Autoinmunidad

ISSN 2545-6032 — Buenos Aires — Vol. 4 — Nim 9 — Abril 2019 — P4g.: 2-10.

Naturaleza: Revision.

Enfermedad autoinmune: Sarcoidosis.

Area: Enfermedades autoinmunes sistémicas.

Sarcoidosis

Sarcoidosis

Recibido 14/012019

Aceptado 25/02/2019

Soledad Retamozo, Pilar Brito-Zerdn, Roberto Pérez-Alvarez, Mario Oscar Achad,
Lucio Pallarés, Eduardo Cuestas, Manuel Ramos-Casals.

Resumen

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiolo-
gia desconocida que se caracteriza por el desarrollo de
granulomas epiteloides no caseificantes. Los pulmones
son los drganos mas afectados (>90 % de los casos),
seguidos de los ganglios linfaticos, (a piel y los ojos.
Esta revisién resume las principales manifestaciones
clinicas y las opciones actuales de farmacoterapia. Los
glucocorticoides son la primera linea de tratamiento
para la sarcoidosis. Para los pacientes con las formas
mds severas de sarcaidosis (que necesitaran glucacorti-
coides durante largos periodos de tiempo) y para aque-
llos que son intolerantes o resistentes al tratamiento, se
utilizan medicamentos inmunosupresores como agentes
ahorradores de glucocorticoides. El manejo de la sarcoi-
dosis extratordcica debe adaptarse al 6rgano u drgano
especifico involucrado;sin embargo, hay datos limitados
de ensayos controlados para guiar el tratamiento de
estos pacientes. La aparicion de terapias bioldgicas ha
aumentado el arsenal terapéutico disponible para tratar
la sarcoidosis, siendo los agentes anti-TNF monoclo-
nales los mas prometedares, pero su uso todavia esta
limitado por la falta de licencias y costos.

Palabras claves: sarcoidosis, tratamiento, glucocorticoi-
des, metotrexato, azatioprina, leflunomida, infliximab,
adalimumab.

Abstract

Sarcoidosis is a systemic disease of unknown etiology
characterized by the development of non-caseating epi-
theloid granulomas. The lungs are the most commonly
involved organ (>90% of cases), followed by the lymph
nades, the skin, and the eyes. Areas covered: This review
summarizes current pharmacotherapy options and
future directions for the development of new therapies.
Glucocorticoids are the first-line therapy for sarcoidosis.
For patients with the most severe forms of sarcoidosis
(who will need glucacorticoids for long periods) and

for those intolerant or refractory, immunosuppressive
drugs are used as sparing agents. The management of
extrathoracic sarcoidosis must be tailored to the spe-
cific organ or organs involved:however, there is limited
data from controlled trials to guide the treatment of
these patients. The emergence of biological therapies
has increased the therapeutic armamentarium available
to treat sarcoidosis, with monoclonal anti-TNF agents
being the most promising, but their use is still limited
by a lack of licensing and costs.

Keywords: Sarcoidosis, therapy, glucocorticoids,
methatrexate, azathioprine, leflunomide, infliximab,
adalimumab.
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INTRODUCCION

La primera descripcidn de una posible Sarcoidosis se atribuye
a Hutchinson y Bernier en 1877 quienes describieron dos pa-
cientes con lesiones cutdneas denominadas psoriasis papilar
livedoide y lupus pernio. Diez ahos mas tarde, Boek describié
con mas precision la anatomia patoldgica de lesiones similares
en otro paciente con adenopatias periféricas y compromiso de
la mucosa nasal, acunando el término de “lesiones sarcoides
benignas multiples de la piel”. En 1934, Shaumann, reagrup6
todos los casos descritos con el nombre de linfogranuloma-
tosis benigna. No obstante, fue el aho 1953, cuando Lofgren
describié la enfermedad con mas precisién., en pacientes que
presentaban un eritema nodoso en la forma de inicio, y se aso-
ciaba con fiebre, artralgias y adenopatias bilaterales. En la
formacién de los granulomas, y en su evolucién a fibrosis, se
han implicado una gran cantidad de factores etiopatogénicos,
incluyendo genéticos e infecciosos;la relacién con las mico-
bacterias siempre se ha considerado controvertida.

EpPIDEMIOLOGIA

La enfermedad ocurre tanto en hombres como en mujeres, con
un ligero predominio en mujeres (1), y la mayoria de los pacien-
tes tienen entre 20 y 50 anos de edad;sin embargo, en Europa
y Japén, se produce un segundo pico de incidencia en mujeres
menores de 50 afos (2). La sarcoidosis es una enfermedad rara,
pero ocurre en todo el mundo, con grandes variaciones étnicas
y geograficas en la prevalencia e incidencia. La prevalencia esti-
mada en Europa es de alrededor de 10 casos por cada 100.000
habitantes, y es significativamente mayor en paises del norte
(21-85 casos en Irlanda, 64 casos en Suecia) (3) y en cohortes
multiétnicas de Londres, con indios occidentales, irlandeses
y asidticos que tienen una mayor prevalencia que los pacien-
tes nacidos en el Reino Unido (4). En Espafa, casi una cuarta
parte de los casos se diagnostican en personas no nacidas en
Espafa (5). En los EE. UU., la sarcoidosis es mas comun en los
afroamericanos, con tasas de prevalencia de hasta 140 casos por
cada 100.000 habitantes (6,7). Con respecto al género, la incidencia
de sarcoidosis es mayor en mujeres, tanto negras como africa-
nas, americanoy blanco (3,8). Las diferencias en la prevalenciay
el fenotipo entre grupos étnicos también estan influenciadas por
factores socioeconémicos (3).

Cuinica

Sintomas y signos

La clinica respiratoria es la predominante en la enferme-
dad, siendo la tos y la disnea las manifestaciones mas
frecuentes (11). Dentro de los sintomas generales, los dolores
musculoesqueléticos y la fatiga son de las manifestaciones mas
frecuentes, de muy dificil manejo (12). Las manifestaciones cu-
taneas son frecuentes. Dentro de las lesiones inespecificas,
el eritema nodoso suele ser una de las lesiones objetivadas

con mas frecuencia, generalmente en la cara anterior de las
piernas y rodillas. Se trata de lesiones nodulares de aspec-
to rojizo y con una superficie brillante. Suelen ser calientes al
tactoy dolorosas a la palpacion (10). El lupus pernio suele ob-
jetivarse en las partes acras bien de la nariz, orejas, dedos o
mejillas. Son lesiones en forma de placas mal definidas, cuyo
tamano puede ser variable y a veces pueden adoptar una for-
ma nodular de aspecto violaceo. La nariz en silla de montar
esta causada por la destruccion del tabique nasal y huesos
nasales dando lugar a una deformidad nasal, la denominada
“nariz en silla de montar”. La sarcoidosis cicatricial, objetivada
sobre todo en las zonas de heridas quirdrgicas, traumatismos
o0 puncion, suele adoptar un aspecto de cicatriz queloide de as-
pecto violaceo. Si bien la sarcoidosis puede afectar todas las
estructuras oculares, la uveitis anterior granulomatosa suele
ser una de las alteraciones mas frecuentes descritas, La uvei-
tis posterior suele ser otro hallazgo frecuente en los pacientes
con sarcoidosis. Puede manifestarse en forma de una coroi-
doretinitis o periflebitis, las cuales en el examen del fondo de
ojo configuran una imagen clasica caracteristica denominada
taches de bougie. Otra de las alteraciones oculares descritas
en la sarcoidosis es la queratoconjuntivitis sicca, cuando se
hallan comprometidas las glandulas lagrimales. En la explo-
racién fisica podemos objetivar una hepatoesplenomegalia sin
signos de hipertensidn portal, junto con adenopatias perifé-
ricas. La afeccién dsea. Suele describirse en el 5-15 % de los
casos. En la mayoria de las veces suelen tratarse de lesiones
dseas asintomaticas, aunque algunas veces pueden ocasionar
dolor, tumefaccién y deformidades. Entre las zonas éseas mas
frecuentes descritas, se hallan los huesos de las manos y los
pies, pero también se han descrito lesiones en el craneo, vér-
tebras y resto del esqueleto.

Existen presentaciones clinicas fenétipicas especificas de la
enfermedad, como son el sindrome de Léfgren (eritema no-
doso, adenopatias hiliares, afectacion articular y fiebre) y el
sindrome de Heerfordt (uveitis asociada a fiebre, parotiditis y
paralisis facial periférica).

Organos afectados
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Figura 1. Frecuencia aproximada de los principales signos y sintomas.
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1) Afectacion tordcica
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Figura 2. Estadios radioldgicos de la sarcoidosis (clasificacién de Schall)
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Figura 3. Frecuencia de afectacidn de los principales rganos.

Los principales 6rganos afectados son el pulmén y los
ganglios mediastinicos. La afectacion toracica es la mas fre-
cuente y en mas del 90 % de los pacientes hay alteraciones
radioldgicas en algin momento de la evolucidn de la enfer-
medad (13). No obstante, la radiografia de térax puede ser
normal en presencia de enfermedad parenquimatosa de-
mostrada histolégicamente. En pacientes asintomaticos, las
alteraciones de la radiografia de térax pueden ser la primera
manifestacion de la enfermedad. Los estadios radioldgicos
de la sarcoidosis toracica (clasificacion de Schall) se resu-
men de la siguiente manera:

Estadio Descripcion radioldgica

Estadio 0 Rx tdrax normal

Estadio | Adenopatias hiliares bilaterales y paratraqueal derecha
Estadio Il Adenopatias hiliares con infiltrados pulmonares
Estadio Il Infiltrados pulmonares sin adenopatias

Estadio IV Fibrosis pulmonar (retraccion hiliar, bullas, quistes, enfisema o

hipertensidn pulmonar)

2) Afectacion sistémica o extratoracica (Figura 3)

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que puede
afectar a cualquier érgano o sistema. Las principales afec-
taciones extratoracicas fueron definidas y estandarizadas
por el grupo internacional WASO. En todos los casos no de-
ben existir otras causas que puedan explicar los hallazgos
clinicos / analiticos / radioldgicos (14).

Principales manifestaciones de la sarcoidosis 6rgano por
organo (WASOG classification):

1. Sarcoidosis cutanea
# Eritema nodoso (15).
# Lupus pernio.
# Papulas-ndédulos inflamatorias en cicatriz-tatuajes.

#o

BRBRD B B BB D BB D BB D

B B

Lesiones eritematosas o violaceas.

2. Sarcoidosis adenopatica extratoracica
Ganglios palpables multiples cervicales/epitrocleares sin
sintomas B.
Ganglios patoldgicos internos (>2 cm) en al menos 2 te-
rritorios distintos sin sintomas B.

3. Sarcoidosis ocular
Uveitis (16).
Neuritis dptica.
Alteracion exploracion oftalmoldgica (precipitados grasa
carnero, nodulosis iris, pars planitis, collar de perlas, bo-
las de nieve).
Inflamacién glandulas lacrimales.
Retinitis.
Escleritis.

4. Sarcoidosis hepatica
Niveles elevados de enzimas hepaticos x3.
Hepatomegalia demostrada por pruebas de imagen.
Nddulos hepaticos en prueba de imagen (17).

5. Sarcoidosis esplénica
Nodulos esplénicos de baja atenuacién en TAC.
Nodulos esplénicos hipercaptantes en gammagrafia/PET.

6. Sarcoidosis salival
Patrén gammagrafico de captacion (“signo del panda”).
Captacion en PET.
Parotidomegalia.
Crecimiento de otras glandulas salivares.

1. Sarcoidosis oral
Granulomatosis ORL demostrada por vision directa.
Afectacion ORL compatible en cualquier prueba de ima-
gen incluyendo PET (18).
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8. Sarcoidosis articular/dsea
# Hallazgos tipicos radiograficos (patrén trabecular, osteé-
lisis, quistes).
Dactilitis.
Tenosinovitis nodular.
Captacion 6sea gammagrafica/PET.

B R D

9. Sarcoidosis muscular
Afectacion muscular por RM.
Captacién muscular gammagrafica.
Masas musculares palpables.
Elevacion de enzimas (CK/aldolasa).

BRBRDB

10. Sarcoidosis renal
Insuficiencia renal que responde a tratamiento.
Biopsia positiva.

B B

11. Metaholismo calcio/vit d
Hipercalcemia.
Nefrolitiasis calcica.
Hipercalciuria.

B R DB

12. Neurosarcoidosis

# Enfermedad granulomatosa del SNC afectando meninges,
cerebro, sistema ventricular, nervios craneales, pituitaria,
medula espinal, vasos cerebrales y/o raices medulares
RM cerebral compatible con neurosarcoidosis.
Inflamacion en LCR (aumento de proteinas y/o células).
Diabetes insipida no atribuible a otras causas.
Neuropatia periférica no atribuible a otras causas (18).

B B» DB

13. Sarcoidosis cardiaca
Miocardiopatia que responde a tratamiento.
Bloqueo AV que responde a tratamiento.
Reduccidn fraccion eyeccién VI sin otras causas.
BAV de Il o lll grado.

Captacidén parcheada cardiaca en PET.
RM cardiaca compatible.
Captacion gammagrafica cardiaca patoldgica (19).

BRBREDRDRBRDR

14. Médula dsea
Captacidn difusa PET.
Anemia (Hb < 10g/dL) de causa no explicada.
Leucopenia (<4000) de causa no explicada.
Plaguetopenia (<100,000) de causa no explicada.

BRrBRDB

DiaGnésTiCO

Sospecha clinica

Las principales manifestaciones de sospecha clinica para el
diagnéstico de sarcoidosis incluyen la presencia de eritema
nudoso y/o afectacidn periarticular de tobillos, sintomas res-
piratorios (tos y/o disnea y/o dolor toracico), poliadenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia, sindrome constitucional
o febril prolongado, lesiones cutaneas de aspecto gra-
nulomatoso como lupus pernio, sarcoidosis cicatricial o

maculopapulas, ndédulos y placas, uveitis anterior (espe-
cialmente granulomatosa) y/o posterior, meningitis crénica
aséptica, paralisis facial periférica, parotidomegalia crénica
o recurrente o litiasis calcica recidivante con hipercalciuria
con/sin hipercalcemia.

Pruebas diagnésticas

El estudio basico debe incluir la historia clinica (incluyendo
historia ocupacional y ambiental), examen fisico, examen of-
talmoldgico, analitica general (incluyendo calcio), sedimento
de orina, enzima convertidora de angiotensina, electrocar-
diograma, radiografia de térax (TAC pulmonar siempre que
sea posible) y funcionalismo pulmonar completo (espiro-
metria, volimenes y difusion)

Histopatologia

El papel de la histopatologia en el diagnéstico de la sarcoi-
dosis es la identificacidn de los granulomas en muestras
de tejido, junto a la realizacion de los estudios complemen-
tarios necesarios para excluir otras causas de granulomas
(infecciones por micobacterias, hongos y parasitos, la en-
fermedad crénica del berilio y otras neumoconiosis, la
neumonitis por hipersensibilidad y la granulomatosis de
Wegener). Los granulomas de la sarcoidosis son lesiones
inespecificas que, por si solas y en ausencia de un agente
etiolégico identificable, no son diagndsticos de sarcoidosis
ni de ninguna otra enfermedad especifica. No todas las en-
fermedades que presentan granulomas no necrosantes de
etiologia indeterminada son sarcoidosis. Los granulomas
de la sarcoidosis pueden presentar una cantidad minima
de necrosis focal (en casos con mayor grado de necrosis,
se debe sospechar una etiologia infecciosa u otra etio-
logia). El diagndstico debe basarse cuando los hallazgos
clinicos y radiolégicos compatibles son respaldados por la
demostracién de granulomas no necrosantes negativos a
microorganismos.

Inmunologia

La sarcoidosis es una enfermedad en la que los marcado-
res inmunoldgicos no juegan un papel diagndstico clave.
Desafortunadamente, actualmente no existe un biomarca-
dor confiable para definir la gravedad de la enfermedad y
su prondstico.

Criterios clasificatorios

No existen unos criterios clasificatorios internacional-
mente estandarizados para realizar el diagnéstico de la
enfermedad. En la practica clinica se suelen utilizar las re-
comendaciones de la American Thoracic Society/European
Respiratory Society/World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous Disorders (WASOG) (20), que basan
el diagnoéstico de la sarcoidosis en la existencia de hallaz-
gos clinicos y/o radiolégicos compatibles con sarcoidosis
de acuerdo a la clasificacién WASOG, una biopsia de tejido
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con evidencia histolégica de granulomas no caseificantes,
y la ausencia de otras causas de enfermedad granuloma-
tosa. La mayoria de expertos permiten la inclusién de un
cierto porcentaje de pacientes sin estudio histopatoldgico
debido a imposibilidad de realizar la biopsia (negativa del
paciente, biopsia blanca o complicada, accesibilidad com-
pleja del 6rgano afecto, etc.).

indices de actividad

Diversos estudios han identificado diversos factores pro-
ndsticos que incluyen el perfil epidemioldgico (edad al
diagnéstico >40 afos, etnia afroamericana), respiratorio
(sarcoidosis pulmonar progresiva, insuficiencia respiratoria)
y especialmente determinadas presentaciones extratoraci-
cas (neurosarcoidosis, afectacion miocardica, hipercalcemia
refractaria, nefrocalcinosis, lupus pernio, uveitis crénica,
lesiones dseas quisticas). Es muy importante la valora-
cion de enfermedades concomitantes que incrementan de
forma significativa la morbilidad y mortalidad del pacien-
te con sarcoidosis.

Diagnostico diferencial

La presencia de numerosas enfermedades concomitantes
en el momento del diagndstico sera considerada como cri-
terio de exclusién (WASOG).

Enfermedades concomitantes

1. Infecciones
#» Bacterias: Brucella, Yersinia, Turalemia, Chlamydia tra-
chomatis, Bartonella, Mycoplasma, Tropheryma whipplei,
Helicobacter pylori, Rickettsias, Lues.
#> Micobacterias: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
leprae, micobacterias atipicas (Mycobacterium intracellu-
lare, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum).
Virus: Citomegalovirus, virus de Ebstein-Barr.
Hongos: Aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis,
coccidiomicosis.
Protozoos: Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma, Leishmania.
Parasitos: Esquistosoma, Toxocara.

B B

B B

2. Granulomas por cuerpo extraiio
# Astillas de madera, pigmentos de tatuaje.

3. Granulomas por agentes guimicos
# Beriliosis, silicosis, talcosis.

4. Granulomas por firmacos
# Sulfonamidas, fenilbutazona, halotano, nitrofurantoina.

5. Neoplasias:
# Linfomas, seminomas, disgerminomas, pinealomas, me-
tastasis de carcinoma.

6. Otras enfermedades pulmonares
# Alveolitis alérgica extrinseca.
# Neumonia intersticial crénica.

1. Granulomatosis idiopaticas
(gastrointestinales, hepaticas, renales)

8. Enfermedades érgano-especificas
#» Cirrosis biliar primaria.
# Enfermedad inflamatoria intestinal.

9. Enfermedades sistémicas
# Histiocitosis X.
# Artritis reumatoide.

10. Vasculitis

#» Granulomatosis con poliangeitis.
#» Arteritis de células gigantes.

TRATAMIENTO

No todos los pacientes con sarcoidosis requieren tratamien-
to sistémico. La decision de tratar la sarcoidosis se suele
basar en la afectacién grave o progresiva de érganos vita-
les junto con el deterioro de la calidad de vida del paciente.

Existen tres lineas de tratamiento para la sarcoidosis grave.
Eltratamiento de primera linea continda siendo los corticos-
teroides (9). El uso de antimetabolitos como el metotrexato
y la azatioprina suelen reservarse para pacientes intole-
rantes a los corticosteroides (terapia de segunda linea). El
tratamiento de tercera linea con los anticuerpos anti-TNF y
otros agentes es para aquellos pacientes que no pueden ser
controlados por la terapia de primera y segunda linea (21).

Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC) son el tratamiento de primera
linea para la sarcoidosis. La efectividad de los GC se de-
mostré de manera convincente en estudios no controlados
en el siglo XX (22), y todos los documentos de consenso pu-
blicados hasta ahora aceptan a los GC como la terapia de
primera linea. Sin embargo, ningin estudio ha evaluado
la dosis y duracién del tratamiento mas adecuadas, que a
menudo se eligen de acuerdo con el 6rgano predominante-
mente involucrado y la gravedad de la presentacion clinica.
El tratamiento de induccion recomendado para la sarcoidosis
pulmonar consiste en prednisona 20-40 mg diarios durante
6 a 12 semanas (23), mientras que en algunas presenta-
ciones potencialmente mortales que involucran el sistema
nervioso central (SNC), el corazén, los rifiones o los ojos, la
dosis inicial puede alcanzar 1 mg/kg por dia (24). El con-
senso basado en el método Delphi hizo hincapié en que una
dosis de mantenimiento >10 mg de prednisona equivalente
diaria era inaceptable y requeriria agentes inmunosupre-
sores (23). Dado que no hay ninguna evidencia sélida sobre
esto, se sugiere mejorias significativas después de mas de
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2 afos de tratamiento continuado con GC (22), y teniendo
en cuenta los efectos secundarios, a menudo se recomien-
da un maximo de 12 meses de terapia de mantenimiento
para prevenir las recaidas (24).

Agentes inmunosupresores

Existe un consenso de que el inicio de agentes inmunosu-
presores concomitantes junto con los GC como terapia de
induccidn no se recomienda rutinariamente (23). En pacientes
con las formas mads graves de sarcoidosis, que necesitaran
GC durante largos periodos de tiempo (y, por lo tanto, tie-
nen un mayor riesgo de toxicidad por GC), y en aquellos que
son intolerantes o refractarios a los GC, los agentes inmuno-
supresores se utilizan como agentes ahorradores de GC con
el objetivo de reducir el uso crénico de corticosteroides a la
dosis de mantenimiento aceptada de <10 mg/dia lo mas ra-
pido posible (25). Se recomienda no disminuir los GC durante
al menos 1 mes después de la adicién del agente inmuno-
supresor, que a menudo toma varios meses para alcanzar
la maxima eficacia terapéutica, debido a la alta tasa de re-
caidas asociadas con el excesivo descenso de los GC. Es
mucho menos probable que la interrupciéon completa de los
GC tenga éxito al alcanzar una dosis de mantenimiento muy
baja, ya que los agentes inmunosupresores normalmente
no son suficientes para controlar la sarcoidosis sola;incluso
una dosis de 1-2 mg/d puede marcar la diferencia entre un
control efectivo y no efectivo a largo plazo (26).

Metotrexato

El metotrexato es un agente terapéutico fundamental para
enfermedades como la artritis reumatoide y es el agen-
te inmunosupresor mas estudiado para el tratamiento de
la sarcoidosis. La accién antiinflamatoria del metotrexato
se ha asociado con la liberacién de adenosina que provoca
su efecto a través de los receptores A2A de adenosina si-
guiendo otros mecanismos distintos a los informados para
los GC (27). En un reciente consenso basado en la meto-
dologia Delphi, los expertos en sarcoidosis, consideraron
al metotrexato como el agente inmunosupresor preferido
para agregar a los GC en pacientes que necesitaran GC du-
rante largos periodos de tiempo, o que son intolerantes o
refractarios a los GC (23) pero, como opcién de tratamien-
to de primera linea (ya sea en combinacion con GC o como
monoterapia), se recomendd solo para situaciones excepcio-
nales (27). Las recomendaciones especificas (27) incluyen
una dosis inicial que varia de 5 a 15 mg por semana y la
prescripcidon concomitante de acido félico (al menos 5 mg
por semana o 1 mg por dia). La evidencia cientifica sobre el
uso de metotrexato en la sarcoidosis, basada en los resul-
tados de 10 estudios (un ensayo clinico aleatorizado (ECA),
uno prospectivo, un caso-control y 7 estudios retrospecti-
vos), incluyeron 413 pacientes (28-37). Las poblaciones de
estudio consistieron principalmente en pacientes refrac-
tarios y/o intolerantes a los GC (n=9) con presentaciones
clinicas no seleccionadas (n=8, uno en nifios);los otros dos
estudios incluyeron pacientes con sarcoidosis pulmonary

musculoesquelética, respectivamente. La dosis semanal
de metotrexato utilizada oscilé entre 7,5y 15 mg/sema-
na. Siete estudios (28,29, 33-37) evaluaron una respuesta
terapéutica global e informaron que el metotrexato fue
efectivo en 90/162 pacientes (55 %), con una amplia varia-
bilidad entre los estudios que oscilé entre el 23% (29) y el
100 % (34,37); la eficacia fue significativamente mayor en
los estudios que utilizaron metotrexato en combinacidn con
GC (69/87, 79 %) en comparacién con aquellos en los que se
us6 metotrexato en monoterapia (21/75, 28 %). Un pequefo
ECA con 24 pacientes (32) encontré un efecto significativo
del metotrexato en el resultado primario (reduccion de la
dosis de GC), un resultado también informado por 3 estu-
dios no controlados (30,33,37).

Azatioprina

Tres estudios no controlados, incluyeron 76 pacientes, evalua-
ron especificamente el uso de azatioprina en la sarcoidosis
(dos estudios evaluaron especificamente la sarcoidosis pul-
monar) (30,38,39). La dosis de azatioprina oscilé entre 100
y 150 mg/d. Los dos pequenos estudios retrospectivos in-
formaron una eficacia global de 15/20 (75 %). Un estudio de
control de casos (30) compard metotrexato y azatioprinay
no encontro diferencias significativas para ninguno de los
resultados terapéuticos pulmonares (mejoria en los valores
de FEV1, CVF y DLCO) excepto para DLCO después de 1 aio
de seguimiento, aunque se encontré una mejoria menor en
pacientes tratados con azatioprina (p=0,049). La dosis dia-
ria de prednisona disminuyé en una media de 6 mg por ano
en ambos brazos de tratamiento. Los dos grupos no estaban
equilibrados, con una frecuencia significativamente mayor
de pacientes no blancos y valores mas altos de DLCO en el
grupo tratado con metotrexato. Los efectos adversos gas-
trointestinales, erupcién cutanea, fiebre y malestar son los
sintomas mas comunes reportados por los pacientes. Sin
embargo, debido a su toxicidad hepatica limitada y gene-
ralmente reversible, la azatioprina es una alternativa util
al metotrexato.

Los recuentos sanguineos completos y las pruebas de higa-
do en suero deben controlarse regularmente para detectar
toxicidad drogas. Toxicidad (40).

Leflunomida

La leflunomida también se ha descrito como una alternativa
al metotrexato en la sarcoidosis. Dos estudios retrospec-
tivos han probado el uso de leflunomida en 108 pacientes
(41,42). Con respecto a la afectacion pulmonar, Baughman
et al. (41) reportaron una mejoria en 12/16 (75 %) pacien-
tes, mientras que Sahoo et al. (42) informaron una mejoria
significativa en la capacidad vital forzada (CVF) y la capa-
cidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO). Con
respecto a la sarcoidosis extratoracica, Sahoo et al. (42) re-
portaron mejoria en 37/54 (68 %) pacientes, mientras que
Baughman et al. (32) informaron mejoria en 23/28 (82 %)
pacientes con sarcoidosis ocular. Sahoo et al. (42) también



Autoinmunidad —ISSN 2545-6032 — Buenos Aires — Vol. 4 — Ndm. 9 — Abril 2019 — P&g.: 2-10.

informaron una reduccién significativa en la dosis de GC
(p<0,001). Los efectos secundarios mas comunes de la leflu-
nomida son gastrointestinales, erupcién cutanea, alopecia,
anemiay neuropatia periférica. La leflunomida esta contra-
indicada en el embarazo. Debido a que la leflunomida tiene
una vida media prolongada de mas de 30 dias, los pacien-
tes que desarrollan una toxicidad grave deben considerarse
para el tratamiento con colestiramina.

Micofenolato

Cuatro estudios retrospectivos no controlados han evalua-
do especificamente el uso de micofenolato en 64 pacientes
con sarcoidosis (43-46). El estudio mas grande, que incluyo
37 pacientes, no encontré una mejoria significativa en las
pruebas pulmonares, mientras que se informé una buena
respuesta en pacientes con neurosarcoidosis y uveitis. Todos
los estudios informaron una reduccidn significativa en la do-
sis de GC. Los casos informados aislados se centran en el
uso exitoso de micofenolato en las complicaciones extrato-
racicas graves, incluida la sarcoidosis renal, neurolégica,
de médula 6sea y gastrointestinal. Los efectos secunda-
rios mas comunes del micofenolato son hiperglucemia,
hipercolesterolemia y efectos secundarios gastrointesti-
nales, como diarrea y vémitos. La supresién de la médula
6seay la disfuncién hepatica pueden ocurrir y los conteos
de células sanguineas y las enzimas hepaticas deben ser
monitoreados. El micofenolato esta contraindicado en el
embarazo (40). En estudios informados en pacientes con
sarcoidosis, los principales efectos secundarios fueron las
infecciones y la leucopenia.

Ciclofosfamida

El nivel de evidencia cientifica reportada sobre el uso de
ciclofosfamida en pacientes con sarcoidosis se limita a va-
rios informes de casos aislados en pacientes complejos o
que ponen en peligro la vida del paciente. En una serie de
7 pacientes con neurosarcoidosis, Doty et al. (47) informaron
una respuesta terapéutica en 4 (57 %) y un efecto signifi-
cativo en la reduccién de la dosis de GC. Informes aislados
también han usado ciclofosfamida para tratar la sarcoido-
sis cardiaca. La dosis intravenosa habitual es de 500 mg
administrados una vez cada 2 semanas durante 3 meses.
La ciclofosfamida puede causar toxicidad en los sistemas
hematolégico, dermatolégico, metabdlico, gastrointestinal
y genitourinario. La terapia con ciclofosfamida a largo pla-
Zo se asocia con cistitis hemorragica y carcinoma de vejiga,
y puede causar esterilidad tanto en hombres como en mu-
jeres (40).

Terapias bioldgicas
Terapias anti-TNF
En los ultimos 10 anos, los agentes bioldgicos han surgido

como un nuevo tipo de medicamento para el tratamiento de
la sarcoidosis. Las terapias dirigidas a los anti-TNF fueron

los primeros productos biolégicos utilizados en pacientes
con sarcoidosis, siguiendo el razonamiento de que el TNF-a
es secretado por los macréfagos en pacientes con sarcoi-
dosis activa desempenando un papel clave en el desarrollo
del granuloma sarcoide (40,48). Las terapias dirigidas a los
TNF incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
TNF (infliximab, adalimumab, golimumab), una proteina re-
combinante que fusiona el receptor del TNF con el extremo
constante del anticuerpo IgG1 (etanercept) y un fragmento
Fab pegilado de anticuerpo monoclonal humanizado TNF-a
(certolizumab).

Los agentes anti-TNF tienen un perfil de seguridad muy es-
pecifico, especialmente con respecto al aumento del riesgo
de reactivacion de la tuberculosis y otras infecciones mico-
bacterianas (39). El riesgo se puede minimizar mediante la
deteccion de tuberculosis latente mediante la prueba cu-
tanea de tuberculina y, en pacientes que ya se encuentran
en tratamiento inmunosupresor, utilizando M. tuberculosis-
specific interferon gamma assays (IGRAs) (48).

También puede producirse una reaccion alérgica al anticuer-
po quimérico, infliximab, y esto puede reducirse mediante la
administracion conjunta del medicamento con metotrexato.
Esto ocurre con menos frecuencia con anticuerpos anti-TNF
totalmente humanizados como el adalimumab (40). A pe-
sar de la eficacia de los agentes anti-TNF en la sarcoidosis,
estos agentes pueden, paraddjicamente, desencadenar la
sarcoidosis en otras enfermedades (48).

Con respecto a la seleccién del agente bioldgico, la eviden-
cia cientifica actual apunta claramente al uso preferido de
anti-TNF monoclonales (infliximab y adalimumab) sobre eta-
nercept y golimumab. Sin embargo, la dosis recomendada y
la duracion de la terapia no estan claras. En un estudio, no
hubo diferencias en la tasa de respuesta para 3 vs. 5 mg/kg.
Sin embargo, la mayoria de los médicos usan 5 mg/kg, y el
consenso de Delphi (49) sugiere una dosis de 5 mg/kg (83 %
de acuerdo) en un régimen de induccién en las semanas
0,2y 6 (acuerdo de 100 %) y un régimen de mantenimien-
to cada 4-6 semanas (acuerdo 77 %), sugiriendo al menos
6 meses para considerar la interrupciéon debido a la falta de
efectividad (72 % del acuerdo). La dosis de adalimumab es
aun menos clara, y las recomendaciones Delphi fueron mas
heterogéneas, lo que hace que las posiciones consensuales
solidas sean dificiles (23). Con frecuencia, los pacientes re-
ciben tratamiento durante al menos un afo, pero no esta
claro cuando debe producirse la interrupcién, y la opinién
general fue retirar gradualmente el fdrmaco aumentando
el intervalo entre dosis (49), aunque no hay ensayos clini-
cos que apoyen este enfoque.

No esta claro si se debe usar infliximab y adalimumab como
agentes ahorradores de GC o si pueden agregar una efica-
cia terapéutica adicional en pacientes refractarios a altas
dosis de GC. Los informes sugieren que el infliximab puede
ser efectivo en los casos en que las dosis convencionales de
prednisona no han logrado controlar la enfermedad de la
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piel o neuroldgica (50). Sin embargo, un anélisis del mayor
ECA no encontré diferencias entre el infliximab y el placebo
en pacientes tratados con 220 mg de GC (51). Los futuros
estudios controlados deben comparar la eficacia y el per-
fil de seguridad de infliximab frente a GC en pacientes sin
tratamiento previo.

Ademas, ningln estudio ha comparado directamente el
infliximab con el adalimumab. Crommelin et al. (52) in-
formaron una tasa de eficacia del 39% en 18 pacientes
gue cambiaron de infliximab a adalimumab, mientras que
Vallet et al. (53) informaron una tasa de eficacia similar
en pacientes con uveitis refractaria de diferentes etiolo-
gias, incluida la sarcoidosis. Diversas pruebas confirman
el uso preferencial de los agentes anti-TNF monoclonales
sobre el etanercept, incluidos los resultados de los ECA 'y
los estudios prospectivos, por la cantidad significativa de
casos de sarcoidosis inducida por etanercept con respecto
al infliximab (incluidos los casos graves de hipercalcemia,
neurosarcoidosis, enfermedad renal y cardiaca), y por la
eficacia histolégicamente demostrada de infliximab para
inducir la resolucion de granulomas sarcoides debido a la
desaparicién de macréfagos probablemente causados por
lisis celular o apoptosis (54).

ConcLusIion

El diagnéstico de la sarcoidosis siempre debe abordarse como
un proceso de multiples etapas basado en una integracién
caso por caso de datos clinicos, radioldgicos, histoldgicos
y seroldgicos, ninguno de los cuales es patognomonico.

El tratamiento de la sarcoidosis aln no esta totalmente
estandarizado. Los pacientes con sarcoidosis pueden pre-
sentar escenarios clinicos muy heterogéneos que pueden
no requerir tratamiento, manejo de sintomas a corto plazo,
tratamiento crénico o intervenciones inmediatas en situacio-
nes que amenazan la vida. El médico tratante debe decidir
cuando es necesaria la intervencion y la duracién de la te-
rapia. El empeoramiento de los sintomas siempre requiere
una evaluacion cuidadosa para determinar la progresion de
la enfermedad, las complicaciones del tratamiento y descar-
tar otras enfermedades no relacionadas con la sarcoidosis
(50). Se han publicado menos de 10 ECA en pacientes con
sarcoidosis, la mayoria de los cuales pueden ayudar a las
decisiones de tratamiento para la sarcoidosis pulmonar,
pero muy pocos ensayos se han disefado especificamen-
te para evaluar el manejo terapéutico de la sarcoidosis
extratoracica. La mayoria de los casos de sarcoidosis son
agudos o autolimitados o tienen una excelente respuesta
a los cursos cortos de GC; sin embargo, un porcentaje no
bien establecido de pacientes puede presentar presenta-
ciones que ponen en peligro la vida o son refractarios a la
terapia estandar (55).
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