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La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
multisistémica de etiologia desconocida y distribucién
mundial, con una prevalencia que oscila entre el 1y
100 casos por cada 100.000 habitantes en funcién de
la raza, sexo y zona geogrifica y cuyo diagndstico no
suele ofrecer dificultad tras los hallazgos clinicos, ra-
diolégicos y anatomopatolégicos propios de la enfer-
medad.

Si bien desde el punto de vista terapéutico, el em-
pleo de corticoides estd plenamente aceptado en
aquellos casos que se acompafian de adenopatias pe-
riféricas, iridociclitis, coriorretinitis, mono o poliartri-
tis, lupus pernio, nédulos cutdneos, hepatitis, miocar-
ditis, alteraciones del ritmo cardiaco y alteraciones a
nivel del SNC entre otros' y sobre cuya accién bene-
ficiosa no quedan dudas tras comprobar la regresion
espectacular de ciertas formas cutaneas y de la afecta-
cién parenquimatosa alveolar, no existe el mismo
consenso en lo que refiere a su utilidad en la forma de
presentacion so6lo endotoricica de la enfermedad, cir-
cunstancia que ha merecido numerosos trabajos en
los dltimos 20 afios, con conclusiones dispares.

La patogenia de la sarcoidosis, s6lo conocida en
parte, parece ser bifdsica?>. Asi, una primera fase, de
caracter reversible, consistiria en el desarrollo de un
infiltrado linfocitario del tipo alveolitis mural y/o lu-
minal, mediado por la interleucina 1 liberada por los
miacréfagos, y por la interleucina 2 procedente de los
linfocitos T4, siendo esta disregulacién inmunitaria la
responsable de la formacién de los granulomas. La
fase irreversible de la enfermedad 9, consistiria en el
depdsito incontrolado a nivel del intersticio pulmonar
del coldgeno procedente de los fibroblastos hiperacti-
vos, con engrosamiento y fibrosis intersticial final.
Este caricter bifasico y potencialmente reversible de
la sarcoidosis explicaria €l que, en aproximadamente
un 60-70 % de los pacientes, el curso de la enferme-
dad sea benigno y autolimitado, con desaparicion de
la sintomatologia en el curso de los 2 afios siguientes
al diagnéstico. De esta manera, la enfermedad se cu-
raria de modo espontdneo’®. Por el contrario, y de-
bido al componente irreversible de la sarcoidosis, un
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10-20 % de los pacientes puede presentar una fibro-
sis pulmonar de curso evolutivo crénico, de dificil
prondstico a largo plazo y cuyas consecuencias son a
menudo fatales 8. Es por ello que pese a opiniones
en el sentido contrario®!%, que consideran que los
corticoides no influyen en los estadios evolutivos y fi-
nales de la enfermedad y que sélo se deben adminis-
trar como tratamiento meramente sintomatico, otros
autores, entre los que nos encontramos #1316, consi-
deran que los corticoides pueden suprimir total o par-
cialmente los fenémenos inmunoldgicos que acaecen
en la fase reversible de la formacién del granuloma
sarcoideo, es decir, en el estadio pre-fibrético y de
este modo pueden prevenir la evolucién a una fibrosis
pulmonar irreversible. Para ello, la corticoterapia de-
berfa ser de inicio precoz y a dosis suficientes. De al-
guna manera, se trataria de «sofocar un incendio al ini-
cio pequefio en vez de esperar a que se queme todo el
bosque». No obstante, la dificultad principal para este
propdsito radica en que, pese a los avances sustancia-
les producidos en el conocimiento cientifico de Ta-in-
munologia del granuloma sarcoideo y en los diferen-
tes métodos diagnodsticos complementarios como ¢l
analisis celular del lavado broncoalveolar, la determi-
nacién de mediadores séricos como el enzima conver-
sor de la angiotensina (ECA) y la puesta en marcha
de técnicas radioisotépicas como la gammagrafia pul-
monar con %’Ga, en la actualidad ain no se dispone
de ningiin pardmetro clinico o biolégico que sea ttil
para predecir el prondstico en los estadios precoces
de la enfermedad en cada caso individual y de este
modo saber si la clinica del paciente remitird esponta-
neamente o si evolucionara a una fibrosis pulmonar
irreversible 1618,

La presumible utilidad de los corticoides en la sar-
coidosis se ha visto reafirmada por diferentes trabajos
recientes que inciden en diversos aspectos de la reac-
cién inmunitaria de la enfermedad sarcoidea. Asi, se
ha observado que los corticoides producen una nor-
malizacion del cociente linfocitario T4/T8, anormal-
mente elevado en el lavado broncoalveolar de la sar-
coidosis, debido al descenso de la cifra de linfocitos
T4 y al ascenso de la cifra de linfocitos T8*'.
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Estos ultimos parece ser que amortiguan la alveolitis
secundaria a la respuesta celular inflamatoria inmuni-
taria mediada por los linfocitos T4. Los corticoides
también favorecen la formacién de agregados linfoci-
tos-macréfagos (MLA clusters) a expensas del au-
mento de los linfocitos T8, lo que indicaria la supre-
sién de la actividad inflamatoria granulomatosa ‘. En
este sentido, también se ha observado una normaliza-
cién de la formacién in vitro de rosetas entre los ma-
crofagos y los linfocitos T, y una supresion de la
sintesis proteica necesaria para la formacién del fac-
tor inhibidor de la leucotaxis de los macrofagos, que a
su vez es la responsable de la actividad inmunomodu-
ladora del granuloma sarcoideo?!. Por otro lado, los
corticoides pueden ser capaces de bloquear la sintesis
y liberacién de interleucina 1 por parte de los macré-
fagos actividados, y de la interleucina 2 procedente de
los linfocitos T4 activados, dificultando de este modo
la cascada de fenémenos que dan lugar a la granulo-
matogénesis »?>23, Otro aspecto a considerar es que
los corticoides, en estudios realizados a través del la-
vado broncoalveolar, disminuyen la actividad procoa-
gulante macrofigica, que es la principal responsable
del depésito de fibrina en el tejido pulmonar y factor
desencadenante de la fibrosis >* y también disminuyen
la concentracion del péptido N-terminal del procola-
geno III procedente de los fibroblastos. Este elemento
ha mostrado su capacidad como marcador, tanto del
depésito de coldgeno en el intersticio como de la acti-
vidad funcional de los fibroblastos®. Finalmente, los
corticoides producen un descenso de los niveles de
IgG e IgA obtenidos en el lavado broncoalveolar, lo
que traduciria una disminucién de la formacién de in-
muglsocomplejos a nivel de los granulomas pulmona-
res .

Las primeras experiencias clinicas en el manejo te-
rapéutico de la sarcoidosis con corticoides datan de la
década de los afios 50, siempre con grupos escasos de
pacientes 228, Con posterioridad y en una serie mas
amplia ?, ya se demuestra la eficacia de la predniso-
lona y de la oxifenilbutazona sobre el placebo en el
control de la enfermedad. En 1976, en la 7.2 Confe-
rencia Internacional sobre sarcoidosis, Johns et al,
presentan los resultados de 250 pacientes descritos
parcialmente en trabajos previos 33?2 y tratados al ini-
cio con dosis de prednisona de 30-40 mg al dia du-
rante 3 semanas para descender a dosis de manteni-
miento de 10-15 mg al dia, terapia que se prolongé
en algunos casos durante 10 afnos. A los quince anos
de seguimiento, la estabilidad clinica era constante en
la mayoria de pacientes. Los valores de FVC y DL,
habian mejorado transitoriamente en un 44 % de los
pacientes y se habian normalizado de modo persis-
tente en un 34 %. Los autores también observaron
recaidas frecuentes tras interrumpir la corticoterapia
en sus pacientes. En la misma conferencia, Turiaf et
al,! mostraron las diferencias entre una pauta corta de
6 meses iniciada en 30 mg de prednisona al dia y que
decrece hasta 5 mg al dia, con respecto a una pauta
larga con dosis similares de prednisona pero adminis-
trada durante 2 ainos, siendo mds eficaz esta dltima.
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De algin modo, en la 7.* Conferencia aparece un pri-
mer esquema terapéutico de la sarcoidosis, que con-
siste en observar a los pacientes en estadios [ y II con
pruebas de funcién respiratoria normales, y si la en-
fermedad no se resuelve espontianeamente o si apa-
rece algin deterioro funcional, se deben iniciar los
corticoides. En todos los estadios acompanados de al-
teraciones de la funcién pulmonar, el inicio del trata-
miento deberia ser precoz.

En la 8.2 Conferencia Internacional sobre sarcoido-
sis, diversos trabajos aportan nueva informacién so-
bre el tema: Refvem et al’ obtienen un 90 % de res-
puestas favorables al tratar 57 pacientes en estadio I
tras un periodo de observacion de 1 aio. Otros auto-
res '* muestran resultados similares en pacientes asin-
tomaticos con escasa afectacion radiologica y funcio-
nal. La tasa de recaidas parece estar relacionada con
la dosis inicial de corticoides, que deberia oscilar en-
tre los 40 y 50 mg al dia durante los primeros me-
ses**. No obstante, otros autores** discrepan de estos
resultados al presentar 248 pacientes con sarcoidosis
endotordcica en estadios I y II sin otras manifestacio-
nes sistémicas y observar que entre los que reciben
prednisolona en dosis decrecientes durante 12 meses,
los que se tratan s6lo 6 meses y los no tratados, no se
aprecian diferencias notables en la historia natural de
la enfermedad a los 36 meses de control, una vez fi-
nalizado el tratamiento, aunque la regresion de las al-
teraciones radioldgicas es mas marcada en los grupos
tratados.

En la 9.2 Conferencia Internacional, celebrada en
1981, se recomienda adoptar una actitud expectante
durante el primer afio sélo en aquellos casos asinto-
maticos de sarcoidosis en estadio I, iniciando el trata-
miento con corticoides si no remiten las alteraciones
radioldgicas o si se deteriora la funcién pulmonar !*.
Los estadios II y III deberian ser tratados siempre. En
este sentido, la mejoria de las alteraciones radiol6gi-
cas fue mayor, mds precoz y mas prolongada en un
grupo de pacientes con sarcoidosis en estadios I y 11
que en otro grupo control de caracteristicas similares
no tratado, lo que podria traducir una supresién de la
enfermedad adn en su fase granulomatosa y por ello
reversible *°.

En la 10.* Conferencia Internacional, celebrada S
afios mds tarde, Johns et al*® muestran que el 94 %
de sus 181 pacientes con sarcoidosis crénica se man-
tienen estables durante los 14 afios de seguimiento
promedio. Las dosis de mantenimiento oscilaban en-
tre los 10 y 15 mg de prednisona al dia. Los autores
también constatan que la corticoterapia diaria es mas
facil de cumplir que a dias alternos, que la presencia
de efectos secundarios es minima y que la interrup-
cién del tratamiento puede ir seguida de una progre-
sion irreversible de la sarcoidosis, incluso en un lapso
de tiempo de 10 o 15 afos después. Por otro lado,
Eule et al*’ ratifican algunas de sus impresiones pre-
vias en el sentido de que dosis iniciales de predniso-
lona elevadas, seguidas de una pauta decreciente
hasta completar un aiio de tratamiento, pueden lograr
mejorias de la radiologia y de la DL, mds precoces y
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mantenidas en sarcoidosis en estadio I respecto al tra-
tamiento durante sélo 6 meses. En esta misma confe-
rencia, Turner-Warwick et al !’ describen la existencia
de pacientes sin sintomas respiratorios pero con cam-
bios radiolégicos persistentes y una DL alterada.
Por ello, el esperar el inicio de los sintomas clinicos
para comenzar el tratamiento puede conllevar la ya
existencia previa de cambios irreversibles en la estruc-
tura y funcién pulmonares.

Finalmente, en el 11.2*° Congreso sobre sarcoidosis
celebrado en Milan en 1987, se muestra la eficacia de
dosis relativamente bajas de prednisona en dos gru-
pos de pacientes jovenes con sarcoidosis en estadios 1
y II con una espirometria y niveles de ECA normales.
La gammagrafia con ’Ga y la DL, mostraban altera-
ciones moderadas. Un grupo recibié 25 mg de pred-
nisona al dia durante 6 meses y el otro grupo recibi6
5 mg al dia el mismo periodo de tiempo. Al final, el
primer grupo fue el que mostré una mejoria de los
parametros ‘alterados mds precoz y estable ¥, Tam-
bién se insiste en que las alteraciones radioldgicas y
del funcionalismo pulmonar deben ser los indicadores
a valorar antes de iniciar el tratamiento en los esta-
dios iniciales de la enfermedad, incluso en aquellos
pacientes por lo demds asintomadticos. Este esquema
podria ser de gran utilidad para impedir el desarrollo
de los cambios irreversibles a nivel del parénquima
pulmonar®.

En nuestro pais, E. Fité y J. Morera han obtenido
resultados similares a los descritos hasta ahora (co-
municacion personal, datos no publicados). En su ex-
periencia de 141 pacientes con sarcoidosis tratados
mediante corticoides, obtuvieron un 96 % de remisio-
nes de los pacientes en estadio I, un 78 % en el es-
tadio II y un 60 % en el estadio III. Con posteriori-
dad, los mismos autores controlaron 126 pacientes en
un periodo de tiempo que oscil6 entre 1 y 14 afios, y
de los 108 pacientes que consideraron libres de sinto-
mas, 103 (82 %) habian recibido corticoides. La
pauta de corticoides propuesta por estos autores con-
siste en la administracién de metilprednisolona a do-
sis de 40 a 60 mg al dia en funcidén de un peso inferior
o superior a 60 kg durante 6 semanas. A continua-
cién se disminuyen 5 mg semanales hasta conseguir
una dosis de mantenimiento de 8 a 12 mg al dia o de
16 mg a dias alternos hasta completar 6 meses.

En cuanto a que preparado corticoideo es preferi-
ble utilizar, dos trabajos recientes ***’ muestran que la
metilprednisolona, a igualdad de niveles plasmaticos
que la prednisona, penetra en el tejido pulmonar en
una mayor concentracion, por lo que puede ser mas
eficaz. Las pautas de administracién del farmaco cada
dia o a dias alternos se han mostrado igualmente efi-
caces®!. Recientemente se ha utilizado un corticoide
inhalado, la budesonida, en pacientes con sarcoidosis
en estadios II y III a dosis que oscilan entre los 600 y
1200 pg cada 12 horas con la intencién de reempla-
zar total o parcialmente a los corticoides orales, con
resultados esperanzadores que se deberdn confirmar
en proximos estudios con mayor ndmero de pacien-
tes '*42. También se ha ensayado la inyeccién endos-
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copica de corticoides en aquellos casos que cursan
con granulomas de gran tamafio a nivel de la trdquea
y ejes bronquiales principales, con resultado satisfac-
torio.

Otro aspecto a considerar en los pacientes con sar-
coidosis que reciben corticoides, es el de que pardme-
tros pueden ser utiles para objetivar y monitorizar la
respuesta al tratamiento. Asi, aunque la gammagrafia
pulmonar con %’Ga y los niveles de ECA se pueden
normalizar rdpidamente tras el inicio de los corticoi-
des 19174344 gy valor para detectar una progresion su-
til de la enfermedad no parece ser del todo satisfacto-
rio, al igual que ocurre con el nivel de linfocitosis en
el lavado broncoalveolar !7'8. En cambio, el estudio
funcional respiratorio con la espirometria forzada y la
DL, entre otros se ha mostrado capaz de evidenciar
un empeoramiento de la enfermedad atin en ausencia
de sintomas clinicos y cambios radiolégicos 24348,
circunstancia sobre la que también parecen estar de
acuerdo los expertos mds especializados sobre el
tema 8,49,50'

En conclusién, parece loable intentar una politica
terapéutica que asegure una optima mejoria de las al-
teraciones radiol6gicas y funcionales pulmonares de
la sarcoidosis, aunque para ello se deban emplear cor-
ticoides en pacientes asintomdticos, para impedir el
desarrollo de cambios estructurales irreversibles en el
pulmoén. En este sentido y en la actualidad, el pronds-
tico de la enfermedad aGn depende en algunos casos
«del médico que la diagnostica, del momento de ini-
cio de la corticoterapia y de que ésta se mantenga el
suficiente periodo de tiempo»°2, es decir, la tendencia
deberia ser a la utilizacién de protocolos diagnosticos
y terapéuticos lo mas uniformes posibles a fin de que
los resultados obtenidos sean facilmente comparables.
Quizis el amplio estudio prospectivo iniciado en
1986 por Hosoda et al *2, utilizando prednisona en un
grupo de pacientes y placebo en otros, y cuyos resul-
tados definitivos atin no se conocen, pueda confirmar
alguno de estos aspectos.
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