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L.a sarcoidosis

Enfermedad inflamatoria multisistémica.

|diopatica.

Amplia gama de manifestaciones clinicas.

Se caracteriza por la formacion de granulomas no
caseificantes.

Puede afectar virtualmente a cualquier organo del cuerpo.




presentacion clinica de la sarcoidosis depende de la intensidad
duracion de la inflamacion y de los 6rganos afectados.

Se cree que una respuesta inmunitaria desregulada contra ciertos
antigenos ambientales da como resultado una inflamacion
granulomatosa sostenida y la incapacidad para eliminar los
antigenos agresores.



Fig. 1: Incidence of sarcoidosis.
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Minneapolis, MN, USA
(1946-2013, n = 448).
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incidencia, prevalencia y presentacion de la sarcoidosis son variables.

s probable que el antigeno desencadenante varie segun la raza o el grupo
étnico, la ubicacion geografica y los antecedentes genéticos individuales.

pronostico va desde la resolucion espontanea hasta la inflamacion cronica



Adverse Prognostic Factorst Favorable Prognostic factors
Caracteristicas Edad =240 anos al inicio, Raza negra, raza negray  Edad <40 anos al inicio
demogrdficas sexo femenino, Bajos ingresos

Compromiso pulmonar estadio lll (ausencia de linfadenopatia) o estadio  Asinftomdatico estadio | o Il (presencia de linfadenopatia) en
IV (signos de fibrosis) en la radiografia de térax la radiografia de toérax
Disnea severa o hipoxemia con esfuerzo minimo en

la presentacion Deterioro funcional pulmonar
clinicamente significativo Hipertension pulmonar

Liquido de lavado Neuftrofilia en la presentacion Metaloproteinasas Linfocitosis sin aumento de eosindfilos o neutréfilos o ambos

elevadas (MMP12) Aumento de la relacion CD4:CD8

Compromiso Lupus pernio: afectacion de la mucosa nasal, Manifestaciones inflamatorias agudas (p. €j., sindrome de

extrapulmonar Vitiligo, Uveitis cronica. Afectacion cardiaca. Lofgren: inicio agudo con fiebre, eritema nodoso, artritis de
Hepatomegalia. Esplenomegalia. Afectacion tobillo bilateral y linfadenopatia hiliar bilateral) Pardlisis
neurologica. Afectacion ésea. Hipercalcemia, aislada de pares craneales

Nefrolitiasis o nefrocalcinosis. Sinfomas asociados a
neuropatia de fibras pequenas

Requisito para el Riesgo de progresion de la enfermedad vy falla Sin riesgo de progresion de la enfermedad o insuficiencia
tratamiento orgdnica o muerte orgdnica.

Variantes genéticas HLA-DRB1*14, HLA-DRB1*15 HLA-DRB1*03, HLA-DQB1*02:01
asociadas § Presencia del SNP TNF-a rs1800629 G/A Ausencia de SNP TNF-a
Presencia del SNP BTNL2 rs2076530 G/A Ausencia de SNP BTNL2
Presencia del SNPANXATT rs1049550 C/T Ausencia de SNPANXAT 1




CARACTERISTICAS CLINICAS

B Diagnostic Features
Bilateral Hilar Lymph Nodes

/

A Clinical Features

Granuloma Annulare  Subcutaneous Granuloma
on the Face ) on the Lips

D Cardiac Involvement
» FDG PETCT

Lupus Pernio
ey -

E Neurosarcoidosis
Left Parietal Occipital Enhancing Lesion




ALGORITMO PROPUESTO PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
SARCOIDOSIS

‘ Clinical presentation

l

Highly suggestive of sarcoidosis
- Lofgren’s syndrome
« Lupus pernio
- Heerfordt’s syndrome
- Bilateral hilar adenopathy,
no symptoms Perform biopsy or BALF cytology
compatible with sarcoidosis, ifno  |=-
biopsy is available

Suggestive of sarcoidosis Not suggestive of sarcoidosis

]

Granulomatous No granulomatous '

inflammation inflammation !

' ' :

Alternative causes No di . | :

of granulomatous lagnosis 1

inflammation? l :

l ] Follow up with the patient '

o ke after 6 mo, and repeatif .- ...l

l l clinical picture has progressed

Sarcoidosis I Alternative
highly likely diagnosis

l

- Perform functional assessment of major
organs, if involved
- Refer patient to an ophthalmologist
- Assess exercise capacity
- Assess fatigue, SFN-associated symptoms,
and other Qol-related issues due to sarcoidosis
- Establish an individualized treatment plan
(by 2 multidisciplinary team with sarcoidosis expertise)
in shared decision making with the patient
- Follow up




ALGORITMO DE TRATAMIENTO PROPUESTO PARA LA SARCOIDOSIS

Inform the patient well and share care and decision making

Assess the need for sarcoidosis treatment

repeatedly and define the target organs and symptoms

Climical
phenotypes
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Assess for the following conditions
and define treatment options

Conditions

Asy mptomatic;
no risk of
organ damage
or disease

Symptomatsc
or impaired QolL
or both; no risk

of(ngjn dama

progress:on or functiona
impasrment
J
Treatment
options +
© L N
Observation Local treatment
Nc = Lung: inhalaton
- - . &
o —
e -
nea - c = ImeT
- nscder NSaID
~ s -
@ Denotes unacceptable side
effects or insufficent response
Goals of carec )
prevent or Disease control,
minimize organ | MO Unac ‘_F_'_E‘z‘b -
damage and side effects,
2 Iy rc:'e QoL tapering of
e agents
- -
—

Sy mptomatic
or impaired QoL
or bothg risk

transplantation

Severe danger:
risk of
wreversible

options

of organ damage organ damage
or functional or death assocated symptoms
impairment nithve Qilkare
q ) rve pulmonary fibrosis
cmia
« Life-threatening heart rhythm
urbanc
:\ulf‘ﬂ:ﬂ;lf'i 'Tf pertenmon
L - End-stage organ damage
N ~ -
First-line Second-line Third-line New therapies
treatment treatment treatment that are under
° - v estigation
2 = an '.‘7' J’.f ’7‘.‘/.‘
= AT, AZA, add-on TNF
MME r LE nhibitor
a cons - a r
i«
— “~ — ~ -
N r ) r 3
Disease control, Disease control Disease control,
no unacceptable no unacceptable no unacceptable L
sade effects, sade effects, side effects,
tapering of GCs compiate tapering of GCs,
withdrawal of continuation of
GCs and inductson third-Ene
of SSAS agents treatment
- J L - . - J
-+
[ Consider personalized treatment J
Treatment l
[ I |
-
Oorgan Supportve care Pharmacologic

agents not directed
at granulomas




CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS

A Exposure in Genetically Predisposed Persons

Initial insult Second insult Persistent antigen presence, antigen
(environmental or (environmental or presentation, and increased immune response
occupational exposure) occupational exposure)

e—Antigen or Proinflammatory
extrinsic agent and Thl-skewing cytokines

Interleukin-1, 6, 8, 12, and 18, . CD4 and cng

o o interferon-y, and TNF-a : T cell ¢ A
. ® o e T sl ' <o Granuloma formed
| Q . (antigen persistent)
¢ Antigen- \. J
preser::ing # = q - .
ce ) .
May be years =2 Granuloma not
between T ¥ ? O - ! formed or
insults | A P o " : W, dissolved
Chemokines and (antigen eliminated)

\ )

rTriggeri ng of PRRs chemokine receptors
Affected genes | (TLRZ, TLR4) (CXCR3, CCRS, CCRe)

(e.g., HLA class II, r
BTNL2, ANXA11, CCR2) || Transcription factors activated)
\

Wwm 2



B Influence of an M1 or M2 Imbalance

Granuloma formation promoted Granuloma formed and symptoms appear
(proinflammatory cytokines and chemokines) '
=\ . .
o 8 2V JAK-STAT o0
¢ S0 * —)
Proinflammatory cytokines - ; [pathway activated Interleukin.12 o

Interleukin-6, 12, 13, 17, and 18, . Vb AT Tl
Antigen . TNF-a, and interferon-y < ( A* ° interferony o ; and TGE-B
° ¢ " <Interferon-y
1\% ] 7‘\\ 3 ,)‘\ /g.
/ Antigen- f - o |~A
| presenting | . sl : Antigen o
> cell R I : ¢ |
) .* | Interleukin-13 ' _ .. . . |
s k . . o+ Epithelioid & g e
A / cell | |
Proinflammatory chemokines N m U &
CCL3, CCLS, and RANTES <presenting
cell B cell

(mTORCl aétivated)

\\



C Persistent Granulomas Associated with Chronic Disease, Fibrosis, or Granuloma Resolution

Antigen presentation Granuloma formed and prof' brotic elements activated

(more immune cells activated)
ref Actlvated
CD4 and CD8 wao N\ TS
T cells E P g ’)

Antigen ® G

ranuloma
o ¢ Peptide Q m J,y Q2 Interleukm 10 *{ dissolved ]
Q ) - | 7 2 54 Interferony e

S “ Giant cell
| ® ) A £\,
[ Antigen- Y V% JAK-STAT
Pres:el"r"g # Antiger pathway activated
, e o
g B i 9 Interleuknn lOandl3,TNF<x, —Fibrocyte

¢+ TNFaand *
* interferon-y

- : TGF-B, and interferon-y ,
Interleukin-13-"==7 * . s

. Fibroblast—

AMIR Y- T G
| monocyte/ AM2 1 *[ Fibrosis J

monocy(e ollagen
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CONCLUSIONES

®»| a sarcoidosis, trastorno inflamatorio idiopatico, con
formacion de granulomas y afectando, con mayor frecuencia
los pulmones.

= Riesgo de desarrollar fibrosis pulmonar o danos irreversibles
n otros organos.

» Se desarrolla en individuos geneticamente predispuestos
(aun en estudio de nuevos alelos variantes).

»| os factores geneticos afectan no solo el riesgo de
desarrollar sarcoidosis sino también el curso de Ia
enfermedad, que es muy variable y dificil de predecir.



» Esperamos aprender mas sobre las funciones de linfocitos T,
sus etapas de diferenciacion, activacion e interaccion con las
células de sistema inmunologico innato y su influencia en el
resultado de la enfermedad.

®» | as vias fisiopatologicas mas nuevas, amplian el panorama
ra buscar nuevas dianas terapeuticas.

Los corticosteroides aun constituyen el tratamiento de
primera linea, pero se estan evaluando nuevas estrategias
de tratamiento, incluidas aquellas que se enfocan en
problemas de calidad de vida, y deberian producir
tratamientos apropiados, personalizados y mas efectivos.
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