
INTRODUCCIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa
multisistémica de causa desconocida que afecta
predominantemente a pulmones, a los ganglios linfá-
ticos mediastínicos y periféricos, ojos y piel. Su presen-
tación clínica puede ser muy variable y puede afectar
también  a otros órganos como h ígado, bazo, glán -
dulas salivales, corazón , sistema nervioso, músculo y
hueso1. El diagnóstico se considera bien  establecido
cuando un  cuadro clín ico y radiológico compatible
se acompaña de evidencia histológica de la presencia

de granulomas no caseificantes en uno o más tejidos2.
Sin  embargo, en  algunos casos el diagnóstico puede
ser difícil, como por ejemplo en la neurosarcoidosis3,
en  los cuales la demostración  h istológica de la
presencia de granulomas no siempre es factible.

El test de Kveim-Siltzbach  se ha u tilizado para el
d iagnóstico de la sarcoidosis desde 19414-6. El test
consiste en  la inoculación  in tradérmica de una
suspensión  obten ida a partir de tejido esplén ico de
pacientes con sarcoidosis y se caracteriza por una gran
especificidad, con sólo el 0,7-2 % de falsos positivos7.
En  los ú ltimos años su  u tilización  se ha visto muy
restringida debido a la d ificultad  en  obtenerlo e,
incluso, algunos autores han  desaconsejado su
aplicación 8,9. En  el presen te estudio se pretende
analizar el valor actual del test de Kveim-Siltzbach en
una serie de pacien tes con  especiales problemas de
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M étodos. Se ha pract icado el test  de Kveim-Siltzbach a
2 0 pacientes remit idos al Ser vicio de M edicina Interna del
Hospital de Bellvitge de Barcelona con sospecha de
sarcoidosis en los que el diagnóstico no pudo ser confirmado
mediante ot ros métodos. Las reacciones posit ivas se
clasificaron en t r es categor ías según la cant idad de
granulomas y la presencia de necrosis. Los pacientes fueron
controlados durante un mínimo de 2 años.
Resultados. El test  de Kveim-Siltzbach fue posit ivo en
1 0 casos (ligeramente en 4  casos, moderadamente en
cuatro e intensamente posit ivo en dos). En nueve de ellos el
diagnóst ico de sarcoidosis se confirmó mediante ot ros
procedimientos. Únicamente en un paciente con test posit ivo
el diagnóstico de sarcoidosis no pudo confirmarse por  otros
métodos.
Conclusiones. El test  de Kveim-Siltzbach sigue siendo út il
como procedimiento diagnóstico en pacientes con especiales
dificultades en la demostración histológica de granulomas.
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CURRENT VALUE OF THE KVEIM  TEST 
IN THE DIAGNOSIS OF SARCOIDOSIS

Abstract .—Int roduct ion. Sarcoidosis is a mult isystemic
disease whose diagnosis requires detecting granulomas in one
or  more organs. The Kveim-Siltzbach test  may be useful for
cases in which granulomatous inflammat ion 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 r isk of
transmission of infectious diseases, such as bovine spongiform
encephalopathy. Our  intent ion is to analyze the cur rent value
of the Kveim-Siltzbach test in patients with special diagnostic
difficulties.
M ethods. The Kveim-Siltzbach test  was per formed on
2 0 pat ients who were refer red to the Internal M edicine
Depar tment  of the Hospital de Bellvitge in Barcelona with
suspected sarcoidosis, and whose diagnosis could not  be
confirmed through other  methods. The posit ive react ions
were classified in three categor ies, according to the number
of granulomas and the presence of necrosis. The pat ients
were monitored for  a minimum of 2 years.
Results. The Kveim-Siltzbach test  was posit ive in 1 0 cases
(slight ly posit ive 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 posit ive
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 difficult ies in
histologically demonstrating the presence of granulomas.
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diagnóstico remitidos a una consulta de referencia de
sarcoidosis.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes remitidos
entre 1997 y 2000 al Servicio de Medicina Interna de
la Ciutat San itària i Un iversitària de Bellvitge de
Barcelona con la sospecha clínica de sarcoidosis. Los
pacientes se seleccionaron debido a imposibilidad de
diagnóstico a pesar de estudios extensivos clín icos,
radiológicos y de laboratorio.

El test de Kveim-Siltzbach  se aplicó según  las
directrices publicadas previamen te en  la literatura
médica7. El test fue aplicado en  la super ficie ventral
del antebrazo tras practicar un tatuaje con tinta estéril
( fig. 1) . En  cada pacien te se inocularon  0,15 ml de
solución  de Kveim (cedida por el Dr. A. S. Teirstein ,
Moun t Sinai Medical Cen ter, Nueva York)  con  una
jeringa de in sulina por debajo del tatuaje,
in troduciendo la solución  en  la dermis. Para la
evaluación histológica del test de Kveim-Siltzbach, se
practicó biopsia cutánea en el punto marcado con el
tatuaje, entre 4 y 6 semanas después de la inoculación.

Las muestras de piel obtenidas se fijaron en formol,
incluidas en  parafina y teñ idas con
hematoxilina-eosina. El test se consideró positivo
cuando se observó la presencia de granulomas
sarcoides bien  desarrollados. Los casos positivos se
clasificaron  en  tres categorías ( reacción  leve,

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

Los pacien tes se con trolaron  en  el Servicio de
Medicina In terna duran te un  período mín imo de
2 años.
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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.

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES Y VALORACIÓN HISTOLÓGICA DEL TEST DE KVEIM-SILTZBACH

Caso n.º Test de Kveim Observaciones Diagnóstico 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* , hepática* , ganglionar* )
9 0 – Sin sarcoidosis

10 + + + – Sarcoidosis (hepática, ganglionar, lagrimal* )
11 0 Granuloma por tinta Sarcoidosis (pulmonar* , hepática* , esplénica* )
12 0 – No confirmada (VIH+)
13 0 Granuloma por tinta No confirmada
14 + + – Sarcoidosis (pulmonar, ocular, cutánea* )
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

* Órganos con granulomas sarcoides demostrados histológicamente.
Valoración del test de Kveim: 0: ausencia de granulomas (test negativo): +: reacción levemente positiva; + +: reacción moderadamente
positiva; + + +: reacción intensamente positiva; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



RESULTADOS

Los datos clin icopatológicos de los pacien tes se
resumen en la tabla 1. Sin tener en cuenta los resultados
del test de Kveim-Siltzbach, el diagnóstico de sarcoidosis
se con firmó median te otras pruebas d iagn ósticas en
11 de los 20 pacien tes. El test de Kveim-Siltzbach  fue
positivo en  10 casos. En 4 casos se consideró levemente
positivo, en  cuatro, moderadamen te positivo y en  dos
in ten samen te positivo ( figs. 2 a 4) . En  9 de los
10 pacien tes con  test de Kveim-Siltzbach  positivo, el
diagnóstico de sarcoidosis se confirmó median te otros
procedimien tos d iagn ósticos. Ún icamen te en  un
paciente con test positivo el diagnóstico de sarcoidosis no
pudo ser con firmado median te otras pruebas
diagn ósticas ( caso 16, mujer que presen taba parálisis
facial bilateral) . En  2 de los 10 pacien tes con  test
negativo se llegó al diagnóstico de sarcoidosis durante el
período de seguimien to. En  3 casos se observó la
presencia de un infiltrado granulomatoso alrededor del
tatuaje, que puede ser atr ibuido a un a reacción  local

inespecífica frente a la tinta utilizada. En estos 3 casos, el
test de Kveim-Siltzbach fue negativo y la presencia de este
in filtrado granulomatoso no in ter firió con  la correcta
valoración del test.

DISCUSIÓN

El test de Kveim-Siltzbach  fue utilizado por primera vez
por Kveim en  1941 median te la inoculación  de extractos
obten idos a partir  de aden opatías de pacien tes con
sarcoidosis. El test fue posteriormen te validado por
Siltzbach  en  varios estudios sobre un  elevado número de
pacien tes5,6 y en  la actualidad se obtiene a partir de tejido
esplénico de pacientes portadores de sarcoidosis. El agente
respon sable de la reacción  gran ulomatosa todavía es
desconocido, a pesar de múltiples estudios dirigidos a su
identificación 10-13. El test de Kveim-Siltzbach es positivo en el
70-90 % de pacien tes con  sín drome de Löfgren 10,14. Sin
embargo, en  pacien tes con  en fermedad in tersticial
pulmonar aislada, los pacien tes con  sarcoidosis limitada a
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Fig. 2.—Imagen histológica de un test de Kveim-Siltzbach
moderadamente positivo. En la derm is superficial se observa el
tatuaje y en la derm is profunda se ha desarrollado una reacción
histiocitaria con presencia de granulomas bien formados
(hematoxilina-eosina, �40).

Fig. 3.—Granuloma sarcoide a gran aumento en un test de Kveim-
Siltzbach moderadamente positivo (hematoxilina-eosina, �400).

Fig. 4.—Imagen histológica de un test de Kveim -Siltzbach
intensamente positivo, con presencia de necrosis en el interior de
los granulomas (hematoxilina-eosina, �100).



órgan os extratorácicos o aquellos con  en fermedad de
evolución crónica (más de 2 años) , los índices de positividad
se reducen al 25-50 %6,10. Por lo tanto, aunque la negatividad
del test no excluye el diagnóstico, un  test negativo reduce
la probabilidad de llegar a un  diagn óstico defin itivo de
sarcoidosis. Por otra parte, pueden  producirse reacciones
falsamente positivas únicamente en el 0,7-2 % de controles,
con  lo cual un  test de Kveim-Siltzbach  positivo apoya el
d iagn óstico de sarcoidosis con  un  alto grado de
especificidad7.

En los últimos años la utilización del test Kveim-Siltzbach
se h a visto muy reducida, prin cipalmen te debido a la
dificultad para acceder a la suspensión de Kveim. Además,
en  los años 1990 algunos autores habían desaconsejado su
uso debido a la posibilidad de tran smisión  de agen tes
in fecciosos o de la propia sarcoidosis y habían  propuesto
una moratoria en  el uso del test de Kveim-Siltzbach 8. Sin
embargo, la meticulosa preparación  de los extractos de
tejido esplén ico que incluye irradiación , pasteurización  y
con gelación , con vierten  en  remota la posibilidad de
transmisión15,16. Por otra parte, nunca se ha descrito ningún
caso de tran smisión  de en fermedad in fecciosa algun a
median te el test de Kveim-Siltzbach 15. La discusión  sobre
este tema se ha reactivado en  los últimos años, debido a la
posibilidad de tran smisión  de la en cefalopatía
espon giforme bovin a9,17. Recien temen te, el Spon giform
Encephalopathy Advisory Committee y el Committee on the
Safety of Medicines han establecido que únicamente bazos
obten idos de pacien tes de países libres de la en fermedad
pueden  ser usados en  la elaboración  de la suspensión  de
Kveim 9,17. Actualmen te, en  el Reino Unido el test ha sido
suspendido. Sin embargo, en Estados Unidos de América, el
test está todavía en  uso y la American  Thoracic Society, la
European  Th oracic Society y la World  Association  on
Sarcoidosis an d O th er Gran ulomatous Disorders, sigue
recomendando el uso del test de Kveim-Siltzbach2.

El diagnóstico de la sarcoidosis sistémica puede ser muy
difícil en  algun os casos. En  los pacien tes en  los que
solamen te un  órgan o está afectado, sobre todo en  la
n eurosarcoidosis, las exploracion es precisas para el
diagnóstico pueden estar asociadas a complicaciones graves.
Entre 1997 y 2000 hemos tenido la oportunidad de realizar
el test de Kveim-Siltzbach  en  20 pacien tes con  especiales
dificultades d iagn ósticas. Se trata de casos clín icamen te
atíp icos, que n o pudieron  ser d iagn osticados median te
exploraciones no invasivas y que no presentaban lesiones en
órganos fácilmente accesibles para ser biopsiados, como la
piel o los ganglios linfáticos periféricos. En nuestra serie, de
un  total de 11 casos con  diagn óstico de sarcoidosis
confirmado mediante otras pruebas diagnósticas, el test fue
positivo en 9 (82 %). Únicamente en un paciente el test fue
positivo y el diagnóstico de sarcoidosis no pudo confirmarse
mediante otros procedimientos. En 2 casos con sarcoidosis
confirmada, el test fue negativo. In teresa destacar que en
todos n uestros pacien tes con  test de Kveim-Siltzbach
clasificado como moderadamente o intensamente positivo,
el diagnóstico de sarcoidosis fue finalmente ratificado por
otros procedimientos diagnósticos.

En conclusión, nuestra experiencia sugiere que el test de
Kveim-Siltzbach  sigue sien do útil como procedimien to
diagnóstico en  pacientes seleccionados en  los cuales no se
h a podido demostrar  h istológicamen te la presen cia de
inflamación granulomatosa.
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