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Neurosarcoidosis: a proposito de dos casos

clinico—patoldgicos.
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Resumen

La sarcoidosis raramente afecta al sistema nervioso y sus cubiertas, cuando lo hace, puede
evocar diferentes entidades nosoldgicas que exigen un amplio diagndstico diferencial. Su
diagndstico definitivo es andtomo—patolégico. Se presentan dos casos de neurosarcoidosis,
que se agrega a un tercero descripto en la literatura nacional. Se comentan sus
caracteristicas clinicas, paraclinicas y andtomo—patoldgicas. Se subraya la respuesta
espectacular a los corticoides en las primeras fases de la enfermedad.
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Introduccién

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa créni-
ca, multisistémica, de etiologia desconocida y base inmu-
nitaria, que afecta en forma predominante a adultos jo-
venes?). Su diagnéstico definitivo se realiza por la pieza
andtomo—patolégica, que muestra la existencia de granu-
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lomas de células epitelioides, no caseificados, con escasa
o nula necrosis (hechos que la diferencian de 1a enferme-
dad granulomatosa tuberculosa), con presencia de células
gigantes y los llamados cuerpos de Schaumann®,

Sus manifestaciones clinicas fundamentales se obser-
van a nivel:

a) pulmonar (30-50% de los casos): sobretodo adenopa-
tias hiliares bilaterales con eventual compromiso pa-
renquimatoso ¢ insuficiencia cardfaca derecha.

b) ocular (25%): iridociclitis, coriorretinitis, queratocon-
juntivitis, hipertrofia de gldndulas lacrimales, etcétera.

¢) dérmicas (20%): eritema nodoso, lupus pernio, erup-
“ciones maculo—papulosas, etcétera.

d) misceldnea: linfadenopatia generalizada, hepatoesple-
nomegalia, hipertrofia parotidea, etcétera!’-®.

Los exdmenes complementarios que sugieren ¢l diag-
nostico de sarcoidosis estriban en la radiologfa (adeno-
patias bihiliares), la prueba de Kveim-Siltzblach, que
paulatinamente ha entrado en desuso debido a las dificul-
tades en el manejo del antigeno y lo engorroso de su in-
terpretacion (siendo de escaso valor en la neurosarcoido-
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sis, en donde el test es generalmente negativo), hipercal-
cemia con aumento de fosfatasas alcalinas y aumento de
la enzima conversora de angiotensina (ECA) 29,

Sélo 5% de los pacientes con sarcoidosis desarrollan
sintomatologia neuroldgica, apenas 2,5% tendrén un de-
but de enfermedad con sintomas de esta esfera y los casos
donde la enfermedad queda circunscripta al sistema ner-
vioso se consideran excepcionales ¢19,

Segtin Stern y colaboradores ® podemos discriminar
dos tipos de pacientes con neurosarcoidosis: los que pre-
sentan diagndstico positivo previo que desarrollan com-
promiso neurolégico no atribuible a causas intercurrentes
o asociadas, y aquellos sin diagndstico previo que preci-
san de una confirmacién andtomo—patolGgica por biopsia
en el sitio de la lesion. Son estos dltimos los que plantean
al clinico un desafio de intuicidn y sapiencia.

Podemos distinguir las siguientes formas clinicas:¢'?

a) Compromiso de pares craneanos (complicacién mads
frecuente): VII, VIII, III-IV-VI, etcétera.

b) Meningitis crénica: cefaleas, vémitos, signos menin-
geos, fiebre o no, con estudio de l{quido cefalorraqui-
deo que muestra pleocitosis moderada, predominio
linfomonocitario, hipoglucorraquia, proteinas eleva-
das (diagnéstico diferencial con meningitis tuberculo-
sa y criptocdéccica)

¢) Hidrocefalia.

d) Alteraciones hipotdlamo-hipofisarias (forma mds fre-
cuente de localizacidn intracerebral): hipopituitarismo,
diabetes insipida, sindrome de secrecién inadecuada
de hormona antidiurética (SIAD), alteraciones del sue-
fio y personalidad, amenorrea, compromiso optoquias-
matico asociado.

e) Masas intracraneanas unicas o muitiples, masas in-
traespinales.

f) Encefalopatia difusa.

g)Formas neuromusculares (neuropatias periféricas,
miopatias).

Cada una de las formas clinicas mencionadas admite
un diagnéstico diferencial amplio, con enfermedades
complejas en su diagnéstico y tratamiento, tal como su-
cede con las meningitis crénicas (Bacilo de Koch [BK],
ldes, enfermedad de Lyme, criptococosis, histoplasmo-
sis, VIH, carcinomatosis y linfomatosis meningea, sin-
drome de Bechet, lupus), o Ias formas hipotdlamo hipo-
fisarias (tumores de la regién, tuberculosis, histiocitosis
X, etcétera).

Por ofra parte, desde el punto de vista patoldgico mu-
chas veces no es sencillo ¢l diagnéstico diferencial entre
los distintos procesos inflamatorios crénicos granuloma-
tosos, a menos que se logre evidenciar algunos de los
hechos morfolégicos caracteristicos de alguno de ellos
(identificacion del BK o hongos) o existan elementos
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fuertemente sugestivos tales como abundante necrosis
caseosa en caso de tuberculosis. Alli es fundamental la
correlacion de los hallazgos anatémicos con la clinica y
los estudios bacterioldgicos.

Casos clinicos

Se describen a continuacion dos casos de neurosarcoido-
sis que debutaron con sintomatologia neurolégica y que
desarrollaron su enfermedad sin afectacion evidente de
otros sisternas. La anatomia patoldgica (estudio necrdp-
sico y biopsico cerebral respectivamente) confirmé el
diagndstico en ambos casos, existiendo sospecha etiol6-
gica previa a los estudios sefialados.

Caso N° |

Paciente de 30 afios, sexo masculino, antecedentes de he-
patitis en la infancia y neumopatia aguda en el 82, que
en junio de 1983 es internado por cuadro de cefaleas de
dos semanas de evolucidn, fiebre moderada, sudoracién
nocturna, astenia y anorexia, presentando en la evolucién
una crisis tonico—l6nica generalizada. Al examen de in-
greso se constata un sindrome confusional, elementos de
la linea tonico—frontal (prensién, palmo—mentoniano bi-
lateral, Toulouse-Vourpass) y rigidez de nuca. A lo largo
de su internacion se practicaron varias punciones lumba-
res que mostraron una pleocitosis variable de 10--100 cé-
lulas/mm?®, proteinas que oscilaron en cifras de 1,50 y 10
¢/l, hipoglucorraquia de 0,07 .2 0,31, Pandy +++ y ++++,
cultivos para bacterias (incluido BK) y hongos sistemd-
ticamente negativos, fluorescencia directa en liquido ce-
falorraquideo (LCR) para BK negativa, radiogratia de t6-
rax en varias oportunidades normal. Electroencefalogra-
ma (EEG): moderado sufrimiento cerebral difuso. Tomo-
grafia computarizada (TC) cerebral en 4 oportunidades
normal.

Inicialmente se hizo un tratamiento empirico con cué-
druple plan dirigido a una posible meningoencefalitis tu-
berculosa, a las semanas se constata la irrelevancia de
este tratamiento, existiendo mejorfa significativa cuando
el paciente es tratado con prednisona 60 mg. La evolu-
cién fue tdrpida, con fluctuaciones en el estado clinico
del paciente, repitiendo mejorfas cuando los corticoides
eran reintroducidos. En los meses finales de la enferme-
dad agreg crisis comiciales frecuentes y de dificil con-
trol, deterioro cognitivo, acentuacién de su signologia
frontal y aparicién de un sindrome piramidal de cuatro
miembros con signo de Babinski bilateral. En enero de
1985 luego de un “status” epiléptico prolongado el pa-
ciente fallece, se practica necropsia que muestra un pro-
ceso meningoencefalitico crénico de tipo granulomatoso
con abundantes células epiteloides y células gigantes
multinucleadas. con focos pequefios de necrosis en el
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Figura 1. Estudio necrépsico (caso 1). Proceso cronico
granulomatoso.
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Figura 3. Caso 2.

centro de los grannlomas (figura 1). Las técnicas para BK
fueron negativas. Se consignaron adenopatias mediasti-
nales de moderado tamafo con caracteristicas similares
a las mencionadas en el proceso meningoencefélico.

Caso N° 2

17 afios, sexo femenino, sin antecedentes destacables que
en julio de 1992 comienza con cefaleas, cambio de ca-
rdcter, astenia, anorexia y adinamia, polidipsia y poliuria
que motivan su internacién a las tres semanas del co-
mienzo de la enfermedad, en pocos dias agrega hiper-
somnia, fotofobia y acusofobia. Evoluciona en apirexia.
Amenorrea que se remonta a once meses atrds. Al exa-
men la paciente estaba obnubilada, adelgazada, con fas-
cies afilada, piel y mucosa deshidratadas, cabello seco y
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Figura 4. Caso 2.

quebradizo, guifio a la amenaza abolido a izquierda, pa-
ralisis en la elevacién de la mirada, corneano derecho dis-
minuido en su respuesta, nistagmus horizontal, rigidez de
nuca moderada, hiperreflexia de miembro superior dere-
cho. Paraparesia de miembros inferiores con hipotonia e
hiperreflexia, cutdneo—plantar en flexion bilateral. La va-
loracién endocrinolggica mostré la existencia de una dia-
betes insipida, déficit de gonadotrofina e hipotiroidismo
secundario.

Se practicé TC cerebral y resonancia nuclear magné-
tica cerebral (figuras 2, 3, 4 y 5) que mostraron imagenes
lesionales configuradas en linea media (drea diencefali-
ca) con extension a tronco y fosa posterior, destacando
imagen sdlido—quistica supraselar, rodeada de una zona
de edema extenso a nivel ganglio—basal. Existe edema
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Figura 5.

Figura 7. Biopsia cerebral {(caso 2).

del 16bulo frontal y temporal con moderada dilatacién
ventricular. Se plantearon los siguientes diagndsticos:
linfoma primario del sistema nervioso, disgerminoma o
sarcoidosis.

El resto de la paraclinica mostré un liquido cefalorra-
quideo con Pandy +++, proteinas de 4 g/l, glucorraquia
de 0,53 g/1, 6 leucocitos/mm? (mononucleares), veloci-
dad de eritrosedimentacién (VES) elevada en forma per-
manente. Anemia normocitica, normocrémica, TC de t6-
rax y abdomen normales, biopsia de adenopatia axilar
anodina, intradermorreaccién tuberculinica (PPD), HIV
y FTA-ABS negativos.

Medicada con corticoides durante largos meses, pre-
sent6 periodos de remisiones parciales clinico-tomogra-
ficos, que alternaron con recaidas y nuevas internaciones.
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Figura 6. Biopsia cerebral. Granulo de estirpe
sarcoiddtica (caso 2).

Paulatinamente fue configurando una hemianopsia bi-
temporal, hipoacusia izquierda y tlcera de c6rnea rebelde
al tratamiento.

Ante el agravamiento del cuadro clinico y la ausencia
de diagndstico definitivo se planteé realizacién de biop-
sia cerebral en mayo de 1993 que mostré una histologia
compatible con granulomas de estirpe sarcoidética (figu-
ras 6 y 7). La paciente falleci6 en el posoperatorio inme-
diato por falla multisistémica.

Comentarios y consideraciones finales

La presentacion de estos dos casos de neurosarcoidosis,
se suman, en la literatura nacional a un tercero descripto
en la revista “El térax” de mayo—junio de 1956, nimero
monografico dedicado al tema “Sarcoidosis™'?, allf se
describe una pardlisis del VII par consecutiva a la enfer-
medad. Destacamos las enormes dificultades diagndsti-
cas que plantearon en su dilucidacién, a pesar de que se
encuadraban en descripciones cldsicas (meningitis créni-
ca no infecciosa y afectacién hipotdlamo-hipofisaria res-
pectivamente) de la enfermedad. La ausencia de elemen-
tos clinicos sistémicos orientadores y de marcadores pa-
raclinicos especificos, asi como una amplia gama de
diagnésticos diferenciales"!) hicieron engorroso el diag-
néstico. La buena respuesta terapéutica inicial a los cor-
ticoides en ambos pacientes fue la regla, sugiriendo el
diagndstico de sarcoidosis del sistema nervioso. Su efi-
cacia fue paulatinamente agotindose, siendo ineficaz en
los tramos finales de la enfermedad, confirmandose de
esta forma el mal prondstico a largo plazo de las formas
con compromiso parenquimatoso cerebral (',

El estudio andtomo—patoldgico articulado con la clini-
ca y los exdmenes paraclinicos negativos para los diag-
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nésticos diferenciales planteados, permitieron el diag-
néstico definitivo.

Si bien se trata de una enfermedad poco frecuente, los
autores tienen la conviccion de que seguramente es sub-
diagnosticada por las dificultades anotadas. La cortico-
dependencia del proceso mds los hechos clinicos e ima-
genoldgicos comentados, deben impulsar al clinico a
considerar el diagndstico de neurosarcoidosis y practicar
biopsia cerebral.

Résumé

La sarcoidose atteint rarement le systéme nerveux et ses
couvertures; lorsque cela arrive, elle peut évoquer de dif-
férentes entités nosologiques qui exigent un large diag-
nostic différenciel. Son diagnostic définitif est anatomo-
pathologique. On présente deux cas de neurosarcoidose,
auxquels s’ajoute un troisieme décrit a la littérature na-
tionale. On analyse leurs caractéristiques cliniques, para-
cliniques et anatomo-pathologiques. On met I’accent sur
la réponse spectaculaire aux corticoides aux premieres
phases de la maladie. '

Summary

Sarcoidosis rarely involves the nervous system and its
covers; when it does it may evoke different nosologic en-
tities calling for broad differential diagnosis. Its ultimate
diagnosis is anatomo-pathologic. Two cases of neurosar-
coidosis are dealt with, including a third case reported by
the local literature. Also described are its clinical, para-
clinical and anatomo-pathologic characteristics. Stress is
laid on its spectacular response to corticoids at the first
stages of the disease.
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