Javier Beltran Orenga

ESTUDIO DE LA SARCOIDOSIS EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA DEL HOSPITAL UNIVERSITARI JOAN XXIII

TREBALL DE FI DE GRAU

Director: Miguel Lépez Dupla

Grau de Medicina

UNIVERSITAT
ROVIRA i VIRGILI

Reus

2021



Sarcoidosis Medicina Interna H. U. Joan XXIII

Resumen

Introduccién: La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica de etiologia
desconocida caracterizada por la formacion de granulomas no caseificantes. La
afectacion mas frecuente es la pulmonar (90%), pero otros 6rganos como la piel, el
sistema ganglionar y los ojos también se ven afectados con elevada frecuencia.

Material y métodos: Se utilizé la base de datos de sarcoidosis del servicio de
Medicina Interna del hospital Universitari Joan XXIII de pacientes diagnosticados entre
1989 y 2020 y que son controlados en la consulta externa. Se estudiaron las
caracteristicas epidemioldgicas, las manifestaciones clinicas en el momento del
diagndstico y el tratamiento administrado a los pacientes con sarcoidosis. Se
compararon los datos con diferentes series de paises occidentales.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 57 pacientes, 30 mujeres y 27 hombres,
siendo la edad media de 47 afios. El 93% eran caucdsicos. El 43,7% de los pacientes
presentd clinica respiratoria, siendo la tos y la disnea los sintomas mas frecuentes. La
afectacion toracica se present6 en el 91,2% de los pacientes, siendo los estadios | y |l
segun la clasificacion radiolégica los mas frecuentes al diagnéstico con un 42,1% y un
33,3%, respectivamente. El 6rgano extratoracico con mayor afectacion fue la piel, con
un 29,8% de pacientes con alteraciones, siendo la mas frecuente el eritema nodoso.
La afectacion ganglionar extratoracica fue del 21,1%. La ECA estaba elevada en el
42,3% de los pacientes. El 75,4% de los pacientes fueron diagnosticados por biopsia.
El 73,3% no recibio tratamiento. Todos los pacientes tratados utilizaron corticoides
solos o con otros farmacos inmunosupresores.

Summary

Introduction: Sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown etiology
characterized by the formation of non-caseating granulomas. The most frequent
affectation is the lung (90%), but other organs such as the skin, the ganglionic system
and the eyes are also affected with high frequency.

Material and methods: We used the sarcoidosis database of the Internal Medicine
service of the Joan XXIII University Hospital patients diagnosed between 1989 and
2020 and who are controlled in the outpatient clinic. The epidemiological
characteristics, clinical manifestations at the time of diagnosis, and the treatment
administered to patients with sarcoidosis were studied. The data were compared with
different series from western countries.

Results: In the study were included 57 patients, 30 women and 27 men, with a mean
age of 47 years. The 93% were Caucasian. The 43.7% of the patients presented
respiratory symptoms, with cough and dyspnea being the most frequent symptoms.
Thoracic involvement occurred in 91.2% of the patients, being stages | and Il according
to the radiological classification the most frequent at diagnosis with 42.1% and 33.3%,
respectively. The extrathoracic organ with the greatest involvement was the skin, with
29.8% of patients with alterations, the most frequent being erythema nodosum.
Extrathoracic lymph node involvement was 21.1%. The ACE was elevated in 42.3% of
the patients. The 75.4% of the patients were diagnosed by biopsy. The 73.3% received
no treatment. All treated patients used corticosteroids alone or with other
immunosuppressive drugs.
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ESTUDIO DE LA SARCOIDOSIS EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA DEL HOSPITAL UNIVERSITARI JOAN XXIlII

Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica caracterizada por la formacién de
granulomas. En un primer momento afecta a los pulmones y a los ganglios del sistema
linfatico, pero posteriormente puede afectar otros 6rganos como los ojos, la piel, el
corazony el sistema nervioso (1). Fue descrita por primera vez por el dermatologo
noruego Caesar Boeck en 1899 (2).

Etiologia

La causa de sarcoidosis es desconocida. La bibliografia sugiere que hay una
susceptibilidad genética y unos factores ambientales y ocupacionales que pueden
contribuir en el desarrollo de la enfermedad (3).

Aspectos genéticos

Se han descrito asociaciones familiares y genes HLA y no HLA como posibles factores
genéticos que aumentan la susceptibilidad de desarrollar sarcoidosis y el curso de
esta.

En el estudio ACCESS (A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis), los pacientes
con sarcoidosis tenian cinco veces mas probabilidad de tener un padre o un hermano
con sarcoidosis que los sujetos del grupo control (4)

Diversos estudios demuestran que los genes HLA estan implicados en la
susceptibilidad, el curso y el pronéstico de la sarcoidosis. El HLA-DRB1*03 predispone
a cursar la enfermedad con una resolucién espontanea (5). Los HLA-DQB1*0201 y
HLA-DRB1*0301 estan asociados con tener un curso agudo y de buen pronéstico (6).
Por otro lado, el HLA-DRB1*14 y el HLA-DRB1*15 predisponen a un curso crénico de
la enfermedad (5).

Respecto a genes no HLA, un estudio en familias alemanas dio a conocer la relaciéon
entre el gen butyrophilin-like 2 (BTNL2) situado en el cromosoma 6p y la sarcoidosis
(7). En el Genome-wide association study se vio una relacion entre la sarcoidosis y en
todo el gen situado en 10g22.3, implicado en la apoptosis (8). Ademas, se ha
reportado que variaciones en el gen de TNF-a aumentan el riesgo de padecer
sarcoidosis (9).

Factores ambientales y ocupacionales

Debido a que la sarcoidosis afecta mas frecuentemente a érganos expuestos al aire
(pulmones, ojos y piel), las investigaciones se han centrado en buscar una asociacion
entre antigenos aéreos y sarcoidosis (2).

En el estudio ACCESS se observl una asociacion positiva entre agricultores y
trabajadores con exposicién a insecticidas, ambientes himedos o moho y la
sarcoidosis (10). También se han observado asociaciones positivas entre trabajadores
de la metalurgia (11), bomberos (12) y trabajadores que manipulan suministros de
construcciéon(13) y la sarcoidosis.
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Mudltiples estudios sugieren que existe una asociacion entre bacterias del género
Mycobacterium (14) y bacterias del género Propionibacterium (15)y la sarcoidosis.

Patogenia

En el estudio de Miyara M, et al (16) se habla de la sarcoidosis como una “paradoja
inmune” puesto que “se observa una anergia periférica a pesar de haber una
exagerada inflamacion en los lugares con enfermedad”.

Las zonas inflamatorias estdn compuestas por granulomas epitelioides no
caseificantes. Se cree que en su centro se encuentra un antigeno no degradado
totalmente, rodeado de macréfagos que acaban dando lugar a la formacion de células
gigantes multinucleadas (17). En el granuloma se encuentran linfocitos T helper CD4+
intercalados y en la periferia podemos encontramos linfocitos T helper CD8+, células B
y células t reguladoras, entre otros (17).

En la formacion y mantenimiento de los granulomas interviene tanto el sistema inmune
adaptativo como el innato (18). Por parte del sistema inmune adaptativo, los linfocitos
Thl, Thl7, las células reguladoras T y las células B se verian involucrados. También
los receptores NOD-like y Toll-like del sistema innato tendrian un papel importante en
el desarrollo de la sarcoidosis (18).

Manifestaciones clinicas

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica en la que un 30% de los pacientes
pueden presentar sintomas constitucionales inespecificos como fiebre, fatiga y pérdida
de peso (1).

El 90% de los pacientes presenta afectacion pulmonar y de los ganglios linfaticos
intratoracicos (19), produciendo tos seca y disnea entre el 30 y el 50 % de los
enfermos (1). La afectacion pulmonar se estadia segun la radiografia de térax en 4
estadios, siendo el | el de mejor prondstico y el IV, que implica fibrosis pulmonar, de
mal pronostico (1).

La manifestacion extratoracica mas frecuente es la afectacion de la piel, presente en
un 30% de los pacientes (19). Las lesiones pueden ser especificas si presentan
granulomas en la biopsia o inespecificas si carecen de ellos (20). La lesién cutanea
inespecifica mas frecuente es el eritema nodoso (20). Cuando el eritema nodoso se
acompafa de adenopatias hiliares bilaterales y a menudo de fiebre y artritis de tobillo,
se trata de un sindrome de Loéfgren, el cual sugiere el diagnostico de sarcoidosis (20).

Otra lesion cutanea que aparece en la sarcoidosis, principalmente en la sarcoidosis
cronica (21), es el lupus pernio. Se trata de una lesion indolora rojo-violacea que suele
afectar a la nariz, los labios, las orejas y las mejillas (20). Es mas frecuente en
pacientes asiaticos, indios y afroamericanos que en caucasicos (21).

La segunda manifestacion extratoracica méas frecuente en la sarcoidosis es la ocular,
con una prevalencia entre el 10-25% (19). La afectacion mas frecuente es la uveitis,
principalmente la anterior, que puede cursar con vision borrosa, ojo rojo, dolor ocular o
fotofobia (20). También se puede observar en un 15-28% de los pacientes un
agrandamiento de la glandula lagrimal (20).
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Respecto a la afectacion hepatica en la sarcoidosis, estudios post mértem observan
gue hasta el 80% de los pacientes presenta afectacion hepatica (19), pero la mayor
parte son asintomaticos (20). El 35% de los pacientes tiene alteradas las pruebas de
funcién hepatica, la alteracion mas frecuente es la elevacion en sangre de la fosfatasa
alcalina (20).

La artritis est4 presente hasta en un 38% de los pacientes con sarcoidosis y hasta un
70% tienen artralgias (20).

Un 5% de los pacientes con sarcoidosis tiene afectacion cardiaca (22). Sin embargo,
en las autopsias se han reportado hasta un 25% de pacientes con sarcoidosis cardiaca
(20). Los sintomas cardiacos suelen prevalecer sobre los extra cardiacos e incluso
puede darse una afectacion de sarcoidosis cardiaca aislada (22). El sistema de
conduccién miocérdica es muy sensible a la sarcoidosis, produciendo arritmias,
blogueos atrioventriculares y muerte prematura (20).

La afectacion del sistema nervioso en la sarcoidosis puede darse en hasta el 25% de
pacientes, pero solo el 10% presentan sintomas (2). La clinica mas frecuente es dolor
de cabeza, paralisis de nervios craneales, ataxia, disfuncién cognitiva y debilidad (2).

En la sarcoidosis hay una desregulacién del metabolismo del calcio que produce
hipercalciuria, hipercalcemia y nefrolitiasis que pueden acabar en insuficiencia renal
(20).

También se han descrito anormalidades hematoldgicas y afectacion esplénica, entre
otros tejidos y érganos (20).

Diagnostico

Para diagnosticar la sarcoidosis tiene que haber una clinica compatible, una biopsia
con presencia de granulomas no caseificantes y haber excluido otras enfermedades
gue produzcan clinica y hallazgos histol6gicos similares (1).

Es posible diagnosticar la enfermedad sin requerir biopsia en dos casos (23). En
primer lugar, si la sarcoidosis se presenta como un sindrome de Lofgren (23). En
segundo lugar, si en el lavado broncoalveolar la ratio de linfocitos CD4+/CD8+ es
superior a 3,5 (24).

En la evaluacion inicial de un paciente con sarcoidosis se aconseja incluir las pruebas
diagnésticas descritas en la Tabla 1, basandose en “Statement on Sarcoidosis” (1).

Tabla 1. Evaluacion inicial en pacientes con sarcoidosis. (1).

Historia clinica con exposiciones ocupacionales y ambientales y sintomas
Examen fisico

Radiografia de térax posteroanterior

Espirometria y capacidad de difusién pulmonar del CO (DLCO)

A/S: hemograma, glébulos blancos y plaquetas. B/Q con calcio en sangre, enzimas
hepéaticos (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa
alcalina), creatinina y nitrégeno ureico en sangre.

Andlisis de orina

Electrocardiograma

Examen oftalmol6gico

Prueba de la tuberculina



Sarcoidosis Medicina Interna H. U. Joan XXIII

Tratamiento

El tratamiento de la sarcoidosis dependera de la afectacién o no de 6rganos criticos,
severidad, actividad y de la presencia de signos de buen prondstico como el sindrome
de Lofgren (25).

En el caso de la sarcoidosis pulmonar, se ha visto que en el 50-60% de los pacientes
con sarcoidosis, esta remite en los primeros tres afios de la enfermedad (25). Siendo
la remision espontanea de un 80% y 60% para los pacientes con estadio pulmonar | y
estadio Il asintomético y con pruebas funcionales pulmonares normales o con
sindrome de Loéfgren, sobre todo si tienen factores de buen prondstico como el origen
europeo, ausencia de sintomas y la presencia de eritema nodoso. En estos casos se
recomienda seguimiento cada 3-6 meses sin tratamiento para ver si se produce
remisién espontanea (25).

El resto de los pacientes generalmente precisaran corticoides sistémicos (25). La
indicacion suele darse cuando presenta sintomas respiratorios de cierta importancia
como la tos, disnea, dolor toracico o hemoptisis. También cuando hay un deterioro de
las pruebas de la funcién respiratoria medida en una caida de una 10% de la
capacidad total pulmonar en 3-6 meses o del 15% de la capacidad vital forzada o de la
capacidad de difusién de CO del 20% o de la saturacién basal de oxigeno. Un tercer
criterio aceptado es radiolégico, cuando hay empeoramiento de la afectacion
intersticial, desarrollo de cavidades o presencia de hipertensién pulmonar.

El tratamiento se basa en prednisona oral 20-40mg/dia durante 1-3 meses, con la
posterior disminucién a 7,5-10 mg/dia hasta completar un minimo de 6 meses (25,26).
Otros tratamientos son los inmunosupresores como el metotrexato, leflunomida,
azatioprina y micofenolato de mofetilo y fArmacos biolégicos con accién anti-TNF- a
como el infliximab y el adalimumab (25). La utilizacién de hidroxicloroquina y
tetraciclinas se reserva para pacientes con afectacion cutanea (3).

La indicacion del tratamiento con inmunosupresores es en casos de progresion pese al
tratamiento con esteroides (prednisona 20-40 mg/d durante al menos 3 meses),
intolerancia o toxicidad a los glucocorticoides y necesidad de mantener prednisona a la
dosis de méas de 10 mg/d mas de 6 meses (27)

El tratamiento sistémico también esté indicado en los siguientes casos: uveitis
intermedia y posterior, en casos de uveitis anterior sin respuesta a tratamiento
esteroideo topico, afectacion hepatica, esplenomegalia dolorosa, hiperesplenismo,
miocardiopatia, arritmia cardiaca, bloqueo cardiaco, citopenias por afectacion de
médula Gsea, afectacion neurolégica, hipercalcemia, nefrolitiasis y afectacion
hipofisaria.
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Material y métodos

Hipodtesis de trabajo

El comportamiento clinico y la necesidad de tratamiento sistémico de la sarcoidosis
esta marcado por la etnia y la zona geogréfica de los pacientes. En nuestra area
consideramos que la sarcoidosis puede tener las mismas caracteristicas que las de las
series de paises occidentales.

Objetivos

Estudiar las caracteristicas epidemioldgicas, las manifestaciones clinicas en el

momento del diagnéstico y en su evolucion, y el tratamiento administrado a los
pacientes con sarcoidosis diagnosticados en el servicio de Medicina Interna del
hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona entre 1989 y 2020.

Disefio de estudio
Estudio observacional transversal retrospectivo.

Criterios de inclusién

Los pacientes incluidos en el estudio deberan cumplir los criterios diagndsticos de la
sarcoidosis segun American Thoracic Society/ European Respiratory Society/ World
Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders (WASOG).

Para el diagnéstico de la sarcoidosis se deben cumplir los siguientes tres criterios (1):

- Hallazgos clinicos y/o radiol6gicos compatibles de acuerdo a la clasificacion de
WASOG.

- Biopsia que confirme la presencia de granulomas no caseificantes.
- Exclusion de enfermedades con una clinica y biopsia similares.
Se podra diagnosticar la sarcoidosis sin biopsia en dos casos:

- Sindrome de Lofgren: artralgias, fiebre, eritema nodoso y linfadenopatia hiliar
bilateral.

- Pacientes con un lavado broncoalveolar con ratio de linfocitos CD4+/CD8+
mayor a 3,5.

Criterios de exclusion
La presencia de alguna de las siguientes enfermedades en el momento del diagnéstico
ser& considerada como criterio de exclusion (WASOG):

- Infeccion activa por micobacterias tipicas o atipicas.

- Leishmaniasis, coccidiomicosis, borreliosis y otras infecciones fungicas o
parasitarias.

- Toxicos (berilio, talco, etc...).
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- Otros procesos granulomatosos (enfermedad de Crohn, nodulosis
reumatoidea, granulomatosis broncocéntrica, granuloma anular, enfermedad
granulomatosa cronica, neumonitis por hipersensibilidad, neumonitis por
aspiracion.

Seleccién de pacientes

Los pacientes se recogieron de la base de datos de sarcoidosis del servicio de
Medicina Interna del hospital Universitari Joan XXIII diagnosticados entre 1989 y 2020
y que son controlados en la consulta externa. La base ha sido anonimizada y solo han
estado disponibles los datos para su analisis.

Tamafo muestral
El tamafio muestral se considerd el nUmero de pacientes que hubiera diagnosticados
de sarcoidosis entre 1989 y 2020.

Seleccion de variables

Las variables utilizadas son las siguientes: edad, sexo, raza, enfermedades previas,
manifestaciones clinicas en el momento del diagndéstico, afectacion pulmonar,
afectacién de otros drganos fuera del térax, valores enzima convertidora de
angiotensina (ECA), biopsias y tratamientos recibidos.

Definicién de variables
Edad: edad en el momento del diagnéstico

Sexo: se clasificara a los pacientes como hombre o mujer segun su sexo bioldgico.

Raza: distribuimos a los pacientes segun la clasificaciéon de la Food and Drug
Administration (FDA) (28):

1. Indio Americano (IA) o Nativo de Alaska. Una persona que tiene origenes en
cualquiera de los pueblos originales de América del Norte y del Sur (incluyendo
Centroamérica).

2. Asiético (A). Una persona que tiene origenes en cualquiera de los pueblos
originales del Lejano Oriente, Sudeste Asiatico, o el subcontinente indio,
incluyendo, por ejemplo, Camboya, China, India, Japon, Corea, Malasia,
Pakistan, las Islas Filipinas, Tailandia y Vietham.

3. Negro o afroamericano (NA). Una persona que tiene origenes en cualquiera de
los grupos raciales negros de Africa.

4. Hispano (H) o Latino. Una persona de origen cubano, mexicano,
puertorriquefio, sudamericano o centroamericano, o otra cultura u origen
espafiol, independientemente de su raza.

5. Nativo hawaiano u otro islefio del Pacifico (PI). Una persona que tiene origenes
en cualquiera de los pueblos de Hawai, Guam, Samoa u otras islas del
Pacifico.

6. Blanco (B). Una persona que tiene origenes en cualquiera de los pueblos
originales de Europa, Oriente Medio 0 Africa del Norte.
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Enfermedades: Se especificara las enfermedades diagnosticadas previa y
posteriormente al diagnéstico de sarcoidosis, en especial neoplasias y enfermedades
autoinmunes con el afio de diagnéstico

Manifestaciones clinicas en el momento del diagnéstico: Tos, disnea, hemoptisis,
artralgias, mialgias, nédulos cutaneos dolorosos y no dolorosos, pérdida de peso,
febricula o fiebre, fatiga, cefalea...

Diagndstico asintomatico (Si/No): Pacientes asintomaticos en los que se diagnostico la
sarcoidosis al realizar alguna prueba diagndstica para otro motivo.

Afectacion pulmonar: clasificaremos a los pacientes segun la afectacion radiolégica
pulmonar y segun la clinica respiratoria.

- Segun la afectacién radioldgica en una placa de térax anteroposterior
clasificaremos a los pacientes en diferentes estadios (1):

Tabla 2. Clasificacion radiologica.

Clasificacion radioldgica
Estadio Hallazgos radiolégicos
0 Radiografia de térax normal
I Linfadenopatias hiliares bilaterales
Il Linfadenopatias hiliares bilaterales mas infiltrados pulmonares
[ Infiltrados pulmonares sin linfadenopatias hiliares bilaterales
v Fibrosis pulmonar

- Segun la clinica respiratoria de los pacientes los dividiremos en los siguientes
grupos: disnea, dolor pleuritico, hemoptisis, tos, tos y disnea, tos y dolor
toracico y sin clinica respiratoria.

- Prueba de imagen realizada en el diagnéstico: rx térax, TC o PET-TC.

Afectacion extrapulmonar: distribuiremos a los pacientes segun tengan otras
afectaciones extrapulmonares o no.

Se utilizara el instrumento de evaluacion WASOG propuesto en 2014 (29). Este
instrumento puede servir como orientacién en cuanto a si un diagnadstico clinico de una
manifestacion extratoracica se puede hacer sin necesidad de realizar una biopsia para
demostrar la afectacion sarcoidea érgano-especifica. Se clasifican en muy probable,
probable, posible e indeterminado. Solo los dos primeros son considerados como
sarcoidosis extratoracica.

Afectaciones extrapulmonares revisadas: cutdnea, adenopatias extratoracicas, ocular,
higado, bazo, articular/ésea, neurolégica, cardiaca, glandula salivar, muscular, renal,
metabolismo Ca/P, otorrinolaringoldgica y medula 0sea.

Asi por aparatos se consideran las siguientes manifestaciones dentro de cada
localizacion:

» Cuténea
o Eritema nodoso, lupus pernio, otras lesiones cutaneas como nédulos.
» Adenopatias extratoracicas
o Adenopatias extratoracicas cervicales. Adenopatias extratoracicas
abdominales.
» Ocular

10
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o Uveitis, neuritis dptica, inflamacién de glandulas lacrimales, retinitis,
escleritis.
» Hepatica
o Elevacion de enzimas hepaticas tres veces el valor normal, presencia
de nddulos hepaticos en una prueba de imagen y hepatomegalia no
asociada a otras causas.

» Esplénica
o Néodulos esplénicos en prueba de imagen no secundarios a otras
causas.

o Nodulos esplénicos hipercaptantes en gammagrafia/PET.
» Glandular salivar
o Patrén gammagrafico de captacion tipico (signo del oso panda),
paratidomegalia y captacion en PET descartando otras causas.
» Otorrinolaringoldgica
o Afectacion ORL compatible en cualquier prueba de imagen incluyendo
PET.
o Granulomatosis ORL demostrada por vision directa.
» Articular y/o 6sea
o Patrones radiol6gicos tipicos (patrén trabecular, ostedlisis), dactilitis,
tenosinovitis.
o Captacion articular por gammagrafia o PET TC
» Muscular
o Miositis granulomatosa, masas musculares palpables, RM muscular
compatible, biopsia muscular.
» Renal
o Insuficiencia renal y la nefritis intersticial.
» Neurologica
o Enfermedad granulomatosa del SNC afectando a meninges, cerebro,
nervios craneales, hipoéfisis, médula espinal, vasos cerebrales, sistema
ventricular y/o raices medulares.

o RM cerebral compatible con neurosarcoidosis.
o Inflamacién del LCR (aumento de células y/o proteinas).
o Diabetes insipida.
o Neuropatia periférica.
» Cardiaco
o Miocardiopatia.
o Blogueo AV.

o RM cardiaca compatible.
o PET con afectacion cardiaca compatible.
» Médula 6sea
o Anemia (hemoglobina<10 g/dL) de causa no explicada.
o Leucopenia (4000 cel/mL) de causa no explicada.
o Trombopenia (<100000 cel/mL) de causa no explicada.

ECA: pacientes con ECA > 70 U/L seran clasificados con un ECA elevado, si no se
clasificaran como ECA normal.

Biopsia: distribuiremos a los pacientes segun hayan sido diagnosticados con o sin
biopsia.
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Tratamiento: distribuiremos a los pacientes segun el tratamiento recibido: sin
tratamiento, corticoides, hidroxicloroquina, metrotexato, azatioprina y ciclosporina.

Metodologia estadistica

Las variables del estudio son continuas o discretas y se expresan como medias y
porcentajes, respectivamente. Se ha utilizado el test de Kolmogorov-Smirnof para
comprobar que son paramétricas. El test de la T de Student se ha utilizado para el
andlisis de las variables continuas y el test de la Chi cuadrado y el test exacto de
Fisher para las variables discretas. Se ha considerado significativo cuando la p<0,05.
El analisis estadistico se ha realizado con el programa IBM SPSS versién 23.
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Resultados

Datos epidemioldgicos

Se incluyen en el estudio 57 pacientes con una edad comprendida entre 25 y 83 afios
siendo la media de 47 afos. Se trata de 30 hombres y 27 mujeres (figura 1). El tiempo
de seguimiento de los pacientes ha sido 78,5 meses (DE 57) con rango entre 1 mesy
29,6 afios. No hubo diferencias significativas entre la edad de los hombres y las
mujeres (46,8 (DE 14,7) vs 48,6 (DE 15,6) afios; p=0,6).

Distribucién por sexo

= Hombre = Mujer

Figura 1. Distribucién por sexo.

La distribucion por etnias (figura 2) es de 53 pacientes caucésicos y 4 africanos
americanos (3 de Senegal y 1 de Ghana).

Distribucién por etnias

= Africano americano = Caucasico

Figura 2. Distribucion por etnias.
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Presentacion clinica

El 43,9% de los pacientes tenia clinica respiratoria (figura 3). El 10,5% presentaba
disnea como Unica clinica respiratorio, el 12,3% tenia tos como Unica clinica
respiratoria. El 10,5% presentaban tos y disnea y el 1,8% tos y dolor torécico (figura 4).
El 1,8% presentaba hemoptisis y el 7% dolor pleuritico.

Clinica respiratoria

= No = Sj

Figura 3. Frecuencia de la manifestacion respiratoria.

Clinica respiratoria

Disnea Dolor Hemoptisis Tosy Tos y dolor
pleuritico disnea toréacico

Figura 4. Frecuencia de las manifestaciones respiratorias.
En la tabla 3 se muestran las manifestaciones clinicas extrapulmonares que mostraron
los pacientes en el momento del diagnostico. Destaca que 5 pacientes eran

asintomaticos y fueron diagnosticados a raiz de alguna prueba diagnostica sugestiva
de sarcoidosis.
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Tabla 3. Presentacion clinica en las formas extrapulmonares.

Frecuencia Porcentaje
Diagnéstico asintomético 5 8.8
Artralgias/artritis aguda 8 14.0
Mialgias 1 1.8
Fiebre 11 19.3
Lesiones cutaneas 17 29.8
Sindrome téxico 4 7.0
Sindrome Lofgren 1 1.8
Astenia 5 8.8
Cefalea 1 1.8
Diarrea 1 1.8
Dolor abdominal 1 1.8
Focalidad neuroldgica 1 1.8
Alteraciones visuales 1 1.8

Los pacientes tenian los siguientes antecedentes: hipertension arterial (13 pacientes),
diabetes mellitus (6 pacientes), hipotiroidismo (3 pacientes), asma bronquial (1
paciente, cancer de colon (2 pacientes), melanoma (1 paciente), artritis reumatoide (1
paciente), EPOC (1 paciente), psoriasis (1 paciente), sindrome urémico. hemolitico (1
paciente), sindrome de Sjogren (1 paciente), enfermedad de Paget (1 paciente),
leucemia linfatica cronica (1 paciente).

Durante el seguimiento 1 paciente fue diagnosticado de cancer de tiroides y otro
paciente de esclerodermia difusa.

Afectacion toracica

El 91,2% de los pacientes presentd afectacion toracica. Respecto a la clasificacion
radiolégica de Scadding, las tres cuartas partes de los pacientes presentaron un
estadio | o Il (tabla 4). Habia 7 pacientes en estadio Ill y 2 en estadio IV. Cinco
pacientes, el 8,8%, no tenian ningun hallazgo radioldgico sugerente de sarcoidosis en
la radiografia de torax.

Tabla 4. Frecuencia de las categorias segun clasificacion radioldgica.

Clasificacion radioldgica

Estadio Frecuencia Porcentaje
0 5 8,8
I 24 42,1
Il 19 33,3
1] 7 12,3
\ 2 3,5

15



Sarcoidosis Medicina Interna H. U. Joan XXIlII

Afectacion extrapulmonar

En relacion con la afectacion cutanea, el 29,8% de los pacientes tuvo afectacion
cutanea, (15,8% eritema nodoso, 1,8% lupus pernio y un 12,2% tenia otras lesiones
cutaneas) (figura 5).

AFECTACION CUTANEA

Otras lesiones Lupus pernio
cutaneas 1,8%
12,2%

Eritema
nodoso
15,8%

Sin afectacion
cutanea
70,2%

Figura 5. Afectacién cutanea.

Se evidenciaron adenopatias extratoracicas en el 21,1% de los pacientes (17,6% de
ellos en localizacion cervical y el resto abdominal) (figura 6).

Adenopatias extratoracicas

= No = Adenopatias abdominales = Adenopatias cervicales

Figura 6. Porcentaje de afectaidon de adenopatias extratoracicas.

Otras localizaciones menos frecuentes fueron: neuroldgica en forma de lesiones
cerebrales en tres pacientes (5,3%), dos de ellos confirmadas
anatomopatoldgicamente; esplénica en 3 pacientes en forma de nédulos multiples (2
por TC y uno por PET-TC; ocular en forma de uveitis en 3 pacientes; artritis 2
pacientes; hepética 1 paciente; hipercalcemia 1 paciente y cardiaca en 1 paciente.
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No hubo afectacion de las glandulas salivares, del territorio otorrinolaringolégico ni de
la médula 6sea.

Enzima convertidora de angiotensina
La ECA estaba elevada en el momento del diagndstico de la sarcoidosis en el 42,3%
de los 52 pacientes en los que se realiz6 la determinacion (figura 7).

ECA elevada

=No =Sji =Sinresultados

Figura 7. Porcentaje de los pacientes con ECA elevada.

La ECA no mostr6 asociacion con la existencia de clinica respiratoria, el estadio
radiolégico de la sarcoidosis ni con ninguno de los sintomas respiratorios (tablas
5,6,7).

Tabla 5. Relacion ECA vy clasificacion radiol6gica.

Clasificacion radiologica Total p
| Il 1 \Y Normal
ECA NO 13 9 3 0 5 30 0,257
ELEVADA 433%  30.0%  10.0% 00%  16.7%
Si 11 7 3 1 0 22
50.0%  31.8%  13.6% 4.5% 0.0%

Tabla 6. Relacion ECA y presencia de clinica respiratoria.

Clinica respiratoria Total p
No Si
ECA NO 19 11 30 0,336
EHEVALR 63.3% 36.7%
SI 11 11 22
50.0% 50.0%
Total 30 22 52
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Tabla 7. Relacion ECA y sintomas respiratorios.

Clinica respiratoria p
Disnea Dolor Hemoptisis No Tos Tosy Tosy
pleuritico disnea dolor
toracico
ECA NO 2 1 0 19 3 5 0 0,221
ELEVALR 6.7% 3.3% 0.0% 63.3%  10.0%  16.7% 0.0%
Sl 3 2 1 11 4 0 1
13.6% 9% 4.5% 50.0% 18.2% 0.0% 4.5%
Total 5 3 1 30 7 5 1

Un valor elevado de ECA tampoco se asocio con la necesidad de tratamiento
corticoide o de corticoides asociados a inmunosupresores (Tabla 8).

Tabla 8. Relacion ECA vy tipo de tratamiento.

TRATAMIENTO Total p
Ninguno Corticoterapia Corticoterapia
y otros
ECA NO 25 0 5 30 0.19

EL2 AR 83.3% 0.0% 16.7%

SI 15 2 5 22
68.2% 9.1% 22.7%

Total 40 2 10 52

Biopsia

Se realiz6 biopsia y fue compatible con sarcoidosis en el 75,4% de los casos (figura 9).
La localizacion de la biopsia més frecuente fueron las adenopatias mediastinicas
(46,5%), seguido de la piel (30,2%), pulmdn (11,6%), cerebro (4,7%), masculo (2,3%),
adenopatia inguinal (2,3%) y en dos localizaciones piel y adenopatia mediastinica
(2,3%).

Tratamiento de la sarcoidosis

En relacion con el tratamiento, el 73,7% de pacientes no recibi6 tratamiento para la
sarcoidosis (figura 8). De los 15 pacientes que precisaron tratamiento 3 pacientes
recibieron corticoides exclusivamente, 8 pacientes corticoides y metotrexato, 1
paciente corticoides y azatioprina, 1 paciente corticoides e hidroxicloroquina, 1
paciente corticoides, azatioprina, metotrexato y ciclosporina y 1 paciente corticoides,
metotrexato e hidroxicloroquina (figura 9).
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Tratamiento

= No = Sj

Figura 8. Distribucién segun hayan recibido tratamiento.

Tratamiento

Bl N

Corticoides + Corticoides +
azatioprina + metotrexato +
metotrexato + hidroxicloroquina

ciclosporina

Corticoides Corticoides + Corticoides + Corticoides +
hidroxicloroquina  metotrexato azatioprina

Figura 9. Diferentes tipos de tratamiento recibido.
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Discusion

Esta serie retrospectiva de sarcoidosis diagnosticados en el servicio de Medicina
Interna hospital Universitari Joan XXIII entre 1989 y 2018 consta de 57 pacientes.
Destaca el predominio del sexo masculino respecto al femenino con una ratio
hombres/mujeres de 1.1. En la cohorte de Minnesota (30) la ratio hombres/mujeres
también fue superior a 1 (1.23), a diferencia de la mayoria de las series en las que el
sexo predominante fue el femenino (31-36). En una cohorte cercana geograficamente
a la nuestra, la de Barcelona de Mafia J, et al (34) y otra mas distante como la de
Israel de Markevitz N, et al (36) muestran que el nimero de mujeres es el doble 0 mas
gue el de hombres con una ratio hombre/mujer de 0,5 y 0,48, respectivamente (Tabla
9).

El 93% de nuestros pacientes son caucasicos. Las series no estadounidenses tienen
una distribucién étnica similar con un minimo del 95% de pacientes caucasicos
(31,34,36), a excepcion de una con un 78,3 % (35). Sin embargo, las cohortes
norteamericanas de Baughman RP, et al (33) y Sreng Te H, et al (30) presentaban un
menor nimero de pacientes caucasicos, 53,4% y 70,6%, respectivamente, a expensas
de un mayor nimero de pacientes de etnia negra americana/africana (Tabla 9). Es
conocida la mayor frecuencia de sarcoidosis en la raza negra, raza a su vez mas
frecuente en el continente norteamericano y que explicaria las diferencias éticas segun
las series de sarcoidosis (37,38).

La edad media de presentacion de la sarcoidosis en nuestra serie fue de 47 afios,
superior a la mayoria de las cohortes de la bibliografia. En la cohorte de Oporto (31) la
edad media es de 38,9 afos, en la de Barcelona de Mafia J, et al (34) de 43,3 afios y
en las de Minnesota de Ungprasent P, et al (32) y de Sreng Te H, et al (30) de 45,7 y
45,8 afos, respectivamente. En las cohortes de Israel (36) y Barcelona de Brito-Zeron
P, et al (35) la edad media es superior a la de nuestra serie, destacando la de Israel
con una edad media de 62 afios (Tabla 9). En nuestra serie la edad de presentacion
no fue diferente entre los sexos, a diferencia de otras en las que la edad en el
momento del diagnéstico de la sarcoidosis era mayor en el sexo femenino (39)

El diagnostico de formas asintométicas de sarcoidosis en nuestra serie fue del 8,8%,
algo inferior a la mayoria de los estudios de la bibliografia. En la cohorte de Oporto
(31), en la de Barcelona de Brito-Zerén P, et al (35) y en la de Israel (36) el diagndstico
asintomatico fue de 10,1%, 12% y 11%, respectivamente (Tabla 9). La presencia de
sindrome de Loéfgren en el diagndstico en nuestra serie fue del 1,8%, muy inferior a
otras de la bibliografia en las que superaban el 8% e incluso alcanzan hasta el 40%
(31,33,34) (Tabla 9).

Respecto a la clinica respiratoria en el momento del diagndstico de la sarcoidosis, en
nuestra serie fue del 43,9%, similar a las cohortes de Minnesota de Ungprasent P, et al
(32) y de Israel (36). Sin embargo, la cohorte de Oporto (31) presentaba una clinica
respiratoria al diagnéstico mas elevada, del 59,2%, destacando la disnea en el 44,2%
y la tos en el 43,7%, versus el 21% y 22,8%, respectivamente, en nuestra serie.
Probablemente al ser nuestro estudio retrospectivo estos sintomas estén
menospreciados y sean menos frecuentes. La presencia de fiebre al diagnostico en
nuestra serie fue del 19,3%, por un 4,1% (34), un 13,6% (31) y un 22,9% (35) en otras
series (Tabla 9).

La afectacion toracica, segun la clasificacion radiol6gica de Scadding, en la mayoria
de los estudios de la literatura supera el 90% (31,33-35), en nuestra serie fue del
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91,2%. Destaca la baja afectacion toracica, del 62,6%, de la cohorte de Sreng Te H de
Minnesota (30) (Tabla 9).

La afectacion extratorécica en el diagndéstico de nuestros pacientes fue del 57,9%, por
un 50,5% (31) y un 68,4% (30) de otras series (Tabla 10).

La piel fue el érgano extratoracico més afectado en nuestra serie al igual que en la
mayoria de las series. Hemos separado la afectacion cutanea en eritema nodoso y
afectacion cutdnea sin eritema nodoso, al igual que se recoge en otros trabajos (Tabla
10). En nuestra serie la afectacidén cutanea sin incluir el eritema nodoso fue del 14%,
similar a las series de Cardoso AV (31) y Baughman RP, et al (33). La afectaciéon
cutanea en las cohortes de Minnesota de Ungprasent P, et al y en la de Sreng Te H, et
al (30) que incluye eritema nodoso es menos frecuente con un, 18% y un 14,4%,
respectivamente. La frecuencia de eritema nodoso en nuestra serie,15,8%, fue inferior
a la de las cohortes europeas con un 22,8% (31), 35,2% (34) y 29,1 % (35), pero
similar a la cohorte americana, 15,4% (33) (Tabla 10).

Las adenopatias extratoracicas fueron la segunda localizacion extratoracica mas
frecuente en nuestra serie (21,1%) y su incidencia fue mayor que en la mayoria de las
series (31-36), a excepcion de la de Sreng Te H, et al (30) con un 34,2%. (Tabla 10).

La afectacion oftalmica de nuestra serie fue del 5,3%, incidencia similar a la de las dos
cohortes espafiolas (34,35), la israeli (36) y la de Ungprasent P, et al (32) que estan
por debajo del 8%. Por otro lado, en la serie de Cardoso AV, et al (31), la de
Baughman RP, et al (33) y la de Sreng Te H, et al (30) la afectacién oftdlmica superé
el 10%, llegando a ser del 20,9% en esta ultima (Tabla 10).

La afectacion hepatica de nuestros pacientes fue mas baja que en las otras cohortes
(30-33,36) (Tabla 10).

Respecto a la afectacion esplénica, fue del 5,3%, similar a la mayoria de las series, a
excepcion de la cohorte de Sreng Te H, et al (30) que fue de un 20,9% (Tabla 10).

La presencia de hipercalcemia/hipercalciuria de nuestros pacientes al diagnéstico fue
la misma que en la cohorte de Brito-Zerén P, et al (35), del 1,8%. Sin embargo, varié
en otras series, siendo superior en algunas con valores comprendidos entre el 3,7 y el
5,3% (30,31,33), e inferior en otras como en las cohortes de Mafia J, et al (34) y
Markevitz N, et al (36), con un 0,5% (Tabla 10).

La afectacion neuroldgica de nuestra serie (5,3%) fue superior a la mayoria de series
de la literatura consultadas (31-35) (Tabla 10).

La afectacion cardiaca de nuestros pacientes, 1,8%, fue similar a la del resto de la
literatura, a excepcién de la cohorte de Sreng te H, et al (30) que fue un 10,7% (Tabla
10).

La afectacion articular de nuestros pacientes, 3,6%, fue inferior a la descrita en la
literatura, destacando hasta un 12% de afectacion articular en una de las series (32)
(Tabla 10).
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Tabla 9. Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y radiolégicas de la sarcoidosis en diferentes series de la literatura (30-36).

Nuestra Cardoso Ungprasent P, Baughman Mafia J, et al. Brito-Zerén Sreng Te H, Markevitz

serie AV, et al. et al. RP, et al. (EE. (Barcelona, P, et al. et al. N, et al.

(n=57) (Oporto, (Minnesota, uu.) Espafia) (Barcelona, (Minnesota, (Israel).

Portugal). EE. UU.). (n=736) (n=640) Espafia). EE. UU.) (n=166)
(n=409) (n= (n=175) (n=187)
desconocido)
Edad media 47 38,9 45,7 - 43,3 47,3 45,8 62
Ratio H/M 1,1 0,7 0,90 - 0,5 0,59 1,23 0,48
Raza 93 98,5 - 53,4 95,8 78,3 70,6 98,5
Clinica 43,9 59,2 43 70 15,8 - - 38,5
respiratoria
Disnea 21 442 - - - 18,9 - -
Tos 22,8 43,7 - - - 31,4 - -
Dolor torécico 9 11,6 - - - 1,8 - -
Hemoptisis 1,8 1 - - - - - -
Sindrome 7 42,2 - - - 9,1 - 4,8
téxico
Sindrome 1,8 22,8 - 8,3 41,1 - - -
Lofgren
Artralgia 14 24 - - - 22,3 - 5,4
Fiebre 19,3 13,6 - - 4,1 22,9 - -
Mialgias 1,8 7,9 - - - 51 - -
Clasificacién radiolégica de Scadding

Estadio O 8,8 5,2 - 8,3 8,8 9,4 37,4 14
Estadio | 42,1 33,7 - 39,7 60,5 32,9 11,2 40
Estadio Il 33,3 47 - 36,7 22,3 50 25,1 22
Estadio Il 12,3 8,4 - 9,8 6,5 7,1 24,1 20
Estadio IV 3,5 5,7 - 54 1,9 0,6 2,1 4
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Nuestra serie no presentd ningun caso de la afectacion renal, en algunas series esta
afectacion se presentaba hasta en mas del 2% de los pacientes (35,36)(Tabla 10).

En nuestra serie ningun paciente tuvo afectacion otorrinolaringolégica (ORL), de las
glandulas salivares ni de la médula 6sea. En la cohorte de Baughman RP, et al (33) la
afectacion ORL fue del 3%, y del 3,9% la de médula ésea y de las glandulas salivares.
La mayor afectacion de las glandulas salivares se dio en la cohorte de Brito-Zeron P
(35) con un 4% (Tabla 10).

El 42,3% de nuestros pacientes presentaban la ECA elevada, porcentaje inferior a los
estudios de la bibliografia con 54,3% (31) y 44% (35). (Tabla 11).

No se evidencié asociacion entre la ECA elevada (>70 U/L) y la categoria radiolégica,
la presencia de clinica respiratoria, los sintomas respiratorios ni el tratamiento (Tablas
5-8).

La biopsia fue el método diagndstico de la sarcoidosis de la mayoria de nuestros
pacientes (75,4%), en el resto se sustituyo la biopsia como método de diagnostico por
la presencia del sindrome de Léfgren o por un lavado broncoalveolar con una ratio
CD4/CD8 >3,5. En algunas cohortes de la bibliografia solo se incluyeron pacientes con
diagnéstico mediante biopsia (30,33,36). En las cohortes consultadas donde se
incluyeron casos diagnosticados sin biopsia, el porcentaje de pacientes diagnosticados
mediante biopsia fue similar al nuestro (31,34,35) (Tabla 11).

En la mayor parte de nuestros pacientes la biopsia se realiz6 en adenopatias
mediastinicas (46,5%), en la piel (30,5%) y en el pulmén (11,6%).

El tratamiento de la sarcoidosis se basa en un tratamiento sistémico que incluya el uso
de corticoides solos o acompafiados de otros agentes inmunosupresores. El uso de
tratamiento sistémico en nuestra serie fue del 26,2%, muy inferior al resto de las
cohortes de la bibliografia con unos porcentajes de tratamiento que van desde el
43,4% (34) hasta el 71,1% (30). La elevada tasa de pacientes tratados (71,1%) del
estudio de Sreng Te, et al (30), quizas tenga relacion con la elevada tasa de pacientes
con afectacién extratoracica (68,4%) en la cohorte (Tabla 11).

El segundo farmaco mas utilizado en nuestra serie y en las otras cohortes consultadas
fue el metrotexato. En nuestra serie se utilizé en un 17,6% de los pacientes por un
4,3% (34) y un 31,6% (30) en las otras series consultadas. Los siguientes farmacos
utilizados por frecuencia fueron los antimalaricos (3,8% en nuestra serie) y la
azatioprina (3,6% en nuestra serie). El porcentaje de utilizacion de estos farmacos fue
similar a la de la literatura a excepcién de la cohorte de Minnesota (30), en la que los
antimalaricos se utilizaron en un 8,6% de los pacientes. Se utilizé la ciclosporina para
tratar al 1,8% de nuestros pacientes, versus el 0,5% de los pacientes del estudio de
Manfa J, et al (34). En otras cohortes de la bibliografia se utilizaron farmacos no
utilizados en nuestros pacientes como el micofenolato de mofetilo (30,34), el infliximab
(30,34), la ciclofosfamida (34) y el rituximab (34) (Tabla 11).

El trabajo presenta las limitaciones de ser un trabajo retrospectivo y, por lo tanto,
repercutir en la recogida de algunos datos y de tener un nimero de casos pequefio.
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Tabla 10. Afectacion extratoracica de la sarcoidosis en diferentes series de la literatura (30—36).

Nuestra Cardoso AV, Ungprasent P, et Baughman Mafia J, et Brito-Zeron Sreng Te H, Markevitz
serie et al. al. (Minnesota, RP, et al. al. P, et al. et al. N, et al.
(n=57) (Oporto, EE. UU.). (EE. UU.) (Barcelona, (Barcelona, (Minnesota, (Israel).
Portugal). (n= (n=736) Espafia) Espafia). EE. UU.) (n=166)
(n=409) desconocido) (n=640) (n=175) (n=187)
Afectacidn extratoracica 57,9 50,5 - - - - 68,4 -
Cutanea (no EN)* 14,1 15,5 182 15,4 9,4 22.3 14,42 3
Eritema nodoso 15,8 22,8 - 8,4 35,2 29.1 - -
Adenopatias 21,1 14,2 3 15,2 3 12 34,2 3
Oftalmica 5,3 13,7 7 11,8 3,4 5.7 20,9 3,6
Hepatica 1,8 6,7 6 11,5 - - 17,6 3,6
Esplénica 5,3 5,9 4 6,7 - - 20,9 3,6
Hipercalcemia/hipercalciuria 1,8 3,9 - 3,7 0,5 1.8 53 0,6
Neurolégica 53 3,1 3 4,6 3,6 4.6 7,5 7,2
Cardiaca 1,8 2,6 1 23 - 23 10,7 0,6
Osea 3,6° 2,1 - 0.5° <0,1 - - 3,6°
Renal - 1 - 0,7 0,3 2.9 1,1 2,4
Articular 3,6° - 12 0.5° 11,5 4,6 9,6 3,6°
Glandula salivar 0 - 2 3,9 0,8 4 2,1 0
MO* 0 - - 3,9 - - 3,2 0,6
ORLS® 0 - - 3 - - 2,1 0

1La afectacion cutanea no incluye eritema nodoso
2Incluye eritema nodoso

3Incluye afectacion 6sea y afectacion articular
4Médula 6sea

SOtorrinolaringolégica
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Tabla 11. ECA elevada, diagnéstico con biopsia y tratamiento de la sarcoidosis en las

diferentes series (30,31,34,35).

ECA elevada

Diagnostico
con biopsia

Tratamiento
sistémico
Metrotexato
Antimalaricos
Azatioprina
Micofenolato
de mofetilo
Ciclosporina
Infliximab
Ciclofosfamida
Rituximab

Nuestra
serie
(n=57)

42,3

75,4

26,2
17,6

3,6
3,6

1,8

1ECA elevada >114 (U/L)

Cardoso AV,
et al.
(Oporto,
Portugal)
(n=409)

54,3

64,1

58,6

Mafia J, et al.
(Barcelona)
(n=640)

76,8

43,4

4,3

3,7
1,4

0,5
0,5
0,3
0,3
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Brito-Zerén P,
et al.
(Barcelona)
(n=175)

441

74,3

Sreng Te H, et
al. (Minnesota)
(n=187)

100

71,1

31,6
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Conclusion

En nuestra serie hay un mayor numero de hombres que de mujeres, a diferencia de la
mayor parte de otras series. La edad de los pacientes es superior a la mayoria de las
cohortes y la distribucién por raza es similar a los estudios europeos, pero presenta
mayor porcentaje de caucasicos que las cohortes americanas.

La frecuencia de afectacion toracica y extratoracica es muy similar a la de la mayoria
de las otras cohortes, aunque las formas asintoméaticas de presentacién son menos
comunes.

La localizacién cutanea fue la forma extratoracica mas frecuente seguida de la
adenopatica, y ambas, al igual que la oftalmica y esplénica, tuvieron incidencias
similares a las de otras series. Sin embargo, la incidencia de la afectacién neurolégica
fue superior, y la articular y la hepatica, inferiores a la de otras cohortes.

El porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento sistémico fue inferior a la de la
mayoria de las series.
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