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Resumen La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa no caseificante, multisistémica, de causa
desconocida, que compromete al pulmon y a los ganglios linfaticos mediastinales entre el
90 yel 95% de los casos. También puede afectar otros 6rganos, como las glandulas salivales,
piel, ojos, higado, bazo, corazén, huesos y sistema nervioso central. La sarcoidosis tiene una
baja prevalencia en Latinoaméricay es subdiagnosticada debido a la alta frecuencia de otros
trastornos similares, como tuberculosis, lepra y micosis profundas.

El diagnéstico presuntivo se establece con hallazgos imagenoldgicos caracteristicos
dentro de un contexto clinico apropiado y se confirma con la evidencia histol6gica de
granulomas no caseificantes de células epiteliales, en ausencia de otras etiologias.
Los hallazgos toracicos incluyen la afectacion pulmonar, ganglionar y bronquial, los
cuales son detectados a través de la radiografia (Rx) y tomografia computada (TC) de
térax, siendo esa Gltima mas sensible y especifica.

En este articulo, resaltamos la importancia de reconocer los patrones de presentacion
tipicos y atipicos de la sarcoidosis en Rx y TC, asi como la relevancia de las imagenes
tordcicas como elemento clave en el algoritmo diagnostico de esa patologia. También
describimos la utilidad de la resonancia magnética (RM), como método adicional para
el diagnéstico en casos de afectacion cardiaca y el papel de la tomografia por emision
de positrones (PET-CT) en el sequimiento terapéutico.
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ganglios linfaticos mediastinales. También puede afectar
otros 6rganos, como las glandulas salivales, la piel, los ojos,

Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa no
caseificante, multisistémica, de causa desconocida que en
la mayoria de los casos compromete al pulmén y a los

el higado, el bazo, el corazén, los huesos y el sistema nervioso
central. El compromiso toracico representa la principal causa
de morbilidad y mortalidad en pacientes con dicha patologia.
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Abstract Sarcoidosis is a non-caseating granulomatous, multisystemic disease of unknown cause
that involves the lung and mediastinal lymph nodes in 90-95% of cases. It can also
affect other organs such as the salivary glands, skin, eyes, liver, spleen, heart, bones and
the central nervous system. Sarcoidosis has a low prevalence in Latin America and it is
underdiagnosed due to the high frequency of other similar disorders such as
tuberculosis, leprosy and deep mycosis.

The presumptive diagnosis is established based on characteristic imaging findings
within an appropriate clinical setting and is confirmed by histological evidence of non-
caseating epithelioid cell granulomas, in the absence of other etiologies.

Thoracic imaging findings include pulmonary, nodal and bronchial involvement, which
are detected on chest radiography (CXR) and computed tomography (CT), this last one
having a higher sensitivity and specificity.

In this article, we highlight the importance of recognizing the typical and atypical
presentation patterns of sarcoidosis on CXR and CT, as well as the relevance of thoracic
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tomography images as key elements in the diagnostic algorithm of this pathology. We also describe
= positron emission the usefulness of magnetic resonance (MR) imaging as an additional method for
tomography diagnosis in cases of cardiac involvement and the role of positron emission tomography

= magnetic resonance

Su diagnéstico se basa en la presencia de un cuadro clinico
compatible con hallazgos imagenolégicos especificos
encontrados en la radiografia y tomografia computada de
térax. Posteriormente, esos hallazgos deben ser confirmados
por histopatologia para llegar a un diagnéstico certero. En casos
especificos, la resonancia magnética (RM) se utiliza como
método diagnéstico complementario y la tomografia por
emision de positrones (PET-CT) para seguimiento terapéutico.

Historia

La descripcién inicial de la sarcoidosis fue desarrollada por
Jonathan Hutchinson que, en 1877, report6 el caso de un
paciente con madltiples lesiones cutdneas sobreelevadas,
amarronadas y en parches. Posteriormente, en 1899,
Caesar Boeck presenté un caso de lesiones cutaneas
parecido al reportado por Hutchinson y las describié como
“miultiples lesiones sarcoideas benignas de la piel,”
empleando el término “sarcoideas” debido a que, si bien
dichas lesiones se parecian a un sarcoma, eran benignas.

En 1934 Jorgen Schaumann interpret6 que esa
enfermedad correspondia a una variante de la tuberculosis,
por lo cual la denominé linfogranulomatosis benigna.’

En 1939, se determiné la relaciéon de hipercalcemia e
hipercalciuria con la sarcoidosis y, mas tarde, Louis
Siltzbach desarrollé una prueba en la que se usaba una
suspension esplénica conocida como la prueba de Kveim-
Siltzbach.2 En 1946, Sven Lofgren describi6 el sindrome de
Lofgren, caracterizado por eritema nodoso, adenomegalias
hiliares bilaterales, fiebre y poliartritis.>*

Epidemiologia

La prevalencia de sarcoidosis varia de menos de 1 a 40 casos
por cada 100.000 personas. Aunque puede presentarse a
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(PET-CT) in therapeutic follow-up.

cualquier edad, afecta generalmente a adultos menores de
40 afios y tiene una mayor incidencia en la tercera década de
la vida, con una leve dominancia entre las mujeres y en las
poblaciones afroamericanas, suecas y danesas.’ La
mortalidad varia entre el 1 y 8% y se debe a falla
respiratoria por fibrosis pulmonar irreversible y extensa,
compromiso cardiaco o neurolégico.®

En Latinoamérica hay una baja incidencia debido, tal
vez, a que esta enfermedad es subdiagnosticada como
consecuencia de la dificultad que plantea el diagndstico
diferencial con trastornos similares de mayor prevalencia
como tuberculosis, infecciones fingicas y lepra.’

El compromiso intratoracico de la sarcoidosis esta
presente en el 97% de los pacientes. El 87% de los casos
presenta adenomegalias intratoracicas y 50% infiltrados
pulmonares. Las manifestaciones extratoracicas mas
comunes son el rash cutaneo (18% de los casos), seguido
por artralgias (12%), compromiso oftalmolégico (7%),
hepatico (6%), esplénico (4%), renal (3%), neurolégico (3%),
ganglionar extratoracico (3%), exocrino (2%), del tracto
respiratorio superior (2%) y cardiaco (1%). La afectaciéon
6sea es la manifestacién extratoracica menos frecuente.

Cuadro clinico

La sarcoidosis se manifiesta tipicamente en mujeres entre los
20 y los 40 afios, mientras que en pacientes mayores de 50
afios puede presentarse de forma atipica. Si bien hasta el 50%
de los pacientes son asintomaticos, es usual la presencia de
sintomas respiratorios como tos, disnea e hiperreactividad
bronquial asociados a fatiga, pérdida de peso, sudoracién
nocturna y eritema nodoso.’ Las pruebas de funcién
pulmonar evidencian un defecto ventilatorio restrictivo
con disminucién de los volimenes pulmonares y de la
capacidad de difusién de monéxido de carbono.



Etiologia

La causa de la sarcoidosis es desconocida. Sin embargo, se ha
atribuido su origen a una respuesta inflamatoria en el
sistema inmune en un huésped genéticamente susceptible,
desencadenada por agentes ambientales adn no
identificados, y en la que intervienen macréfagos
alveolares activados y células T. Se ha reportado una mayor
incidencia de esa enfermedad en los bomberos que
realizaron tareas de rescate en el atentado a las torres
gemelas en Nueva York en el afio 2001.1°

Diagnéstico

El diagnéstico presuntivo se establece en base a hallazgos
clinicos e imagenolégicos, mientras que el diagnéstico de
certeza se basa en la identificaciébn histolégica de
granulomas no caseificantes en uno o mas érganos, en
ausencia de otras etiologias.

Diagnostico Imagenoldgico

La radiografia (Rx) y tomografia computada (TC) son los
métodos imagenoldgicos mas cominmente usados para
detectar la afectaciéon pulmonar, asi como el compromiso
ganglionar y bronquial. La RM se utiliza como método
complementario en casos con sospecha de afectacion
cardiaca y el seguimiento con PET-TC para casos puntuales.

Hallazgos Radiograficos

Hasta en el 85% de los pacientes se observan adenomegalias
en la Rx de térax. El compromiso mas frecuente es hiliar
bilateral y paratraqueal derecho (=Fig. 1). También pueden
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encontrarse adenomegalias en el espacio paratraqueal
izquierdo y en la ventana aortopulmonar, pero su
deteccién es mas dificil con ese método."’

El compromiso del parénquima pulmonar es mayor a nivel
delosl6bulos superiores y se distribuye predominantemente
en el espacio intersticial peribroncovascular, subpleural y, en
menor medida, en los septos interlobulillares. Esa
distribucién se manifiesta en la Rx de térax como patrén
nodular, reticular, reticulo-nodular y miliar con tendencia a
la coalescenciay, menos frecuentemente, puede dar lugar ala
formacién de masas o nédulos solitarios.'?

Como hallazgos infrecuentes se pueden observar
cavitaciones de las lesiones parenquimatosas sélidas, derrame
y engrosamiento pleural, asi como compromiso de la via aérea,
evidenciado por estenosis traqueal, bronquiectasias, compresion
extrinseca por ganglios linfaticos y obstruccién bronquial
secundaria a granulomas, cicatrizacién y fibrosis.'?

Existe un sistema de clasificaciébn de la sarcoidosis
desarrollado hace mas de 40 afios por Siltzbach basado en
los hallazgos radiolégicos de térax que presenta un gran valor
pronéstico para la enfermedad.'® Esta definido por cinco
estadios (~Fig. 2):

* Estadio O: Sin alteraciones en la radiografia de térax (de
5% a 10% de los casos).

» Estadio I: Adenomegalias hiliares o mediastinales sin
evidencia de enfermedad pulmonar (50%).

 Estadio II: Adenomegalias hiliares o mediastinales con
enfermedad pulmonar visible (de 25% a 30%).

» Estadio III: Enfermedad pulmonar difusa sin

adenomegalias (de 10% a 12%).
* Estadio IV: Fibrosis pulmonar (5%).

Fig. 1 Paciente femenina de 42 afios con diagnéstico de sarcoidosis en estadio |. Rx de frente (a) y perfil (b) que muestran adenomegalias
paratraqueales derechas (flechas), como hallazgo frecuente de compromiso mediastinal.
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Fig. 2 Estadios de la sarcoidosis. Estadio | (a) adenomegalias mediastinales. Estadio Il (b) adenomegalias asociadas a infiltrados pulmonares.
Estadio Ill (c) infiltrados pulmonares sin adenomegalias. Estadio IV (d) se evidencian signos de fibrosis.

Hallazgos Tomograficos

La TC de térax multislice ha demostrado ser superior a la
tomografia helicoidal en pacientes con sarcoidosis pulmonar,
permitiendo la deteccion temprana de alteraciones
parenquimatosas.

Hallazgos Tipicos

El patréon nodulillar de distribucién perilinfatica es el
hallazgo pulmonar mads frecuente. Se evidencia entre el
75y el 90% de los casos, y se caracteriza por la presencia
de nodulillos bilaterales y simétricos, de 2 a 4 mm de
diametro, con bordes bien definidos, a predominio del
l6bulo medio y l6bulos superiores, con tendencia a la
coalescencia. Esos nodulillos se encuentran principalmente
en el intersticio peribroncovascular, subpleural y, con menor
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frecuencia, en los septos interlobulillares (=Fig. 3). En
estadios avanzados de la enfermedad es habitual encontrar
alteracion de la arquitectura pulmonar con fibrosis, quistes,
bullas y bronquiectasias por traccién (~Fig. 4).°

Anivel mediastinal, el patrén mas comtn es el aumento de
tamafio de los ganglios paratraqueales derechos (75% de los
casos) e hiliares bilaterales, los cuales son de bordes bien
definidos (95%) (=Fig. 3). Este hallazgo también puede
encontrarse en otras etiologias, como enfermedades
infecciosas (flingicas o micobacterianas) o neoplasicas
(linfoma o secundarismo).” Los ganglios prevasculares,
paratraqueales izquierdos, subcarinales y en ventana
aortopulmonar, se encuentran en el 50% de los casos.

Se ha descrito una nueva morfologia de los ganglios
linfaticos en TC de térax con contraste, denominada “en
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Fig.3 Hallazgos tipicos en sarcoidosis. TC de térax en axial (a) que muestra multiples nodulillos de distribucion difusa a predominio subpleuraly
cisural derecho (flechas blancas). TC de térax con contraste en reconstruccién coronal (b) donde se evidencian multiples ganglios hiliares
bilaterales y mediastinales (") con engrosamiento del intersticio peribroncovascular.

Fig. 4 Fibrosis pulmonar en sarcoidosis. TC de térax (ay b) donde se visualizan bronquiectasias por traccion (flecha blanca) asociadas a bullas
subpleurales (flechas negras). Nétese la afectaciéon predominantemente de ambos l6bulos superiores.

racimo de perlas negras,” donde se observan nodulillos
hipodensos de 1 a 2 mm distribuidos uniformemente
dentro de un ganglio linfaitico, que representan
granulomas no caseificantes intraganglionares.'®

Hallazgos atipicos
Los hallazgos tomograficos son atipicos entre el 25 y el 30%
de los casos e incluyen adenomegalias unilaterales o
asimétricas, cavitaciones, consolidaciones, opacidades en
vidrio esmerilado, anormalidades de la via aérea y derrame
pleural, entre otros.'®

Los nédulos y masas pulmonares estan presentes entre el
15y el 25% de los casos y se presentan como miltiples
opacidades parenquimatosas bilaterales, mal definidas e
irregulares que se originan por la coalescencia de
granulomas intersticiales, miden entre 1 y 4 cm y se
ubican generalmente a nivel perihiliar o periférico
(=Fig. 5). En algunos casos se pueden asociar a
broncograma aéreo y cavitaciones (menos del 3% de los

casos) (=Fig. 6). Las masas rodeadas por pequefios nédulos
satélites configuran el signo de la “galaxia sarcoidea”
(=Fig. 7) que, si bien es un signo caracteristico, también
puede encontrarse en otras enfermedades granulomatosas o
neoplésicas.'’

Las opacidades parcheadas en vidrio esmerilado se
observan en el 40% de los pacientes, debido a la
compresiéon extrinseca de la via aérea generada por los
granulomas, y usualmente presentan bordes mal definidos
y broncograma aéreo. Dicho patrén también se puede
observar en el adenocarcinoma, linfoma, neumonias,
neumoconiosis y neumonia organizativ.zl.18

Las consolidaciones del espacio aéreo se presentan entre
el 10 y el 20% de los pacientes. Generalmente son bilaterales
y simétricas, de bordes mal definidos, y algunas pueden
presentar broncograma aéreo. Pueden simular neumonias,
tuberculosis 0 neumonia organizativa.

La panalizacion en sarcoidosis se distribuye
predominantemente en las zonas subpleurales del 16bulo
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b

Fig. 5 Mujer de 32 afos de edad con diagndstico de sarcoidosis. TC de térax (ay b) donde se observan opacidades irregulares de distribucion
difusa y bilateral (flechas negras) como hallazgo atipico de la enfermedad.

a b

Fig. 6 Paciente femenina de 45 afos con diagndstico conocido de sarcoidosis. Se evidencia una masa cavitada (flecha negra en ay b) como
[

hallazgo atipico de la enfermedad.
9 al A

Fig. 7 TC de térax en mujer de 50 afos con diagnéstico de eritema nodoso. Se observa una masa (flecha gruesa en a) y nddulos periféricos (cabezas de
flecha en a 'y b) configurando el signo de la “galaxia sarcoidea.” El diagnéstico de sarcoidosis fue confirmado por histolopatologia de la lesién.

-
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Fig. 8 Paciente masculino de 49 afios con fibrosis pulmonar y patrén de panalizacién como hallazgo en sarcoidosis avanzada que compromete

predominantemente los I6bulos superiores (flechas negras en a 'y b).

medio y I6bulos superiores (~Fig. 8), mientras que las bases
pulmonares generalmente estan respetadas. En caso de
compromiso basal, el patréon puede confundirse con
fibrosis pulmonar idiopatica.

La cavitacién de las lesiones parenquimatosas se puede
observar hasta en el 10% de los pacientes con enfermedad en
estadio avanzado, y suelen estar relacionadas a bullas, blebs o
quistes preexistentes.'?

El compromiso pleural es poco frecuente y se presenta
como derrame pleural (~Fig. 9), hemotérax, quilotérax,
neumotdrax, engrosamiento y calcificaciones pleurales.?’

Es raro encontrar un patrén miliar en sarcoidosis (menos
del 1%), y en esos casos, se deben tener en cuenta otros
diagnésticos diferenciales como tuberculosis, metastasis,
varicela, histoplasmosis, neumoconiosis e histiocitosis de
células de Langerhans.?!

La afectaciébn de la via aérea se manifiesta por
engrosamiento de la pared bronquial de aspecto nodular y
obstruccién de los bronquios distales por granulomas.

Ademas puede provocar atelectasias y anormalidades
traqueobronquiales, como por ejemplo estenosis
endobronquial, compresién extrinseca, distorsiéon de los
bronquios, patrén en mosaico y atrapamiento aéreo
(~Fig. 10).22

Los hallazgos atipicos mediastinales se caracterizan por
una afectacion ganglionar asimétrica o en localizaciones
inusuales como lo son la cadena paravertebral, mamaria
interna y de los ganglios de la region retrocrural. En
algunos casos, dichos ganglios pueden presentar
calcificaciones amorfas, punteadas, en “palomita de maiz”
0 “cascara de huevo” (~Fig. 9).

Hallazgos en PET-TC

Es frecuente encontrar lesiones parenquimatosas y
conglomerados adenomegalicos mediastinales
hipermetabdlicos en PET-TC (=~Fig. 11), pero tanto la
intensidad como el patrén de captacién de la '8F-FDG son
inespecificos y generalmente no son dtiles para el

Fig.9 Derrame pleural en un paciente masculino de 54 afios con tos y disnea. TC de térax (a) que muestra el derrame pleural bilateral (flechas
blancas). A nivel del mediastino (b) se observan imagenes ganglionares calcificadas (cabezas de flechas blancas). La biopsia por mediastinoscopia

confirm¢ el diagnéstico de sarcoidosis.
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5 2

.

Fig. 10 TCde téraxen inspiracion (a)y espiracion (b) donde se observan areas de atrapamiento aéreo (flechas negras) en un paciente masculino

con diagnéstico conocido de sarcoidosis.

diagnéstico inicial ni para el diagnéstico diferencial con otras
patologias inflamatorias, infecciosas o malignas, ya que la
captacién puede estar aumentada en todas ellas.?3~2°

Este método es una herramienta Gtil en el seguimiento
terapéutico debido a que la captacién del radiofarmaco se
encuentra aumentada en la enfermedad activa y puede
disminuir con el tratamiento, inclusive este método ha
demostrado ser mas sensible que ciertos parametros de
laboratorio como los niveles de interleucina-2 (IL-2) y
enzima convertidora de angiotensina (ECA) en la medicién
de la actividad inflamatoria en sarcoidosis activa.?3?’

Si bien el incremento en la captacién de la '®F-FDG no es
especifico para sarcoidosis, los patrones caracteristicos de
lesiones pulmonares y adenomegalias, asociadas a un
metabolismo aumentado pueden ser suficientes para
sugerir el diagnéstico de esa patologia (~Figs. 11 y 12).%°

Otra utilidad del método es guiar el sitio apropiado parala
toma de biopsia, la estimacién de la actividad inflamatoria y
la extension de la enfermedad en pacientes con sintomas
persistentes atipicos y en los que se sospecha compromiso
extrapulmonar.?8

En medicina nuclear el ’Galio fue empleado inicialmente
para el seguimiento de la enfermedad con compromiso
cardiaco, pero Gltimamente ha sido reemplazado por PET-
TC debido a su mayor sensibilidad.??-3°

Hallazgos en RM

Aunque es poco frecuente encontrar afectacién cardiaca
(entre el 5% y el 10% de los casos), la muerte stbita puede
ser la Ginica forma de presentacién clinica y, por lo tanto, es
importante su diagnéstico precoz.

La RM cardiaca con gadolinio es el estudio imagenolégico
de eleccion por su alta sensibilidad en la deteccién de la
enfermedad. En la fase inflamatoria se observa, en la pared
del ventriculo izquierdo y el septo interventricular,
hiperintensidad de sefial en secuencia ponderada en T2
con realce tardio de aspecto nodular y parcheado. En las
fases inactivas de la enfermedad se evidencian areas
hipointensas en todas las secuencias.' Ademas, se pueden
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encontrar  adenomegalias  mediastinales,  derrame
pericardico, engrosamiento miocardico y pericardico y
anormalidades en la contraccién cardiaca.

Hallazgos histologicos

La confirmacién histolégica es fundamental en el diagnéstico
definitivo de sarcoidosis junto a un cuadro clinico e imagenes
diagnésticas compatibles. Histol6gicamente se observan
granulomas no caseificantes formados por un ndcleo
central de histiocitos, células epitelioides y células gigantes
multinucleadas, rodeados periféricamente por linfocitos,
células plasmaticas, fibroblastos y colageno. Esos
granulomas estan localizados en el intersticio y algunos
pueden progresar a fibrosis en estadios avanzados.3%:3

Prondstico

La gran mayoria de los pacientes con sarcoidosis presentan
enfermedad estable o remisién completa. Esa Gltima ocurre
entre el 60% y el 90% y los casos con enfermedad estadio I,
entre el 40% y el 70% con estadio II, entre el 10% y el 20% con
estadio Il y 0% con estadio IV.3* El resto de los pacientes
desarrolla enfermedad crénica caracterizada por fibrosis
pulmonar y menos del 8% mueren por esa patologia.

Conclusion

La Rx y TC de térax son los métodos imagenolégicos mas
frecuentemente usados en el diagnéstico de la sarcoidosis
tordcica, siendo la TC mas sensible y especifica. La
presentacion tipica de la enfermedad incluye nodulillos
pulmonares de distribucién peribroncovascular 'y
subpleural, junto a adenomegalias paratraqueales derechas
e hiliares bilaterales. También puede presentarse de manera
atipica, principalmente en pacientes asintomaticos. La RM se
puede utilizar como método complementario para evaluar el
compromiso cardiaco y PET-TC para el seguimiento
terapéutico.
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Fig. 11 Mujer de 56 afos con disnea. TC de térax (a) que muestra mdultiples adenomegalias mediastinales (flechas blancas) y reconstruccion
coronal (b) donde se evidencian engrosamientos pleuroparenquimatosos bibasales (cabezas de flecha). En PET-TC (c) se evidencia la
hipercaptacién del radiotrazador a nivel de los ganglios mediastinales (flechas blancas) y del parénquima pulmonar (cabezas de flecha).

Se realiz6 videomediastinoscopia y biopsia que confirmé el diagnéstico de sarcoidosis.

Fig. 12 Paciente de 38 anos con tosy pérdida de peso. PET-TC (a) con adenomegalias mediastinales hipermetabdlicas con SUV maximo de 7,95.
PET volumen MIP (b) donde se observan imigenes ganglionares mediastinales con metabolismo aumentado (flechas blancas).
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Si bien los estudios de imagenes y los datos clinicos son

importantes para el diagnéstico presuntivo, se requiere de la
confirmacién histolégica para el diagnoéstico definitivo.
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