la marina, trabajar en metalurgia, los bomberos y el manejo de materiales de construccion;
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posiblemente se encuentren relacionados a la mayor exposicion de estos sujetos con los

materiales mencionados (Fontenot & King, 2017; lannuzzi, Rybicki & Teirstein, 2007).

Como dato curioso, en varios estudios se ha concluido que el tabaco tiene, al parecer,

un efecto protector contra el desarrollo de la sarcoidosis (Newman et al., 2004).

I1l.  Inmunopatogénesis:

Los granulomas no caseificantes caracteristicos de la sarcoidosis son el resultado de
un proceso inmunolégico complejo. Se cree que el primer paso es la entrada de un antigeno
no especifico a nuestro organismo. Este antigeno va a ser fagocitado por macréfagos,
promoviendo su transformacion a células presentadoras de antigenos, ya sea en forma de
macrofagos o células dendriticas. Estas, a su vez, van a interactuar con células T CD4+,
promoviendo la liberacién de varios factores inflamatorios, entre los mas importantes:
interferon-y (IFN-y) e interleucina-2 (IL-2). Estos dos factores van a promover la
diferenciacion de las células T hacia células T helper tipo 1 y 17 (Thl - Th17) CD4+. Las
células Thl, junto con la ayuda de células T reguladoras (Treg) tipo natural killer (NK),
amplifican la respuesta inmune produciendo mas IFN-y e IL-2, a mas de otras citosinas
inflamatorias; ademas, promueven la liberacion de factor de necrosis tumoral a (TNF- a),
otra citosina inflamatoria, por los macréfagos. La liberacion de todas estas sustancias inducen
a la transformacion de los macrdfagos a celulas epiteliales, las mismas que se van a agregar
formando células gigantes multinucleadas; muchas de estas contienen inclusiones llamadas
cuerpos esteroides y cuerpos de Schaumann, que consisten en cimulos de cristales de oxalato
de calcio y otras proteinas [Figuras 10-11]. Estas células gigantes van a formar el ndcleo del
granuloma. Por otro lado, estas citosinas inflamatorias van a reclutar mas células del sistema
inmune, formando el resto del granuloma: por encima de las células gigantes multinucleadas

se encuentra una mezcla de células Thl CD4+, células epiteliales y macrdfagos; en la capa
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maés externa existen escasos linfocitos T CD8+ dispersos. (Fontenot & King, 2017; lannuzzi

& Fontana, 2011; lannuzzi, Rybicki & Teirstein, 2007; Saketkoo & Baughman, 2016)

Posteriormente, si el antigeno persiste y continda el proceso inflamatorio, se produce
un cambio en el perfil de células tipo Thl hacia células tipo Th2; como consecuencia
disminuye la produccion de IFN-y e IL-2 y aumenta la liberacion de citocinas Th2 como IL-
4, IL-10 e IL-13. Estas Gltimas citosinas producidas por las células Th2 tienen varias
funciones: inhiben la produccion de IFN-y e IL-2, disminuyendo la inflamacién; estimulan la
produccion de proteinas de la matriz extracelular; actian como un quimioatrayentes para
fibroblastos; estimulan a los macréfagos a producir fibronectina y quimiocina ligando 18
(CCL18). La CCL18 regula de manera positiva la produccién de colageno por los
fibroblastos de pulmdn, lo que a su vez aumenta la liberacion de CCL18 por los macro6fagos,
creando un ciclo de retroalimentacion positivo que conduce finalmente a fibrosis pulmonar.
[Anexo D] (Fontenot & King, 2017; lannuzzi & Fontana, 2011; lannuzzi, Rybicki &

Teirstein, 2007; Saketkoo & Baughman, 2016)
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Figura 10. Cuerpo asteroide
Se muestra la imagen de un cuerpo asteroide dentro de un granuloma sarcoide. Consiste en una disposicion
estrellada de estructuras eosinofilicas en forma de aguja dentro del citoplasma de una célula gigante
multinucleada.
Figura tomada de Fontenot & King, 2017
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Figura 11. Cuerpo de Schaumann
Se muestra la imagen de un cuerpo de Schaumann dentro de un granuloma sarcoide. Consiste en una estructura
refractil basofila, fragmentada, irregular y calcificada que se encuentra en el citoplasma de una célula gigante
multinucleada.

Figura tomada de Fontenot & King, 2017

IV. Presentacién clinica

Como se menciond previamente, la sarcoidosis es una enfermedad en la que puede
verse afectado practicamente cualquier 6rgano del cuerpo, por lo que su presentacion clinica
es muy variable [Figura 5] (Saketkoo & Baughman, 2016). En la gran mayoria de sujetos el
primer signo manifiesto es uno de los siguientes: adenopatia hiliar bilateral u opacidades
reticulares en pulmon, las mismas que suelen ser halladas incidentalmente tras la realizacién
de una radiografia de térax de control; lesiones en la piel; lesiones en los ojos, tanto
intraoculares como extraoculares; afectacion de las articulaciones, principalmente de los
tobillos (King, 2017). En cuanto a los sintomas, una cantidad considerable de individuos
suelen ser asintomaticos; sin embargo, en las personas que si presentan sintomatologia ésta
por lo general es inespecifica. La gran mayoria de pacientes sintomaticos suelen presentar
uno de los siguientes sintomas: disnea de esfuerzo, dolor retroesternal o tos seca persistente,
los mismos que no tienen una causa aparente; de hecho, estos son muchas veces la razon por

la que acuden a consulta, realizandose una radiografia de torax, encontrandose los signos
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mencionados anteriormente. Ademas pueden presentar fatiga, anorexia, pérdida de peso,
sudores nocturnos, y fiebre, esta Gltima indicativa de una enfermedad inflamatoria sistémica

(King, 2017; Yee, 2016).

Se ha visto que el fenotipo de la sarcoidosis puede verse influenciado por el grupo
étnico de las personas; por ejemplo, en los habitantes de los paises del norte de Europa, la
sarcoidosis suele presentarse con eritema nodoso, linfadenopatia hiliar bilateral y artralgia,
principalmente de las articulaciones de los tobillos, grupo de sintomas y signos conocidos
como Sindrome de Léfgren; mientras que en las personas de Japon suele ser mas comun la
afectacion cardiaca y de los ojos, en forma de uveitis. Se ha encontrado también que la raza
es un factor modificante del fenotipo de esta patologia; asi, en las personas caucasicas suele
presentarse comunmente el eritema nodoso, mientras que en las personas afroamericanas
suele presentarse como Lupus pernio. (Kobak, 2015) Estas variaciones son importantes ya
que el sindrome de Lofgren y el eritema nodoso aislado son formas de presentacién asociadas
a una enfermedad aguda, de buen prondstico y de resolucién rapida y espontanea, mientras
que el lupus pernio se asocia a una enfermedad mas croénica, de dificil tratamiento y a una
mayor probabilidad de que mas drganos se encuentren afectados (Wanat & Rosenbach,

2015).

Si bien las caracteristicas clinicas mencionadas anteriormente son relativamente
comunes en todos los sujetos con sarcoidosis, cada individuo va a presentar otras
manifestaciones segin sea el 6rgano afectado. Aunque esta enfermedad puede afectar a
varios sistemas incluyendo: el sistema nervioso central, cardiovascular, enddcrino,
gastrointestinal, hepatico y renal, este texto se limitard a explicar las presentaciones mas
comunes y que competen a nuestro caso: sarcoidosis pulmonar, sarcoidosis cutanea,

sarcoidosis ocular, artropatia sarcoide y miopatia sarcoide.
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A) Sarcoidosis pulmonar

En aproximadamente el 90% de casos de personas con sarcoidosis se va a apreciar
una afectacion del pulmon (Ramachandraiah, Aronow & Chandy, 2016). En la gran mayoria
de ocasiones, esta afectacion va a consistir en adenopatias hiliares y signos de fibrosis
pulmonar vistas por rayos X. Para evaluar el nivel de compromiso pulmonar se utiliza la

escala de Scadding, la cual se basa en hallazgos radiogréficos (King, 2017):

— Estadio I.- se define por la presencia de una adenopatia hiliar bilateral, que a menudo va

acompariada de una ampliacion del ganglio paratraqueal derecho. [Figura 12]

Figura 12. Estadio | en la escala de Scadding - sarcoidosis
Radiografia de térax que muestra adenopatia hiliar bilateral
Figura tomada de Culver, 2010

— Estadio Il.- consiste en la presencia de adenopatia hiliar bilateral méas opacidades
reticulares; esta Ultima ocurre en las zonas superiores mas que en las zonas pulmonares

inferiores. [Figura 13]
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Figura 13. Estadio Il en la escala de Scadding - sarcoidosis

Radiografia de térax que muestra agrandamiento bilateral de los ganglios linfaticos hiliares y visibilidad de los
ganglios linfaticos paratraqueales derechos y dela ventana aortopulmonar. Ademas se observan opacidades
lineales y reticulares finas en el parénquima pulmonar perihiliar.

Figura tomada de King, 2017

— Estadio Ill.- consiste en opacidades reticulares sin adenopatia hiliar; las opacidades

reticulares se distribuyen predominantemente en las zonas pulmonares superiores. [Figura

14]

Figura 14. Estadio 111 en la escala de Scadding - sarcoidosis

Radiografia de torax que muestra nddulos pequefios y multiples en las zonas medias y altas correspondientes
con enfermedad intersticial.

Figura tomada de King, 2017

— Estadio IV.- se caracteriza por la presencia de opacidades reticulares con evidencia de
pérdida de volumen, distribuidas predominantemente en las zonas superiores del pulmén

(fibrosis pulmonar). Ademas se pueden ver masas conglomeradas con marcada
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bronquiectasia por traccion (panal de abejas), formacion de calcificaciones, de

cavitaciones o de quistes. [Figura 15]

Figura 15. Estadio IV en la escala de Scadding - sarcoidosis

Radiografia de térax que muestra opacidades intersticiales con predominio en zona superior, pérdida de
volumen y fibrosis avanzada

Figura tomada de King, 2017

Si bien la escala de Scadding no refleja la actividad de la enfermedad o déficits
funcionales (King, 2017), es un buen marcador de su pronoéstico. Los pacientes con estadio |
y Il presentan una probabilidad de remision espontanea de hasta 90% y 70%,
respectivamente. Por el contrario, en el 90% de los individuos con estadio 11l la enfermedad

tiende a progresar. El estadio IV refleja una enfermedad pulmonar terminal. (Yee, 2016)

Aunque en la mayoria de casos los hallazgos de sarcoidosis pulmonar se realizan de
manera incidental mediante una radiografia de tdérax, existen ocasiones en el que las
manifestaciones radiograficas son poco definidas, requiriéndose métodos de imagen mas
avanzados. La tomografia computarizada, especialmente la de alta resolucion (TCAR), suele
ser la herramienta utilizada en estos casos. La TCAR nos permite observar desérdenes

estructurales no apreciables en las radiografias (King, 2017):
— Linfadenopatia hiliar y mediastinica

— Engrosamiento irregular o irregular de los haces broncovasculares
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— Nodulos a lo largo de los bronquios, vasos y regiones subpleurales

— Engrosamiento de la pared bronquial

— Opacificacion en vidrio esmerilado

— Masas parenquimatosas o consolidacion nodular, ocasionalmente con cavitacion
— Bandas parenquimatosas

— Quistes

— Fibrosis con distorsion de la arquitectura pulmonar y bronquiectasia por traccion

Existen manifestaciones poco frecuentes en la sarcoidosis pulmonar; de cierta manera,
podria decirse que estas son complicaciones de la misma. Entre estas se encuentran:
neumotdrax, engrosamiento pleural, quilotérax, derrame pleural, enfermedad pulmonar

cavitaria e hipertension pulmonar. (Yee, 2016)

B) Sarcoidosis cutdnea

Aunque la presentacion clinica mas frecuente de la sarcoidosis es la sarcoidosis
pulmonar, hasta en un 30% de pacientes van a verse afectados ademas otros Organos y
sistemas (King, 2017). Segun Wanat & Rosenbach (2015), la piel es, en frecuencia, el
segundo drgano que mas se ve afectado; aproximadamente un 25 a 30% de sujetos con
sarcoidosis van a tener una manifestacion cutanea. Una pequefia minoria de individuos va a
presentar sarcoidosis cutanea aislada, sin afectacion de otros érganos; sin embargo, esto es

muy raro.

La sarcoidosis cutdnea puede afectar cualquier region de la piel: mucosas, cuero
cabelludo, genitales, ufias, etc. A pesar de esto, en la mayoria de casos se ven afectados sitios
en los que previamente hubo un trauma o lesién, como por ejemplo en cicatrices, tatuajes o

en sitios en los que se colocan inyecciones, por ejemplo insulina, silicona, rellenos
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cosmeéticos, etc. Se ha visto que en aproximadamente el 25% de los tejidos biopsiados de
pacientes con sarcoidosis cutanea existe la presencia de material refringente a la luz
polarizada, lo que hace pensar que en un gran porcentaje de casos estos, cuerpos extrafios

sirven como nicho de formacion de los granulomas sarcoides. (Wanat & Rosenbach, 2015)

Las lesiones cuténeas tienen una variedad morfoldgica muy grande [Anexo B], por lo
que se la considera una gran imitadora de otras enfermedades de la piel (Wanat &
Rosenbach, 2015). Estas se dividen en lesiones especificas y no especificas dependiendo a
sus rasgos histopatoldgicos. Las lesiones especificas se caracterizan por presentar granulomas
no caseificantes; todo el resto de lesiones se consideran no especificas. Se estima que las
lesiones especificas ocurren en un 9 a 36% de las personas afectadas, y las presentaciones
mas comunes son papulas, nédulos, placas y cicatrices infiltradas. El resto de manifestaciones
son lesiones inespecificas, siendo el eritema nodoso la mas comun. (Prystowsky & Sanchez,
2017) En un estudio realizado por Yanardag et al. (2003) en 170 pacientes con sarcoidosis se
encontrd que la manifestacion cutanea mas comun es el eritema nodoso (20.5%), seguido de
placas y nddulos subcutaneos (4.3%), erupciones maculopapulares (3.7%), lesiones

cicatriciales (2.9%), lupus pernio (2.7%) y placas psoriasiformes (0.9%).

Se ha visto que existe cierta relacion entre el tipo de lesion y el inicio, tratamiento y
pronostico de la enfermedad. Asi, por ejemplo, el lupus pernio suele relacionarse con una
enfermedad cronica, de dificil tratamiento y de mal prondstico; ademas, se asocia con mayor
afectacion pulmonar. De la misma manera, las personas que presentan lesiones en las ufias
tienen un mayor riesgo de presentar afectacion Osea y se relaciona también con una
enfermedad maés cronica. Por otro lado, las lesiones tipo maculares/papulares y el eritema
nodoso representan una enfermedad de inicio agudo y de buen pronostico. (Prystowsky &
Sanchez, 2017; Wanat & Rosenbach, 2015) Como ya se menciono anteriormente, el eritema

nodoso cuando se presenta junto con linfadenopatia hiliar bilateral y artralgia, conocido como
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el sindrome de Lofgren, representa una enfermedad de inicio agudo, de buen prondstico y de

resolucién espontanea en la mayoria de casos (Kobak, 2015).

Su diagndstico se realiza mediante biopsia del tejido afectado. Los hallazgos
histopatologicos son la presencia de granulomas no caseificantes compuestos de celulas
histiociticas epitelioides y células gigantes, rodeadas de escaso infiltrado inflamatorio
linfocitico; este ultimo hallazgo les da el nombre de granulomas desnudos y es caracteristico
de esta enfermedad. También se pueden ver inclusiones citoplasméticas en las celulas
gigantes como los cuerpos asteroides, cuerpos de Schaumann e inclusiones cristalinas. Si
bien estos son hallazgos clasicos en la sarcoidosis, existen otras enfermedades que se pueden
presentar de manera similar; ademas, en un 20 a 30% de casos pueden presentarse con
variaciones. Es por esto que siempre se deben realizar tinciones especiales como Gram, acido
peryédico de Schiff y Ziehl Neelsen para descartar la presencia de microorganismos que
puedan estar causando la enfermedad. Ademas es importante realizar luz polarizada para
descartar la presencia de cuerpos extrafios, aunque su presencia no elimina la posibilidad de

sarcoidosis. (Kobak, 2015; Prystowsky & Sanchez, 2017)

C) Sarcoidosis Ocular

La afectacion ocular es otra de las manifestaciones frecuentes de la sarcoidosis. Esta
se presenta en 10 a 80% de los pacientes, siendo la primera manifestacion en el 20 al 30% de
los individuos, pudiendo preceder al diagnostico de la enfermedad por afios. (Pasadhika &
Rosenbaum, 2015; Yee, 2016) Su incidencia varia con la edad, el sexo y la raza: se ha visto
que su incidencia tiene una distribucion bimodal: de los 20 a 30 afios y de los 50 a 60 afios;
las mujeres se ven afectadas con mayor frecuencia que los hombres en una proporcién
aproximada de 2:1; y es mas comun en individuos afroamericanos que en caucasicos (Evans,

et al., 2007; Pasadhika & Rosenbaum, 2015; Rothova, 2000).
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Las lesiones pueden encontrarse en cualquier parte del globo ocular, incluyendo sus
anexos [Anexo CJ; sin embargo, la uveitis es la presentacion mas comudn. En un estudio
realizado por Evans et al. (2007) de 81 pacientes con sarcoidosis ocular, el 40 por ciento tenia
uveitis, el 30 por ciento tenia queratoconjuntivitis seca y el 15 por ciento tenia granulomas en
parpados o conjuntivas. Dentro de los pacientes con uveitis, el segmento anterior es el que se
afecta con mas frecuencia, seguido del segmento medio y por ultimo el segmento posterior
(Heiligenhaus et al., 2011). En alrededor del 10 al 15% de individuos se van a ver afectados
los tres segmentos (lannuzzi, Rybicki & Teirstein, 2007). Por lo general la uveitis se
relaciona con una enfermedad croénica; sin embargo, cuando se presenta junto con fiebre y
parotiditis toma el nombre de sindrome de Heerford, el cual se relaciona mas con una

enfermedad de caracter agudo (Yee, 2016).

Si bien la mayoria de pacientes van a ser asintomaticos, en las personas que presenten
manifestaciones clinicas estas van a depender de la region afectada. Por ejemplo, en la uveitis
anterior los sintomas suelen ser: ojo rojo, disminucion de la vision, dolor ocular y fotofobia,
pudiendo ocasionar rara vez glaucoma o cataratas; en la uveitis media son frecuentes las
miodesopsias y vision borrosa; en la uveitis posterior puede desarrollarse desde un trastorno
visual leve a una discapacidad visual grave en caso de que se vea afectado también el nervio
Optico. Cuando se ven afectadas las glandulas lacrimales toma el nombre de
queratoconjuntivitis seca la cual se caracteriza, como su nombre lo dice, por sequedad ocular
secundaria a la disminucién de la produccion de lagrimas secundario a un proceso
inflamatorio; ademas, esta puede ocasionar trastornos visuales secundarios a efectos de
compresion. Otros sintomas frecuentes son: la irritacion, abrasion corneal, infeccion,
cicatrices corneales permanentes y el lagrimeo secundario a la afectacion de los conductos
lacrimales. La afectacion de los parpados conlleva generalmente a irritacion y deformidad; en

las conjuntivas se presenta como 0jo rojo, conjuntivitis folicular o conjuntivitis cicatricial
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cronica. Si se afectan estructuras extraoculares pueden aparecer: ptosis, desplazamiento del

globo, proptosis, diplopia, entre otras. (Pasadhika & Rosenbaum, 2015)
El diagndstico de la sarcoidosis ocular se realiza mediante el hallazgo de un conjunto

de signos clinicos, de laboratorio e histologicos [Tabla 8]:

Tabla 8
Criterios internacionales para el diagndstico de la sarcoidosis ocular

Signos oculares sugestivos de sarcoidosis ocular

. Precipitados queraticos "en grasa de cordero" y/o nddulos del iris

. Nddulos de malla trabecular y/o sinequias periféricas anteriores en forma de carpa

. Bolas de nieve o cadena de perlas en el vitreo

. Lesiones periféricas coriorretinianas multiples activas o inactivas

. Periflebitis nodular y/o segmentaria y/o macroaneurismas en un ojo inflamado

. Nddulo(s)/granuloma(s) de disco Optico y/o nédulo coroidal solitario

N O lWINIF

. Implicacion bilateral

Investigaciones de laboratorio en pacientes con sospecha de sarcoidosis ocular

1. Prueba de tuberculina negativa en un paciente vacunado con BCG o con una prueba
cutanea de PPD (o Mantoux) previa positiva

2. Nivel sérico elevado de enzima convertidora de angiotensina (ECA) y/o lisozima

3. Radiografia de torax para adenopatia hiliar simétrica bilateral

4. Pruebas anormales de enzimas hepaticas (al menos 2 de las siguientes: de fosfatasa
alcalina, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), lactato
deshidrogenasa (LDH) o gamma-glutamil transferasa (GGT))

5. Tomografia computarizada de torax en pacientes con radiografia de torax negativa

Criterios de diagnostico y terminologia para la sarcoidosis ocular

Sarcoidosis ocular N . :
Comprobada por biopsia con una uveitis compatible

definitiva
Presunta sarcoidosis Biopsia no realizada; adenopatia hiliar bilateral con uveitis
ocular compatible

No se realiz6 biopsia y no se detecté adenopatia hiliar bilateral;
presencia de 3 signos oculares sugestivos y 2 pruebas de
laboratorio positivas

Probable sarcoidosis
ocular

Biopsia negativa; presencia de 4 signos oculares sugestivos y 2

Posible sarcoidosis ocular - .
pruebas de laboratorio positivas

Se muestran los criterios internacionales para el diagndstico de la sarcoidosis ocular definidos por Herbort, Rao,
Mochizuki & The Members Of The Scientific Commi, 2009 en el primer taller internacional sobre la sarcoidosis
ocular (IWQS). Tabla adaptada de Pasadhika & Rosenbaum, 2015.
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D) Artropatia sarcoide

Aproximadamente el 38% de pacientes con sarcoidosis van a presentar una 0 mas
manifestaciones musculoesqueléticas [Anexo E]. Se estima que aproximadamente un 10 a
15% de individuos van a exhibir artropatia sarcoide, mientras que un 50 a 80% de pacientes
van a desarrollar miopatia sarcoide. De este ultimo grupo tan solo un 2.5 a 5% de sujetos van
mostrar sintomatologia, el resto van a ser asintomaticos. (Sequeira & Aggarwal, 2017) Estas
dos presentaciones de la sarcoidosis son importantes ya que pueden imitar muchas

enfermedades reumaticas, dificultando su diagnostico.

La artropatia sarcoide se divide en aguda y cronica. La forma aguda por lo general se
presenta junto con linfadenopatia hiliar bilateral mas eritema nudoso como el sindrome de
Lofgren, lo cual refleja un buen prondéstico, como se mencioné anteriormente. (Kobak, 2015)
En mas del 90% de casos afecta a las articulaciones de los tobillos, generalmente de manera
bilateral; sin embrago, frecuentemente se ven involucradas las articulaciones de las rodillas,
mufiecas y articulaciones metacarpofalangicas. En el 87% de los casos se presenta como una

artritis oligoarticular y en el 76% de casos es simétrica. (Sequeira & Aggarwal, 2017)

Ciertas de estas presentaciones pueden confundir el diagnéstico con otras
enfermedades. Por ejemplo, cuando las articulaciones de las rodillas son las afectadas el
diagnostico diferencial suele hacerse con artritis reactiva. Cuando se presenta afectacion de
las articulaciones metacarpofalangicas suele sospecharse artritis reumatoidea. En caso de que
la artropatia se presente junto con eritema nodoso es de vital importancia descartar los

procesos relacionados con esta Ultima. (Kobak, 2015)

La caracteristica de la artropatia reumatica aguda es la presencia de enrojecimiento,
inflamacién y dolor en la articulacion afectada (Kobak, 2015). A la revision mediante

ultrasonografia de tejidos blandos se va a poder observar una inflamacion del tejido blando
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periarticular sin una inlamacion verdadera de la articulacion, lo que le diferencia de otros
tipos de artritis erosivas. Utilizando otros métodos de imagen como rayos X o tomografia
computarizada se va a apreciar de igual manera solo una inflamacion de los tejidos
periarticualres sin afectacion de los huesos. Si se realiza una resonancia magnética se van a
encontrar hallazgos inespecificos como tenosinovitis, tendinitis, bursitis y/o derrame

articular. (Sequeira & Aggarwal, 2017)

Por otro lado, la artropatia cronica se define como una artritis de méas de 6 meses de
duracién. Esta es mucho menos comun que la artropatia aguda, presentdndose en 1 a 2% de
casos. (Sequeira & Aggarwal, 2017) Por lo general, se relaciona con una enfermedad mas
avanzada en la cual suelen estar afectados multiples 6rganos, por lo que es un signo de mal
pronostico. Al igual que en la artropatia aguda, suelen verse involucradas principalmente las
articulaciones de los tobillos, rodillas, mufiecas y manos; sin embargo, en esta, suelen verse
raramente afectadas también las articulaciones sacroiliacas y temporomandibulares. A
diferencia que la presentacion aguda, en esta suele observarse una afectacion poliarticular.

(Kobak, 2015; Sequeira & Aggarwal, 2017)

Si bien en la artropatia aguda solo se veian cambios a nivel del tejido periarticular, en
la artropatia crénica se puede observar una afectacién del hueso y la articulacion. En casos
avanzados se pueden ver cambios erosivos con deformidad de las articulaciones,
presentdndose como una artropatia tipo Jaccoud. Se puede presentar tambien como dactilitis
manifestandose con edema del tejido, sensibilidad y movimiento limitado. En casos severos
se puede apreciar destruccion oOsea y deformidades marcadas. (Kobak, 2015) A la
visualizacion de la articulacion afectada mediante métodos de imagen se puede apreciar,
ademas de edema de tejido blando, osteoporosis periarticular, cambios quisticos y, a veces,
lesiones erosivas en cartilago y hueso parecidas a las que se encuentran en la artritis

reumatoidea. (Kobak, 2015; Yee, 2016)
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Para el diagnostico de la artropatia sarcoide se debe tomar el cuadro clinico global del
paciente. Si se presenta una persona con los signos clinicos caracteristicos del sindrome de
Lofgren, no se tiene que realizar ningln otro tipo de estudio para comprobar que se trata de
una artropatia sarcoide. De la misma manera, si se presenta un individuo con artritis bilateral
en la articulacion de los tobillos més la presencia de linfadenopatia hiliar bilateral, no se debe
realizar otro tipo de procedimiento diagnostico debido a la altisima posibilidad de que se trate
de un caso de sarcoidosis. En caso de que la artropatia se presente de forma atipica o que no
se acomparfie de los signos clasicos de la sarcoidosis, se puede proceder a la realizacion de
una biopsia del tejido sinovial, en el que se van a encontrar granulomas desnudos tipicos de
esta enfermedad. Al igual que en las biopsias de la piel, es importante realizar tinciones

especiales para descartar la presencia de microorganismos. (Sequeira & Aggarwal, 2017)

E) Miopatia sarcoide

La afectacion muscular en la sarcoidosis es frecuente, presentandose en
aproximadamente 50 a 80% de pacientes con esta enfermedad. Sin embargo, tan solo un 0.5 a
2.5% de individuos van a presentar sintomatologia. (Sequeira & Aggarwal, 2017) En los
pacientes con sintomatologia esta se va a manifestar de 3 maneras: miopatia aguda, miopatia
nodular y miopatia cronica, las mismas que se presentan en el 11%, 3% y 86% de los casos,

respectivamente (Nessrine, Zahra & Taoufik, 2014).

La miopatia sarcoide aguda se caracteriza por la presencia de debilidad muscular
proximal que se acompafa de fiebre y fatiga; si afecta ademas a los musculos respiratorios
pueden desarrollarse disnea y distrés respiratorio. Estos sintomas se presentan en la
polimiositis y la dermatomiositis, pudiendo imitar a estas enfermedades. (Kobak, 2015) La
miopatia nodular es la menos frecuente y se caracteriza por la presencia de uno o mas

nodulos dolorosos que pueden aparentar lesiones tumorales (Nemoto et al., 2007). Por otro



55

lado, la miopatia cronica es la mas comun. Esta se puede presentar de distintas maneras,
siendo la manifestaciéon mas comun la debilidad muscular proximal de origen insidioso. Se
puede acompafar de dolor muscular, y en algunos casos este puede preceder a la debilidad.
Ademas, rara vez se va a presentar como atrofia, pseudohipertrofia o contractura muscular.
En casos de neuropatia periférica puede verse involucrada la musculatura distal; sin embargo,

esto es poco frecuente. (Douglas, Macleod & Matthews, 1973; Kobak, 2015)

El diagnostico de la miopatia sarcoide se realiza, una vez méas, tomando en cuenta el
cuadro general de la paciente. Si presenta signos o sintomas caracteristicos de sarcoidosis no
sera necesario solicitar estudios extra. Sin embargo, cuando existe una presentacion atipica o
cuando no se tiene un diagndstico previo de sarcoidosis se tiene que seguir el proceso
diagndstico general de cualquier sujeto que se presenta con debilidad muscular, que incluye:
examenes de laboratorio, estudios electromiograficos, estudios de imagen y biopsia de tejido
muscular. (Miller, 2017; Sequeira & Aggarwal, 2017) En este Gltimo se va a apreciar una
miositis granulomatosa; sin embargo, este hallazgo puede encontrarse también en otras
patologias, como por ejemplo en la granulomatosis de Wegener, la polimiositis, la
dermatomiositis y la enfermedad de Crohn, por lo que es fundamental que el individuo en
estudio presente ademas sintomatologia sugestiva de sarcoidosis para poder clasificarla como

miopatia sarcoide (Sequeira & Aggarwal, 2017).

V. Sarcoidosis y polimiositis

Si bien la sarcoidosis suele presentar manifestaciones clinicas que imitan a otras
enfermedades, ésta por lo general se presenta de manera aislada. Sin embargo, existen ciertas
ocasiones en las que la sarcoidosis puede presentarse en conjunto con otras enfermedades
autoinmunes (Awano et al., 2016). Existen varios reportes de solapamiento de la sarcoidosis

con artritis reumatoide, esclerodermia sistémica, dermatomiositis, sindrome de Sjogren,
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espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico, entre otros (Kobak, 2015; Ozkan &
Nurdan, 2015). Sin embargo, son pocos los casos existentes en los que se ha reportado un
solapamiento entre la sarcoidosis y la polimiositis (Awano et al., 2016; Hosoya et al., 1995;

Lis-Swiety, Brzezinska-Wcislo, Pierzchala & Wecislo-Dziadecka, 2006).

VI. Diagnostico:

Como ya se ha mencionado, en un gran porcentaje de casos la sarcoidosis suele
detectarse de forma incidental mediante una placa radiografica de control, la cual se realizada
por la presencia de tos seca persistente y/o disnea inexplicables. En esta se va a poder
observar una linfadenopatia hiliar, la misma que suele ser bilateral. En los casos en los que
los hallazgos radiogréficos no son claros, suele realizarse una tomografia computarizada en la
que se van a poder observar de manera mas clara los hallazgos tipicos y atipicos de la
sarcoidosis. (King, 2017). Existen otros métodos de imagen utilizados que suelen ser de
ayuda, como la gammagrafia con galio, la resonancia magnética y la tomografia con emision

de positrones (Al-Kofahi et al., 2016).

El diagndstico de sarcoidosis requiere de dos elementos: 1) evidencia clinica o
histopatoldgica de afectacién de al menos dos 6rganos y 2) que se hayan descartado otros
posibles factores que se presenten de manera similar, como neoplasias o infeccion (Yee,
2016). En cuanto a la evidencia clinica, la Asociacion Mundial de Sarcoidosis y Otras
Enfermedades Granulomatosas (Judson et al, 2014) desarroll6 una nueva herramienta para
estimar la probabilidad de que en una manifestacion clinica sea secundaria a la presencia de
sarcoidosis. Dividieron a las manifestaciones clinicas en tres posibilidades: a) altamente
probable: probabilidad de que la sarcoidosis cause esta manifestacion de al menos 90%; b)
probable: probabilidad de que la sarcoidosis cause esta manifestacion de entre 50 y 90%; c)

posible: probabilidad de que la sarcoidosis cause esta manifestacion de menos del 50%. Estos
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sugieren que en caso de haber sido demostrada la presencia patoldgica de hallazgos tipicos de
inflamacion granulomatosa no caseificante en cualquier parte del cuerpo, no es necesario
realizar otra biopsia si existe al menos una manifestacion altamente probable o probable en
otro 6rgano. Esto debido a que si se comprueba la presencia sarcoide en un tejido y ademas

otro tejido presenta signos muy sugestivos de sarcoidosis, el diagnostico puede ser definido.

Existen manifestaciones clinicas en las que no es necesario realizar una biopsia. Las
principales excepciones son: la presencia de una adenopatia hiliar bilateral en un paciente
asintomatico (Sadding estadio ) y la presentacion del sindrome de Lofgren clésico, siempre y
cuando se hayan descartado la existencia de una explicacion alternativa para la constelacién
de hallazgos y si las anomalias se resuelven répida y espontdneamente. Esto se debe a que
ambos tipos de presentacién son de buen prondstico y por lo general se resuelven de manera
espontanea, sin el uso de medicacion. (King, 2017) Otras posibles excepciones son: el
sindrome de Heerfordt y los signos Panda (captacion en las glandulas parétida y lagrimal) y
Lambda (captacion hilar bilateral y paratraqueal derecha) al escaneo con galio-67; hallazgos

frecuentes en la sarcoidosis (Ramachandraiah, Aronow & Chandy, 2016).

En caso de la necesidad de toma de biopsia, se debe elegir el lugar de mas facil
acceso, tratando de evitar el uso de procedimientos invasivos (Costabel & Hunninghake,
1999). Los sitios biopsia preferidos incluyen lesiones cutaneas, nddulos subcuténeos,
ganglios linfaticos palpables, glandula parétida agrandada, lesiones conjuntivales, glandula
lagrimal agrandada u otras lesiones oculares. En caso de que ninguna de estas estructuras se
encuentre afectada, la siguiente opcion es una biopsia o aspiracion con aguja fina de los

ganglios linfaticos intratoracicos agrandados o del parénquima pulmonar. (King, 2017)

Existen varias técnicas para la toma de biopsias de los nddulos toracicos agrandados.
Ramachandraiah et al. (2016) menciona que previamente el estandar de oro para recoleccion

de muestras de tejido y diagnostico de sarcoidosis era mediastinoscopia; posteriormente se
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comenzd a realizar con mayor frecuencia la broncoscopia flexible con toma de biopsias
endobronquial y transbronquial de pulmédn; y actualmente se esta utilizando con mayor
frecuencia la técnica de aspiracion transbronquial con aguja guiada por ultrasonido. King et
al. (2017) recomienda de manera inicial la aspiracion mediante aguja fina guiada por
ultrasonido endoscopico o por broncoscopia flexible. En caso de que estas no puedan
realizarse 0 no sean diagndsticas, se recomienda que la biopsia se realice mediante una

mediastinoscopia, una toracoscopia o toracotomia, en orden descendente de preferencia.

VIl. Tratamiento:

La sarcoidosis es una enfermedad que en la mayoria de casos suele presentar una
evolucion benigna y resolucién espontanea, sin la necesidad de farmacos. Sin embargo, hay
ocasiones en las que se necesitara iniciar un manejo farmacoldgico. Actualmente existen dos
indicaciones para el inicio del tratamiento de esta patologia [Anexo F]: 1) el desarrollo de una
situacion de salud que ponga en riesgo la vida del paciente [Tabla 9] y/o (2) la afectacion
significativa de su calidad de vida. (Judson, 2016) Debido a que cualquier medicamento tiene
efectos adversos, es imprescindible elegir correctamente los pacientes que vamos a tratar,

valorando el balance riesgo-beneficio.

Hoy por hoy, el pilar del tratamiento de la sarcoidosis se basa en tres familias de
farmacos: los glucocorticoides, los farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad
(FARMES) vy los bioldgicos (Drent, Cremers, Jansen & Baughman, 2014). Sin embargo, sin
duda alguna, los glucocorticoides son los medicamentos de eleccion para el inicio de
tratamiento en la gran mayoria de casos. Las otras dos familias seran utilizados en ocasiones
especiales: 1) si se sospecha que el tratamiento corticoide va a ser prolongado, pudiendo
causar toxicidad; 2) si se producen efectos adversos que obliguen a la descontinuacion de los

glucocorticoides; 3) si el tratamiento corticoide no tiene el efecto deseado, es decir, si no se
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observa una mejoria clinica dentro de los primeros 3 primeros meses de iniciado el

tratamiento; o 4) si existe una manifestaciébn grave o cronica que se sepa sea mala

respondedora a los glucocorticoides. (lannuzzi, Rybicki & Teirstein, 2007; Judson, 2016)

Tabla 9

Situaciones de salud peligrosas en la sarcoidosis

Condiciones

Frecuencia estimada (%)

¢Respodedor a corticoesteroide?

Mouerte sUbita, arritmia
severa, disfuncién

: S 1 Si
ventricular izquierda severa
por sarcoidosis cardiaca
Sarcoidosis fibroquistica en
etapa terminal (FVC <50% <5 No 0 minimamente
de lo predicho)
Hipertension pulmonar
. L 5 No
asociada a sarcoidosis
Neuritis éptica <5 Si
Neurosarcoidosis severa 1 Si
Hemoptisis por micetoma
P P <1 No
pulmonar
Desregulacion de la
vitamina D que causa .
. o <1 Si
insuficiencia renal,
nefrolitiasis grave
Por lo general, se requiere
Obstruccion de la via aérea <1 reseccién quirargica si la
superior obstruccion de la via aérea es
critica
Obstruccion endobronquial <1 Por lo general, no (fibrosis

de la via aérea

significativa presente)

FVC: Capacidad vital forzada. Tabla adaptada de Judson, 2016

Previo al inicio de tratamiento, sin embargo, es muy importante tomar en cuenta

ciertos factores:

1. La mayoria de manifestaciones de la sarcoidosis son pasajeras y se resuelven de

manera espontanea dentro de poco tiempo, como se menciond anteriormente

(Judson, 2016).
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La frecuencia en la que se presentan manifestaciones que ponen en riesgo la vida
en muy baja, como se observa en la tabla 9, por lo que la principal causa de
instauracién de tratamiento sera a causa de la afectacion en la calidad de vida del

individuo (Judson, 2016).

Al ser la afectacion en la calidad de vida la principal causa de inicio de
tratamiento en un sujeto con sarcoidosis significa que muchas de las veces se

trataran lesiones que pudieron haberse resuelto sin la necesidad de medicamentos.

El uso de farmacos conlleva a su vez a la aparicion de efectos adversos de los
mismos, pudiendo llevar a toxicidad, por lo que su uso debe hacerse en las

condiciones que lo ameritan.

Se cree que la inflamacién granulomatosa de la sarcoidosis es secundaria a la
presencia de un antigeno no degradable. EI cuerpo reacciona de esta manera para
tratar de eliminar el objeto extrafio, por lo que probablemente, este proceso sea en

cierta manera beneficioso para el organismo. (Judson, 2014)

Si se decide iniciar tratamiento se debe asegurar que este se cumpla por un tiempo
adecuado; por lo general se recomienda un tiempo minimo de 1 afio. Se ha visto
que cuando el tratamiento dura menos tiempo la probabilidad de reincidencia
aumenta drasticamente. (Judson, 2016) Se presume que esto se debe a que los
farmacos utilizados en la sarcoidosis no tienen un efecto de curacion sino se los
utiliza para reducir el proceso inflamatorio que conlleva a la formacion de
granulomas. Si tomamos en cuenta lo dicho en el péarrafo anterior, estariamos
disminuyendo la capacidad de depuracién de cuerpos extrafios del organismo, por

lo que si se detiene el tratamiento antes de que el objeto sea eliminado, el proceso
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granulomatoso inflamatorio va a recurrir. (Gottlieb, Israel, Steiner, Triolo &

Patrick, 1997)

7. En el caso de uso de glucocorticoides, se recomienda que en lo posible la dosis de
inicio sea el limite minimo recomendado para evitar toxicidad, excepto en casos
en los que la severidad de la manifestacion sobrepase el riesgo de efectos
adversos. La dosis de inicio se debe mantener por al menos 3 meses y
posteriormente se debe ir bajando hasta alcanzar dosis de 5 a 10 mg/dia. (Judson,

2016)

8. Antes de iniciar la terapia, se debe evaluar la presencia de enfermedades
comorbidas que puedan contribuir a los sintomas de los pacientes y que no sean
buenas respondedoras a los glucocorticoides; por ejemplo insuficiencia cardiaca,
enfermedad tromboembdlica e hipertension pulmonar. Ademas, siempre se debe
excluir la presencia de Mycobacterium tuberculosis ya que la infeccion por este
organismo se controla con mecanismos que vamos a bloquear con los

medicamentos. (King, 2017)

A continuacién se mencionara el tratamiento de las manifestaciones clinicas que
competen a nuestro caso: sarcoidosis pulmonar, sarcoidosis cuténea, sarcoidosis ocular,
artropatia sarcoide y miopatia sarcoide. Los anexos G-O, muestran algoritmos que exponen

de manera resumida el procedimiento terapeutico que se deberia seguir.

A) Sarcoidosis pulmonar:

Se recomienda el inicio de tratamiento farmacoldgico si alguna de las siguientes esta

presente (King, 2017):

— Sintomas pulmonares fastidiosos. Por ejemplo: tos persistente, disnea, dolor o malestar en

el pecho, hemoptisis, etc.
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— Funcién pulmonar en deterioro representada por lo siguiente: una disminucién de la
capacidad pulmonar total igual o mayor al 10%; una disminucién de la capacidad vital
forzada igual o mayor al 15%; una disminucion en la capacidad de difusion igual o0 mayor

al 20%; o un deterioro del intercambio de gases en reposo o0 en ejercicio.

— Cambios radiograficos progresivos que muestren deterioro. Por ejemplo: opacidades
intersticiales, desarrollo de cavitaciones, signos de fibrosis avanzada o signos de

hipertension pulmonar.

La terapia recomendada es de prednisona 20 a 40 mg/dia por al menos 1 a 3 meses y
posteriormente se debe ir disminuyendo la dosis paulatinamente hasta conseguir una dosis de
mantenimiento de 5 a 10 mg/dia hasta completar al menos un afio (Judson, 2016). En caso de
ser necesario bajar rapidamente la dosis de glucocorticoide secundario al desarrollo de
toxicidad o si posterior a los tres meses de inicio de tratamiento no se evidencia mejoria
clinica se debe modificar el esquema. Inicialmente se recomienda la adicion de uno de los
siguientes agentes de primera linea: metotrexato, azatioprina, leflunomida o micofenolato. En
caso de ser necesaria la suspension total de glucocorticoides debido a los efectos adversos se
sugiere sustituirlos por uno de los siguientes agentes de segunda linea: MTX, azatioprina,
leflunomida y micofenolato. Si se presenta algin problema con las dos opciones anteriores, el
siguiente paso es combinar dos de los agentes de segunda linea o iniciar un antagonista del

factor de necrosis tumoral alfa; por ejemplo: infliximab o adalimumab. (King, 2017)

B) Sarcoidosis cutanea:

A pesar de que la sarcoidosis cutanea es una de las manifestaciones mas frecuentes de
la sarcoidosis, esta no suele representar un riesgo vital para el paciente. Sin embargo, este
tipo de sarcoidosis puede causar deformidades que afecten de manera psicolégica al

individuo, como por ejemplo el lupus pernio. En general, se indica el tratamiento si una de las
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siguientes estd presente: desfiguracién cosmética, ulceracion de la piel o empeoramiento

progresivo. (Prystowsky & Sanchez, 2017)

En la sarcoidosis cutanea los farmacos de primera linea son los glucocorticoides, ya
sean topicos, intralesionales o sistémicos. Por lo general, el tratamiento se inicia con
corticoide topico, siendo frecuente el uso de clobetasol o halobetasol, o corticoide
intralesional, siendo el acetonido de triamcinolona el mas usado. Sin embargo, muchas veces
las lesiones suelen ser resistentes a esta presentacion farmacoldgica; ademas, preocupa que su
uso prolongado pueda causar atrofia de la piel, por lo que se deben elegir bien los casos que

van a ser tratados por este método. (Wanat & Rosenbach, 2015)

Los corticoides sistémicos se reservan para una afectacion severa de la piel o de
rapida evolucion. Se recomienda iniciar con 20 a 40 mg/dia y e ir disminuyendo la dosis
progresivamente. (Prystowsky & Sanchez, 2017) El lupus pernio es una excepcion, ya que
como se menciond previamente, este suele tener una pobre respuesta a los glucocorticoides
por lo que se necesita iniciar con una dosis mas alta; se recomienda iniciar con 20 a 60
mg/dia (Judson, 2016). En caso de no presentar mejoria o la aparicion de toxicidad, se puede
afiadir un agente de segunda generacion, como el metotrexato o hidroxicloroquina, y bajar la
dosis de corticoide sistémico. Si a pesar del uso de los agentes de segunda generacién el
cuadro empeora, se recomienda utilizar f&rmacos de tercera generacién como infliximab o

adalimumab. (Prystowsky & Sanchez, 2017)

C) Sarcoidosis ocular:

En el caso de la sarcoidosis ocular, es de las pocas patologias que se recomienda el
inicio de tratamiento a pesar de que se presente de manera asintomatica. Esto debido al riesgo
que la inflamacion granulomatosa puede extenderse y causar pérdida permanente de la vision.

(Judson, 2016) Como en las presentaciones anteriores, los corticoides son la opcidn inicial de
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tratamiento. En la uveitis anterior se recomienda el uso inicial de corticoide tdpico, siendo el
maés usado el acetato de prednisolona. Se puede acompafar del uso de colirios ciclopléjicos
para disminuir el dolor secundario al espasmo ciliar, o para romper o prevenir las sinequias
posteriores, que suelen producirse con la inflamacion moderada o grave de la cdmara

anterior. (Pasadhika & Rosenbaum, 2015)

Por otro lado, en las lesiones que se extienden méas alla de la cAmara anterior o que
son resistentes a los corticoides tdpicos, se puede administrar corticoide regional a través de
inyecciones perioculares, ya sea por ruta transcutanea o transconjuntival. EI corticoide méas
utilizado es el acetonido de triamcinolona. En caso de que las inyecciones perioculares no
disminuyan la inflamacion de manera adecuada, se puede colocar el corticoide de manera
intravitrea. Se han aprobado también el uso de implantes impregnados de corticoide de
liberacion prolongada: el uno contiene dexametasona y el otro fluocinolona. Sin embargo, se
ha visto que con el implante de dexametasona aproximadamente el 65% de pacientes sufren
de recaida en los primeros 6 meses, mientras que los individuos en los que se coloca el
implante de fluocinolona tienen varias complicaciones, especialmente glaucoma y cataratas.

(Pasadhika & Rosenbaum, 2015)

Por lo general, los glucocorticoides sistémicos se reservan para aquellos casos en los
que exista una uveitis anterior severa, una uveitis que se expanda mas alla de la camara
anterior o una uveitis refractaria al tratamiento con corticoides topicos e intraoculares

(Judson, 2016).

En caso de afectacion externa del globo ocular o de afectacion extraocular se
recomienda como terapia de primera linea a los antiinflamatorios no esteroidales. En caso de
no tener un resultado adecuado, se recomienda el uso de glucocorticoides sistémicos o

inmunosupresores. (Pasadhika & Rosenbaum, 2015)
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D) Artropatia y miopatia sarcoide:

Cuando el sistema musculoesquelético se ve involucrado el tratamiento principal sera
a base de glucocorticoides orales. Si bien muchas veces se intenta tratar con antiinflamatorios
no esteoidales, hielo topico u otras técnicas, se ha visto que en la mayoria de casos las
molestias persisten, llevando como ultima estancia al uso de corticoides sistémicos. La dosis
recomendada para la afectacion articular o muscular es de 20 a 30 mg/dia de dosis inicial y
posteriormente ir bajando la dosis, como en las manifestaciones sarcoideas anteriores. En el
caso de la artropatia, si se ven signos de enfermedad cronica como dafio de tejidos blandos u
0seos, se recomienda el uso de corticoides intraarticulares. Si los tratamientos indicados
fallan, tanto en la artropatia como en la miopatia sarcoide se deberia considerar el uso de
FARMESs o farmacos bioldgicos. (Judson, 2016; Nessrine, Zahra & Taoufik, 2014; Sequeira

& Aggarwal, 2017)

Actualmente se estan estudiando nuevos objetivos moleculares para el tratamiento de
la sarcoidosis; sin embargo, por el momento no hay estudios concluyentes que muestren la
eficacia de los mismos (Chiarchiaro, Chen & Gibson, 2016; Chopra, Kalkanis, & Judson,

2016).

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria granulosa crénica que se describio por
primera vez a finales de los afios 1800. Si bien es una patologia relativamente comdn, su
diagndstico sigue representando un reto para los profesionales de la salud. Esto se debe
principalmente a tres razones: 1) en la gran mayoria de casos no presenta sintomatologia
alguna, por lo que puede pasar desapercibida; 2) cuando presenta sintomatologia, esta puede

extremadamente variable, pudiendo imitar a una gran cantidad de enfermedades, dificultando
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su diagndstico; 3) no solo puede asemejarse a otras enfermedades, sino también puede

presentarse al mismo tiempo que estas, disminuyendo aun més la posibilidad de diagnostico.

El caso expuesto traté justamente esta problematica, al describir una paciente adulta
joven, con varios antecedentes patologicos personales y familiares (de los cuales Ilamaba
principalmente la atencidn su historia pasada de cancer tiroideo y polimiositis ain en proceso
de remisién) quien acude a consulta médica por presentar varios sintomas inespecificos,
como tos persistente, 0jo rojo y sintomas constitucionales de larga evolucion, los mismos que
no tenian causa aparente, a lo cual, posteriormente, se afiadid la apariciéon de un nddulo
eritematoso no doloroso en frente y varios nddulos eritematoviolaceos dolorosos en
miembros inferiores, los mismos que por sus caracteristicas se catalogaron como eritema
nodoso. Para complicar las cosas un poco mas, se encuentran de manera incidental masas
intratoracicas ubicadas en el mediastino compatibles con linfadenopatia mediastinal, tras la

realizacion de una tomografia simple y contrastada de tdrax de control por su tos persistente.

Si bien todas estas manifestaciones son muy inespecificas, pudiendo presentarse en un
sinfin de enfermedades, las probabilidades se fueron estrechando poco a poco al tomarlas a
todas en conjunto como un cuadro sindrémico. De esta manera se llegaron a definir los cuatro
diagndsticos presuntivos principales: recaida de polimiositis, infeccion sistémica, presencia
de neoplasia y sarcoidosis. En primera instancia se pensd en una recaida de polimiositis
debido a la alta frecuencia con la que sucede. Se asumid que la infeccion sistémica podria ser
la segunda causa mas probable debido que la etiologia mas frecuente conocida del eritema
nodoso son los procesos infecciosos. La presencia de una neoplasia se contemplé por su
antecedente de carcinoma tiroideo, su probabilidad incrementada de desarrollar malignidad
por su historia de polimiositis y por los hallazgos de la tomografia computarizada. EIl dltimo
diagndstico probable, la sarcoidosis, en realidad fue un diagnostico de descarte. Se concluyo

que si ninguno de los anteriores diagnosticos era el correcto, la sarcoidosis debia serlo, ya que
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es la siguiente en probabilidad de presentar toda la sintomatologia que manifestaba nuestra

paciente.

Una vez puesto en claro los diagnésticos mas factibles, se procedio a realizar un
pensamiento critico y ordenado para la posterior realizacion de procedimientos diagndsticos.
En un inicio se pidieron enzimas musculares y marcadores inflamatorios, sabiendo que estos
suelen elevarse en caso de recaida de polimiositis, los mismos que resultaron negativos,
eliminando la primera posibilidad. Para descartar la presencia de un proceso infeccioso
sistémico se realizaron varios exdmenes de laboratorio, incluyendo: una biometria hematica
completa, un elemental y microscopico de orina y un panel infeccioso en suero muy amplio.
Todos los exdmenes salieron negativos, descartando casi por completo la segunda
probabilidad. Para descartar el tercer diagnostico presuntivo se realizaron: un panel de
marcadores tumorales en suero y la toma de biopsias de las adenopatias mediastinales, ambas
dando negativo para malignidad, y la ultima ademas dando negativo para infeccion,
eliminando por completo el segundo y tercer diagndstico presuntivo. La sarcoidosis, cuarta
etiologia en la que se penso, se instaurd como diagndstico definitivo tras obtener el resultado
anatopatoldgico de las biopsias tanto de los nddulos mediastinales, como del nédulo ubicado
en la frente, las mismas que mostraron los signos caracteristicos de esta enfermedad:
granulomas no caseificantes desnudos. Una vez diagnosticada la sarcoidosis se prosiguio a
instaurar el tratamiento en base a las Ultimas guias existentes, logrando la resolucion del

cuadro.

Para realizar todo este proceso diagnostico de forma logica y coherente se tuvieron
que revisar varias fuentes bibliograficas, recordando lo importante que es el estudio continuo
en esta profesion. Ademas, es importante recalcar la manera integral y multidisciplinaria en la

que se abarcd el caso, lo cual significd un diagndstico rapido y oportuno de la enfermedad.
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Con esto ademas se logro instaurar el tratamiento adecuado para la paciente, estando hasta el

dia de hoy en remisién de la enfermedad.



69

CONCLUSIONES

Se logrd presentar de manera completa e interactiva el cuadro clinico del sujeto en
estudio por medio del uso de tablas y figuras. Con esto se logré ademas ensefiar el proceso de
andlisis que se utilizo para definir los diagndsticos probables, partiendo de las

manifestaciones clinicas de la paciente.

El caso se realiz6 de forma organizada y coherente, utilizando toda la informacién
disponible obtenida mediante la comunicacién con los profesionales de salud que estuvieron
en contacto con la paciente. Se logré asi presentar un caso completo en el que se pudo
mostrar, tanto de manera escrita como visual, paso a paso el procedimiento realizado hasta

Ilegar al diagndstico definitivo del individuo en estudio.

Se logro proveer informacion completa y relevante sobre la sarcoidosis mediante la
realizacion de una revision bibliografica exhaustiva de fuentes de alta confianza. Con esto se
logra cumplir el objetivo principal de este proyecto, el presentar un caso clinico interactivo de
calidad que pueda ser utilizado como articulo guia y de aprendizaje para profesionales de la

salud que estén sumergidos en el tema.
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Anexo A. Limites de los compartimentos del mediastino

Compartment Boundaries Major Contents
Prevascular Superior: thoracic inlet Thymus
Inferior: diaphragm Fat
Anterior: sternum Lymph nodes
Lateral: parietal mediastinal pleura Left brachiocephalic vein
Posterior: anterior aspect of the pericardium
as it wraps around the heart in a curvilinear
fashion
Visceral Superior: thoracic inlet Nonvascular: trachea, carina, esophagus,
Inferior: diaphragm lymph nodes
Anterior: posterior boundaries of the prevascu- Vascular: heart, ascending thoracic aorta, aor-
lar compartment tic arch, descending thoracic aorta, superior
Posterior: vertical line connecting a point on vena cava, intrapericardial pulmonary arter-
each thoracic vertebral body 1 cm posterior ies, thoracic duct
to its anterior margin
Paravertebral Superior: thoracic inlet Thoracic spine
Inferior: diaphragm Paravertebral soft tissues
Anterior: posterior boundaries of the visceral
compartment
Posterolateral: vertical line against the posterior
margin of the chest wall at the lateral margin
of the transverse process of the thoracic spine

Se muestran las estructuras que delimitan los compartimentos: prevascular (anterior), visceral (medio) y
paravertebral (posterior) del mediastino segun la clasificacion de ITMIG. Tabla tomada de Carter et al., 2017.
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Anexo B. Formas de presentacion de la sarcoidosis cutanea y sus diagnésticos diferenciales

Frequency  Morphology Clinical Differential
Common Macules/papules Acne, rosacea, syringoma, angiofibroma, xanthelasma, lichen
planus, granuloma annulare, adnexal tumors

Plague Lichen planus, granuloma annulare, necrobiosis lipoidica,
morphea, psoriasis, syphilis, leprosy, discoid lupus. Annular
lesions: granuloma annulare, tinea corporis, subacute cutaneous
lupus, leprosy

Lupus pernio Cutaneous lupus, rosacea (rhinophyma), cutaneous malignancy
(basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma), lymphoma,
leishmaniasis, systemic/deep fungal infections, granulomatosis
with polyangiitis (if nasal destruction)

Subcutaneous Erythema nodosum, lupus panniculitis, panniculitis T-cell
lymphoma, granuloma annulare, lipomas, deep cysts,
rheumatoid nodule

Scar/tattoo Hypertrophic scar, keloids, atypical mycobacterial infections

Uncommon Psoriasiform Psoriasis, secondary syphilis

Lichenoid Lichen planus, lichen nitidus, lichen striatus

Verrucous Hypertrophic lichen planus, hypertrophic lupus, squamous cell
carcinoma, verruca vulgaris

Ichthyosiform Ichthyosis vulgaris, acquired ichthyosis

Lymphedematous  Other causes of lymphedema: congestive heart failure, Kaposi
sarcoma (if lymph nodes involved), lymphoma

Atrophic Necrobiosis lipoidica, morphea, scar

Ulcerative Necrobiosis lipoidica, atypical mycobacterial infection, malignancy
(squamous cell carcinoma), trauma

Hypopigmented Postinflammatory hypopigmentation, tinea versicolor, vitiligo,
pityriasis alba, leprosy

Angiolupoid Basal cell carcinoma, rosacea, cutaneous lymphoma, fungal
infections

Rare Erythroderma Medication reactions, cutaneous T-cell lymphoma, psoriasis, atopic
dermatitis

Pigmented purpuric Pigmented purpuric dermatosis, cutaneous T-cell lymphoma

Photodistributed Actinic granuloma, granuloma annulare, cutaneous lupus

Scalp Central centrifugal cicatricial alopecia, lichen planopilaris, alopecia
areata, atypical necrobiosis lipoidica

Mails Lichen planus, psoriasis, onychomycosis

Mucosal Crohn disease, Melkersson-Rosenthal, mucosal neuromas, foreign
body reaction, lichen planus

Genital Crohn disease, infection (cellulitis), lymphatic blockage, foreign
body reaction

Nonspecific Erythema nodosum Subcutaneous sarcoidosis, lupus panniculitis, panniculitis T-cell
lesions lymphoma, granuloma annulare, lipomas, deep cysts

Calcinosis cutis

Digital clubbing

Neutrophilic
dermatoses

Gouty tophi, rheumatoid nodule, milia

Other causes of lung disease

Deep fungal infection, mycobacterial infection, malignancy,
vasculitis

Se muestran las diferentes morfologias, con su respectiva frecuencia de aparicion, en las que se puede presentar
la sarcoidosis cutanea. Dependiendo a la morfologia de la lesién, se puede pensar en distintos diagnosticos
diferenciales. Tabla tomada de Wanat & Rosenbach, 2015.
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Anexo C. Estructuras afectadas y forma de presentacion en la sarcoidosis ocular

Ocular structures

Ophthalmic manifestations

Evyelid granuloma, madarosis (loss of eyelashes),

- Eyelids poliosis (whitening of lashes), entropion, trichiasis,

lagoghthalmos (if associated with facial palsy)
) ] Conjunctival nodules or granuloma, conjunctivitis,

- Conjunctiva . . o
symblepharon, conjunctival cicatrization

- Episclera/sclera Episcleritis, scleritis
Peripheral ulcerative keratitis, interstitial keratitis,

- Cornea

exposure keratopathy, band keratopathy

- Trabecular meshwork and anterior

chamber angle

Trabecular granuloma, peripheral anterior

synechiae, ocular hypertension, glaucoma

- Iris

Anterior uveitis (iritis), iris nodules/granuloma,

posterior synechiae, pupillary abnormalities

- Lens

Cataract

- Pars plana/vitreous

Intermediate uveitis

- Retina Retinitis, retinal vasculitis, macular edema
- Choroid Choroiditis, granuloma
Papillitis, papilledema (increased intracranial
] pressure due to neurosarcoid), granuloma, optic
- Optic nerve . . ] )
neuropathy (compressive or infiltrative), optic
atrophy
. Granuloma, dacryoadenitis, keratoconjunctivitis
- Lacrimal gland

sicca (dry eve)

- Nasolacrimal drainage system

Nasolacrimal duct obstruction

- Extraocular muscles and other orbital tissues

Granuloma, strabismus, proptosis, optic nerve

compression

- Intracranial lesions involving visual pathway

Decreased vision, visual field defects, abnormal

pupillary response, abnormal eye movement

Tabla tomada de Pasadhika & Rosenbaum, 2015.




Anexo D. Modelo del proceso de formacion de un granuloma sarcoide

INITIATION PHASE: Antigen processing and presentation and T-cell activation
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En un hospedador genéticamente predispuesto, la presentacion del antigeno conduce a la activacion de las
células T CD4, una proliferacion clonal hacia células Thl y la elaboracion de citocinas o quimiocinas. Esto
promueve la acumulacion celular y la formacion de nidos, lo que resulta en granuloma. APC: célula
presentadora de antigeno; BTNL2: gen de proteina 2 similar a butirophilina; CCL: ligando de quimiocina
(motivo C-C); CCR: receptor de quimiocina (motivo C-C); CXCL.: ligando de quimiocina (motivo C-X-C);
CXCR: receptor de quimiocina (motivo C-X-C); MHC II: complejo mayor de histocompatibilidad I1; mKatG:
proteina catalasa-peroxidasa de Mycobacterium tuberculosis; TCR: receptor de células T; TGF-p: factor de
crecimiento transformante B; TLR, receptor tipo Toll; TNF: factor de necrosis tumoral. Imagen tomada de

lannuzzi & Fontana, 2011



Anexo E. Manifestaciones musculoesqueléticas de la sarcoidosis

Artropatia
Artralgia
Periartritis
Tenosinovitis
Aurtritis aguda
Awrtritis crénica
Sacroiliitis
Dactilitis
Entesitis
Espondilitis

Miopatia
Miositis aguda
Miopatia cronica
Miopatia nodular
Pseudohipertrofia

Sarcoidosis 6sea

Lesiones liticas / escleréticas
Acropaquia

Resorciones 6seas

Fracturas 6seas patoldgicas

Otras manifestaciones

Sintomas inespecificos (ej. fatiga,
mialgia)

Fibromialgia / depresion
Vasculitis

Sintomas de Sicca

Sindrome de superposicion (gj.
sindrome de Sjogren, reumatismo)

Tabla adaptada de Kobak, 2015.
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Anexo F. Logaritmo para la toma de decision de tratamiento

No tratar

no

Situacion que ponga en
riesgo la salud del
individuo?

si

no

No tratar

si

Calidad de vida
significativamente
afectada?

si

Puede ser una
enfermedad fibrosa,
inactiva. Considerar inicio
de terapia empirica y
evaluar la respuesta.

no

Se identificé una causa
alternativa para la
afectacion de calidad de
vida?

no

Evidencia de inflamacion
granulomatosa y/o
empeoramiento reciente
del deteriorio fisiologico
ya existente?

Sl

Tratar

posiblemente, no

Tratar

Basar la decision del tratamiento en la probabilidad de que el

deterioro de la calidad de vida sea a causa de la sarcoidosis.

La evidencia de sarcoidosis incluye: presencia de inflamacion
granulomatosa y/o empeoramiento reciente del deteriorio

fisiologico ya existente.

Figura adaptada de Judson, 2016.
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Anexo G. Enfoque general del tratamiento con corticoide en los érganos afectados por
sarcoidosis

Es p05|bl_e el tratz?\mlento si Dar corticosteroides
corticosteroide . .
- - topicos/localizados
topico/localizado?
no Altas dosis de
I rticosteroid
Tratar con prednisona leve? Evaluar la gravedad de la amenaza la vida? . corticosterol es_
<20 ma/dia enfermedad intravenosos seguido
9 de prednisona 20-100
moderada a severa? mg/dia
Tratar con prednisona
20-40 mg/dia

posteriormente
Disminuir evidencia/riesgo significativos de
destete exitoso de corticosteroide? gradualmente la dosis toxicidad por corticosteroides?
de corticosteroide

evidencia/riesgo minimos de toxicidad

por corticosteroides?

. . Agregar agente
Descontinuar Continuar :hogra do?’ de
corticosteroide corticosteroide . .

corticosteroides

Figura adaptada de Judson, 2016

Anexo H. Algoritmo de tratamiento para la sarcoidosis pulmonar

| Pulmonary Sarcoidosis |

Asymptomatic Minimal symptoms I Moderate disease Severe disease
e.g. cough

i Parenchymal lung disease, PFTs Evaluate for pulmonary
Followwith PFTs | Inhaled corticosteroids Y ng di

below normal, and/or Dyspnea hypertension

|

Noresponse, consider oral *
Begin Prednisone
steroids
20-40 mg daily
I Only one present I I Two or more present l
Begin Prednisone*
20-40 mg daily
I Follow at least 3 months | ]
*Where prednisone is indicated, an equivalent dose Taper dose over next
of corticosteroids (i.e. methylprednisolone) could 3-6 months
also be used.
+Cytotoxic drugsinclude: methotrexate, I
azathioprine, mycophenolate and leflunomide. I
++Anti-TNF therapy includes infliximab and
adalimumab. | Prednisone* £ 10mg daily I Prednisone* = 10mg daily
+++ Ifunresponsive or intolerant of anti-TNF agent, or toxicity
Acthar gel or rituximab may be considered. [
Add cytotoxic
| Continue prednisone | drug+

If no response consider anti-
TNF therapy++

Figura tomada de Baughman et al., 2010



Anexo |. Algoritmo de tratamiento para la sarcoidosis cutanea

| Cutaneous Sarcoidosis l

Specificlesions |

Cosmetically Cosmetically
unimportant important

Mo treatment of skin

lesions required

Several lesions

Lupus pernio

‘Wher:e pr'edn?son_@ is indicated, an.equivalent dose Systemic therapy:

of corticosteroids (i.e. methylprednisolone) could K P

also be used. prednisone
+Cytotoxic drugsinclude: methotrexate, |
azathioprine, mycophenolate and leflunomide.

++Anti-TNF therapy includes infliximab and If toxicity/failure of the
adalimumab. abovetherapy: add

1]

Nonspecific (non
granulomatous disease)

No treatment of skin
lesions required

Try topical therapy
(creams/finjections);
systemictherapy if fails

Systemic therapy: prednisone®,
hydroxychlorequine, cytotoxic
drugs+, tetracycline derivations

If above therapy fails:
anti-TNF therapy++

inadequate: anti-TNF

hydroxychloroquine
and/or cytotoxicdrug+

Figura tomada de Baughman et al., 2010

methotrexate

If the above therapy is

therapy++, possibly with

Anexo J. Algoritmo de tratamiento para la sarcoidosis ocular

[ Ocular Sarcoidosis

| Dry eyes | Anterior uveitis

Posterior or pan uveitis

|

Wetting agents and

) Topical prednisone*®
evaluate for active

cycloplegia

granulomatous disease

Oral prednisone*®
Periocular or
intravitreal steroid

|

Response: Continue
therapy

Noresponse: Oral

Consider adding
cytotoxic drug+

prednisone® or

[

periocular steroids

Consider adding
cytotoxic drug+

*Where prednisone is indicated, an equivalent dose
of corticosteroids {i.e. methylprednisolone) could
also be used.

+Cytotoxic drugsincdude: methotrexate,
azathioprine, mycophenolate and leflunomide.
++ANN-TNF therapy includes inflikimab and
adalimumab.

+++ Ifunresponsive or intolerant of anti-TNF agent,
Acthar gel or rituximab may be considered.

Figura tomada de Baughman et al., 2010

Mo response or side
effects. Add/switch
cytotic drugs+.
Consider anti-TNF
therapy++
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Anexo K. Algoritmo de tratamiento para la sarcoidosis cardiaca

Cardiac Sarcoidosis

I
Holter to evaluate for

Echo to assess LYEF

arrythmias
1 I
| ) 1 |
Negative Postitive ‘ LVEF <50% - LYEF =50%
Repeat Echo/Holter in ' ' Evaluate for Maximize therapy for | Repeat Echo/Holter in
6-12 months |CD/Pacemaker CHF 6-12 months

*Where prednisone is indicated, an equivalent dose
of corticosteroids (i.e. medrol) could also be used.

+ Cytoxic drugs include: methotrexate, azathioprine,
mycophenolate and leflunomide.

+ + Anti-TNF therapy includes infliximab and
adalimumab.

Figura tomada de Baughman et al., 2010

Evaluate for ICD —

Treat prednisone*®
<30mg daily

Taper slowly over next
6-12 months

S —

Prednisone* <10mg daily

Prednisone* >10mg daily

Continue prednisone*
alone

Add cytotoxic drug

Anexo L. Algoritmo de tratamiento para la neurosarcoidosis

Neurosarcoidosis

|

Peripheral Facial (7t")

cranial nerve
weakness

| Prednisone® 20-40mg daily |

| Taper over 1-6 months |

Weakness resolves: Relapse of disease
discontinue prednisone®

Norelapse: continue slow
prednisone® taper

Mild to moderately 44 Severe disabling disease

disabling disease {

Prednisone®
20-40mg daily

Anti-TNF therapy++ or
IV methlprednisolone

Selected patients: prednisone*

Beneficial response: slow
Prednisone® taper

Successful prednisone®
taper to € 10mg daily

Relapse: Increase

Poor clinical response plus eyclophosphamide, CSF
or deterioration diversion, CNS radiation, or
7 surgical debulking

*Where prednisone is indicated, an equivalent dose
of corticosteroids (i.e. methylprednisolone) could
also be used.

+Cytotoxicdrugs include: methotrexate,

prednisone® dose and
addy/alter cytotoxic drug+

azathioprine, mycophenolate and leflunomide.
++Anti-TNF therapy includes infliximab and
adalimumak.

| +++ If unresponsive or intolerant of anti-TNF agent,

Poor clinical response;
Consider anti-TNF
therapy++or IV
methylprednisolone

Good clinical response:
slow prednisone® taper.
Ultimately, slow cytotoxic
drug+ taper

Acthargel or rituximab may be considered.

Figura tomada de Baughman et al., 2010
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Anexo M. Algoritmo de tratamiento para la sarcoidosis hepéatica

Hepatic Sarcoidosis

ASYMPTOMATIC
Abnormal CT scan, abnormal liver
function test

Check liver function tests &
synthetic function
*Alkaline phosphatase

[

Abnormal pain,

fever, fatigue,

constitutional
symptoms

Jaundince, cholestasis,
pruritus

*Transaminases
*Total bilirubin
*Albumin/protime
|
[ 1
Normal bilirubin or Abnormal bilirubin

Unsodeoxycholic acid

| Noresponse | | Response |

protime or protime

Notreatment needed

Prednisone® 20-40mg
daily

Recheck LFTs every 3-6
months

Taper off slowly over next
12 months

*Where prednisone is indicated, anequivalent dose of
corticosteroids (i.e. methylprednisolone) could also be used.
+Cytotoxic drugs include: methotrexate, azathioprine,
mycophenolate and leflunomide.

*azathiopr is the most commonly used cytotoxic drug for
mild hepatic disease. See text.

Figura tomada de Baughman et al., 2010

| Continue therapy

Disease worsening,
unable to wean
prednisone®

Consider other cytotoxic
drugs+

Liver failure |

Consider liver transplant |

Anexo N. Algoritmo de tratamiento para la sarcoidosis renal

Hypercalciuria and
Hypercalcemia

I

N

YES

| History of renal stones |

!

Calcium supplement

No

Yes: Stop supplement 24-

YES: 24 hour urine
calcium

L v |

hour urine calcium

| Check serum PTH

Follow and treat with
calcium supplements

Normal I | Abnormal |

Abnormal calcium
Normal calcium:

continue to follow

Abnormal: treat PTH

| Normal: treat for

“Where prednisone is indicated, an equivalent
dose of corticosteroids (i.e.
methylprednisolone) could also be used.
+Cytotoxic drugsinclude: methotrexate,
azathioprine, mycophenalate and
leflunomide.

sarcoidosis

| Hydroxychleroquine |

Elevated serum or urine

| Normal

calcium

| Consider cytotoxic drugs+ H Prednisone* 20-40mg daily |

Consider taper over next
12 months

Figura tomada de Baughman et al., 2010




Anexo O. Algoritmo de tratamiento para la artropatia sarcoide

Trial of NSAIDs (antiinflammatory dose ranga)*

v

| 1Is response adequate after two weelks?1 |
T I 1
Yes No

Trial of prednisone (10 to 20 mg daily to
Withdraw as tolerated achieve response, then taper gradually over

two to four weeks as tolerated)

v

Is the response adequate T and can predniscne be
tapered to <7.5 mg/day without recurrent symptoms?
I I 1
Yes No

¥ ¥

| Add hydrexychloroquine * |

v

| Evaluate response after three months 1 |
I

| Continue gradual taper

Good response: Partial response:
Disease well-controlled Symptematic improvement but unable to
and can taper prednisons reduce pradnisone to <7.5 to 10 mag/day
to <7.5 mg/day without recurrent symptoms

Mo response:
Mo symptomatic

improvement and unable
to reduce predniscne

Add colchicine®

| | Add methotrexate *

v

Is response adequate after two to three months and
prednisone can be maintained at <5 to 7.5 mag/day?

I—I—|

Yas No

v

Add methotrexate* (with
discontinuation of colchicine)

v

L

r

Is response adequate after three months and
can prednisone be maintained at =7.5 to 10 mg/day?

Yes

¥ ¥ ¥

I—I—|

No

v

Continue therapy for one year, then gradually taper aver & to 12 months

| Add infliximab*

90

1 Una respuesta al tratamiento se caracteriza por el control de los sintomas y los signos de inflamacién de las
articulaciones, con la resolucion de la sensibilidad, la hinchazén y el dolor. NSAIDs: antiinflamatorios no

esteroidales. Figura tomada de Sequeira & Aggarwal, 2017



