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Resumen.—Introduccion. La sarcoidosis es una enfermedad
multisistémica para cuyo diagnostico es preciso demostrar
granulomas en uno o mas 6érganos. H test de Kveim-Siltzbach
puede ser Util para casos en los que no se puede demostrar
inflamacién granulomatosa en érganos afectados. En los
Ultimos afos su uso se ha restringido debido a la dificultad
para obtenerlo y algunos autores lo han desaconsejado por el
riesgo de transmisioén de enfermedades infecciosas como la
encefalopatia espongiforme bovina. Pretendemos analizar el
valor actual del test Kveim-Siltzbach en los pacientes con
especiales dificultades diagnosticas.

Métodos. Se ha practicado el test de Kveim-Siltzbach a
20 pacientes remitidos al Servicio de Medicina Interna del
Hospital de Bellvitge de Barcelona con sospecha de
sarcoidosis en los que el diagnéstico no pudo ser confirmado
mediante otros métodos. Las reacciones positivas se
clasificaron en tres categorias segin la cantidad de
granulomas y la presencia de necrosis. Los pacientes fueron
controlados durante un minimo de 2 afos.

Resultados. El test de Kveim-Siltzbach fue positivo en
10 casos (ligeramente en 4 casos, moderadamente en
cuatro e intensamente positivo en dos). En nueve de ellos el
diagnéstico de sarcoidosis se confirmdé mediante otros
procedimientos. Unicamente en un paciente con test positivo
el diagnostico de sarcoidosis no pudo confirmarse por otros
meétodos.

Conclusiones. El test de Kveim-Siltzbach sigue siendo util
como procedimiento diagndstico en pacientes con especiales
dificultades en la demostracion histolégica de granulomas.

Palabras clave: sarcoidosis, test de Kveim, test cutaneo,
reaccion granulomatosa.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
multisistémica de causa desconocida que afecta
predominantemente a pulmones, a los ganglios linfa-
ticos mediastinicos y periféricos, ojos y piel. Su presen-
tacion clinica puede ser muy variable y puede afectar
también a otros érganos como higado, bazo, glan-
dulas salivales, corazén, sistema nervioso, musculo y
hueso!. El diagndstico se considera bien establecido
cuando un cuadro clinico yradiolégico compatible
se acompafa de evidencia histolégica de la presencia
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CURRENT VALUE OF THE KVEIM TEST
IN THE DIAGNOSIS OF SARCOIDOSIS

Abstract.—Introduction. Sarcoidosis is a multisystemic
disease whose diagnosis requires detecting granulomas in one
or more organs. The Kveim-Siltzbach test may be useful for
cases in which granulomatous inflammation cannot be
demonstrated in affected organs. In recent years, its use has
been limited due to the difficulty of obtaining it, and some
authors have advised against it because of the risk of
transmission of infectious diseases, such as bovine spongiform
encephalopathy. Qur intention is to analyze the current value
of the Kveim-Siltzbach test in patients with special diagnostic
difficulties.

Methods. The Kveim-Siltzbach test was performed on
20 patients who were referred to the Internal Medicine
Department of the Hospital de Bellvitge in Barcelona with
suspected sarcoidosis, and whose diagnosis could not be
confirmed through other methods. The positive reactions
were classified in three categories, according to the number
of granulomas and the presence of necrosis. The patients
were monitored for a minimum of 2 years.

Results. The Kveim-Siltzbach test was positive in 10 cases
(slightly positive in 4 cases, moderately in 4 and intensely in
2). In 9 of them, the diagnosis of sarcoidosis was confirmed
through other procedures. Only in one patient with a positive
test was the diagnosis of sarcoidosis unable to be confirmed
through other methods.

Conclusions. The Kveim-Siltzbach test continues to be useful
as a diagnostic procedure in patients with special difficulties in
histologically demonstrating the presence of granulomas.

Key words: sarcoidosis, Kveim test, skin test, granulomatous
reaction.
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de granulomas no caseificantes en uno o més tejidos?.
Sin embargo, en algunos casos el diagndstico puede
ser dificil, como por ejemplo en la neurosarcoidosis?,
en los cuales la demostracién histolégica de la
presencia de granulomas no siempre es factible.

El test de Kveim-Siltzbach se ha utilizado para el
diagndstico de la sarcoidosis desde 194146, El test
consiste en la inoculacién intradérmica de una
suspension obtenida a partir de tejido esplénico de
pacientes con sarcoidosis y se caracteriza por una gran
especificidad, con sélo el 0,7-2 % de falsos positivos’.
En los dltimos afios su utilizacién se ha visto muy
restringida debido a la dificultad en obtenerlo e,
incluso, algunos autores han desaconsejado su
aplicacion®®. En el presente estudio se pretende
analizar el valor actual del test de Kveim-Siltzbach en
una serie de pacientes con especiales problemas de
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diagndstico remitidos a una consulta de referencia de
sarcoidosis.

PACIENTES YMETODOS

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes remitidos
entre 1997 y 2000 al Servicio de Medicina Interna de
la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge de
Barcelona con la sospecha clinica de sarcoidosis. Los
pacientes se seleccionaron debido a imposibilidad de
diagndstico a pesar de estudios extensivos clinicos,
radiolégicos y de laboratorio.

El test de Kveim-Siltzbach se aplicé segin las
directrices publicadas previamente en la literatura
médica’. El test fue aplicado en la superficie ventral
del antebrazo tras practicar un tatuaje con tinta estéril
(fig. 1). En cada paciente se inocularon 0,15 mlde
solucién de Kveim (cedida por el Dr. A. S. Teirstein,
Mount Sinai Medical Center, Nueva York) con una
jeringa de insulina por debajo del tatuaje,
introduciendo la solucién en la dermis. Para la
evaluacion histol6gica del test de Kveim-Siltzbach, se
practicé biopsia cutdnea en el punto marcado con el
tatuaje, entre 4 y6 semanas despuésde la inoculacién.

Las muestras de piel obtenidas se fijaron en formol,
incluidas  en parafina y teflidas con
hematoxilina-ecosina. El test se considerd positivo
cuando se observé la presencia de granulomas
sarcoides bien desarrollados. Los casos positivos se
clasificaron en tres categorias (reaccién leve,

Fig. 1.—Aspecto del tatuaje practicado para realizar un test de
Kveim-Siltzbach. El tatuaje permite reconocer el punto exacto que
debe ser biopsiado a las 4-6 semanas.

moderada o intensa), dependiendo de la cantidad de
granulomas yla presencia de necrosis en el interior de
ésta. El resto de reacciones, incluyendo aquellas que
presentaban infiltracién dérmica de histiocitos, pero
sin granulomas bien formados, se consideraron
negativas.

Los pacientes se controlaron en el Servicio de
Medicina Interna durante un periodo minimo de
2 afios.

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES Y VALORACION HISTOLOGICA DEL TEST DE KVEIM-SILTZBACH

Caso n? Test de Kveim Observaciones Diagndstico final
1 0 Granuloma por tinta No confirmado
2 ++ - Sarcoidosis (esplénica y ganglionar*)
3 ++ - Sarcoidosis (esplénica y ganglionar)
4 + - Sarcoidosis (cerebral)
5 0 - Sin sarcoidosis (muerte)
6 + - Sarcoidosis (miositis granulomatosa*)
7 ++ - Sarcoidosis (pulmonar)
8 + - Sarcoidosis (pulmonar™, hepética*, ganglionar*)
9 0 - Sin sarcoidosis
10 +++ - Sarcoidosis (hepatica, ganglionar, lagrimal*)
11 0 Granuloma por tinta Sarcoidosis (pulmonar*, hepética*, esplénica*)
12 0 - No confirmada (VIH+)
13 0 Granuloma por tinta No confirmada
14 ++ - Sarcoidosis (pulmonar, ocular, cutanea*)
15 0 - Sin sarcoidosis
16 + - No confirmada
17 +++ - Sarcoidosis (cerebral*, ganglionar*)
18 0 - Sarcoidosis (renal, ganglionar, lagrimal™)
19 0 - Sin sarcoidosis
20 0 - Sin sarcoidosis

*Organos con granulomas sarcoides demostrados histolégicamente.

Valoracion del test de Kveim: 0: ausencia de granulomas (test negativo): +: reaccién levemente positiva; + +: reaccion moderadamente
positiva; + + +: reaccién intensamente positiva; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Fig. 2.—Imagen histolégica de un test de Kveim-Siltzbach
moderadamente positivo. En la dermis superficial se observa el
tatuaje y en la dermis profunda se ha desarrollado una reaccion
histiocitaria con presencia de granulomas bien formados
(hematoxilina-eosina, x40).

RESULTADOS

Los datos clinicopatolégicos de los pacientes se
resumen en la tabla 1. Sin tener en cuenta los resultados
del test de Kveim-Siltzbach, el diagnéstico de sarcoidosis
se confirm6 mediante otras pruebas diagndsticas en
11 de los 20 pacientes. El test de Kveim-Siltzbach fue
positivo en 10 casos. En 4 casos se consideré levemente
positivo, en cuatro, moderadamente positivo yen dos
intensamente positivo (figs. 2 a 4). En 9 de los
10 pacientes con test de Kveim-Siltzbach positivo, el
diagndstico de sarcoidosis se confirmé mediante otros
procedimientos diagnésticos. Unicamente en un
paciente con test positivo el diagndstico de sarcoidosis no
pudo ser confirmado mediante otras pruebas
diagndsticas (caso 16, mujer que presentaba pardlisis
facial bilateral). En 2 de los 10 pacientes con test
negativo se llegd al diagndstico de sarcoidosis durante el
periodo de seguimiento. En 3 casos se observd la
presencia de un infiltrado granulomatoso alrededor del
tatuaje, que puede ser atribuido a una reaccién local

Fig. 3.—Granuloma sarcoide a gran aumento en un test de Kveim-
Siltzbach moderadamente positivo (hematoxilina-eosina, X400).

A .
Fig. 4.—Imagen histolégica de un test de Kveim-Siltzbach

intensamente positivo, con presencia de necrosis en el interior de
los granulomas (hematoxilina-eosina, x100).

inespecifica frente a la tinta utilizada. En estos 3 casos, el
test de Kveim-Siltzbach fue negativo yla presencia de este
infiltrado granulomatoso no interfirié con la correcta
valoracion del test.

DISCUSION

El test de Kveim-Siltzbach fue utilizado por primera vez
por Kveim en 1941 mediante la inoculacién de extractos
obtenidos a partir de adenopatias de pacientes con
sarcoidosis. El test fue posteriormente validado por
Siltzbach en varios estudios sobre un elevado nimero de
pacientes>® yen la actualidad se obtiene a partir de tejido
esplénico de pacientes portadores de sarcoidosis. El agente
responsable de la reaccién granulomatosa todavia es
desconocido, a pesar de multiples estudios dirigidos a su
identificacion %13, El test de Kveim-Siltzbach es positivo en el
7090 % de pacientes con sindrome de Lofgren!®!4. Sin
embargo, en pacientes con enfermedad intersticial
pulmonar aislada, los pacientes con sarcoidosis limitada a
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6rganos extratordcicos o aquellos con enfermedad de
evolucion crénica (més de 2 afios), los indices de positividad
se reducen al 25-50 %%°. Por lo tanto, aunque la negatividad
del test no excluye el diagndstico, un test negativo reduce
la probabilidad de llegar a un diagndstico definitivo de
sarcoidosis. Por otra parte, pueden producirse reacciones
falsamente positivas inicamente en el 0,72 % de controles,
con lo cual un test de Kveim-Siltzbach positivo apoya el
diagndstico de sarcoidosis con un alto grado de
especificidad’.

En los dltimos afios la utilizacién del test Kveim-Siltzbach
se ha visto muy reducida, principalmente debido a la
dificultad para acceder a la suspension de Kveim. Ademas,
en los afios 1990 algunos autores habfan desaconsejado su
uso debido a la posibilidad de transmisién de agentes
infecciosos o de la propia sarcoidosis y habian propuesto
una moratoria en el uso del test de Kveim-Siltzbach®. Sin
embargo, la meticulosa preparacion de los extractos de
tejido esplénico que incluye irradiacién, pasteurizacion y
congelacion, convierten en remota la posibilidad de
transmision'>'¢. Por otra parte, nunca se ha descrito ningin
caso de transmisién de enfermedad infecciosa alguna
mediante el test de Kveim-Siltzbach'. La discusién sobre
este tema se ha reactivado en los dltimos afios, debido a la
posibilidad de transmisién de la encefalopatia
espongiforme bovina®!”. Recientemente, el Spongiform
Encephalopathy Advisory Committee yel Committee on the
Safety of Medicines han establecido que inicamente bazos
obtenidos de pacientes de paises libres de la enfermedad
pueden ser usados en la elaboracién de la suspensién de
Kveim®!”. Actualmente, en el Reino Unido el test ha sido
suspendido. Sin embargo, en Estados Unidos de América, el
test estd todavia en uso yla American Thoracic Society, la
European Thoracic Society y la World Association on
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders, sigue
recomendando el uso del test de Kveim-Siltzbach?.

El diagndstico de la sarcoidosis sisté mica puede ser muy
dificil en algunos casos. En los pacientes en los que
solamente un d6rgano estd afectado, sobre todo en la
neurosarcoidosis, las exploraciones precisas para el
diagndstico pueden estar asociadas a complicaciones graves.
Entre 1997 y 2000 hemos tenido la oportunidad de realizar
el test de Kveim-Siltzbach en 20 pacientes con especiales
dificultades diagndsticas. Se trata de casos clinicamente
atipicos, que no pudieron ser diagnosticados mediante
exploraciones no invasivas y que no presentaban lesiones en
organos facilmente accesibles para ser biopsiados, como la
piel o los ganglios linfaticos periféricos. En nuestra serie, de
un total de 11 casos con diagndéstico de sarcoidosis
confirmado mediante otras pruebas diagndsticas, el test fue
positivo en 9 (82%). Unicamente en un paciente el test fue
positivo yel diagndstico de sarcoidosis no pudo confirmarse
mediante otros procedimientos. En 2 casos con sarcoidosis
confirmada, el test fue negativo. Interesa destacar que en
todos nuestros pacientes con test de Kveim-Siltzbach
clasificado como moderadamente o intensamente positivo,
el diagndstico de sarcoidosis fue finalmente ratificado por
otros procedimientos diagndsticos.

En conclusion, nuestra experiencia sugiere que el test de
Kveim-Siltzbach sigue siendo ttil como procedimiento
diagnéstico en pacientes seleccionados en los cuales no se
ha podido demostrar histolégicamente la presencia de
inflamaciéon granulomatosa.
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