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Resumen

Presentamos el caso de una mujer joven sana, que
consulté por pardlisis facial periférica izquierda asociada
a fiebre, tos seca, disnea y astenia de dos semanas de
evolucién. Al examen fisico se evidencié hipoestesia
en dermatomas D6 a D12 izquierdos y galactorrea bi-
lateral. En el laboratorio presentaba serologias virales
negativas, eritrosedimentacién, titulos de anticuerpos
antinucleares, prolactina y hormona tiroestimulante
elevados, con anticuerpos antiperoxidasa positivos. La
tomografia computarizada mostré multiples adenopatias
cervicales, mediastinales e hiliares bilaterales, sin com-
promiso del parénquima pulmonar. El cultivo de liquido
cefalorraquideo fue negativo para gérmenes comunes,
micobacterias (Xpert MTB/RIF), y la citologia no mostrd
atipia. Se realizé una resonancia magnética con con-
traste endovenoso de cerebro sin hallazgos patolégicos
y de columna con alteracién de la sefial centromedular
de D6 a D9 de casi la totalidad del espesor del cordén,
con refuerzo con contraste endovenoso. Durante la in-
ternacién recuperd la sensibilidad en tronco izquierdo
y no repitié episodios febriles o tusigenos. Se realiz6
mediastinoscopia con biopsia ganglionar con anatomia
patoldgica con presencia de numerosos granulomas no
caseificantes compatibles con sarcoidosis. Se clasificd
como neurosarcoidosis probable e inici6é tratamiento
con corticoides con mejoria de los sintomas neurolégi-
cos restantes, realizdndose una resonancia magnética
a los tres meses, donde la alteracién de la sefial se
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limitaba desde D7 a D8. Nuestro objetivo es destacar la
presentacién neuroldgica en multiples sitios que obligd
a descartar otras entidades mas frecuentes, asi como
la evolucién favorable incluso previo al inicio de un
esquema de tratamiento de primera linea.

Palabras clave: sarcoidosis, sistema nervioso, an-
ticuerpos antinucleares, paralisis facial, mielopatia,
hiperprolactinemia

Abstract
Neurosarcoidosis: Onset with involvement of multiple

neurological sites

We present the case of a healthy young woman who
consulted for left peripheral facial palsy associated with
fever, dry cough, dyspnea, and asthenia of two weeks’
evolution. Physical examination revealed hypoesthesia
in left T6 to T12 dermatomes and bilateral galactorrhea.
In the laboratory, she presented negative viral serology,
elevated erythrocyte sedimentation rate, antinuclear an-
tibody titers, prolactin and thyroid-stimulating hormone,
with positive antiperoxidase antibodies. Computed to-
mography showed multiple bilateral cervical, mediasti-
nal, and hilar adenopathies, without involvement of lung
parenchyma. Cerebrospinal fluid culture was negative
for common germs, mycobacteria, and Xpert MTB/RIF,
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and cytology did not show atypia. Contrast-enhanced
magnetic resonance was performed on the brain without
pathological findings and on the spine with alteration of
the centromedullary signal from T6 to T9 of almost the
entire thickness of the cord, with posterior enhancement
with gadolinium. During hospitalization, she recovered
sensitivity in the left trunk and did not repeat febrile
or cough episodes. She was referred to another center
for mediastinoscopy with lymph node biopsy revealing
the presence of numerous non-caseating granulomas
compatible with sarcoidosis. It was classified as probable
neurosarcoidosis and started treatment with corticoste-
roids with improvement of the remaining neurological
symptoms. A magnetic resonance was performed three
months later where the signal alteration was limited
from T7 to T8. Our objective is to highlight the florid neu-
rological presentation that made it necessary to rule out
other more frequent entities and the favorable evolution
even before starting a first-line scheme of treatment.
Key words: sarcoidosis, nervous system, antinuclear
antibodies, facial palsy, mielopathy, hyperprolactinemia

La sarcoidosis es una enfermedad inflama-
toria multisistémica de causa desconocida y
manifestaciones clinicas variables, caracteriza-
da por la formacién de granulomas no caseifi-
cantes!. El compromiso neurolégico fue descrito
por primera vez en 1909 por Christian Frederick
Heerfordt, en un reporte de tres pacientes con
fiebre uveo-parotidea, dos de los cuales presen-
taron paralisis facial periféricaZ

La incidencia global reportada varia entre 5
y 80 por cada 100 000 personas por afo, sien-
do mayor en descendientes de escandinavos y
afroamericanos, con ligero predominio en el
sexo femenino®*. La edad media de presentacién
es alrededor de los 40 afnos, con un segundo pico
en mujeres mayores de 50°.

Un estudio retrospectivo de 26 pacientes
con sarcoidosis atendidos entre 1993 y 2008 en
un hospital urbano de Buenos Aires describié
afectacién neuroldgica en un solo individuo®.
Sevé y col. reportaron entre un 3 y un 10% de
compromiso neurolégico, siendo este porcenta-
je menor al descrito en autopsias®. En nuestro
pais, la neurosarcoidosis (NS) podria encontrar-
se subdiagnosticada por la mayor prevalencia
de otras enfermedades granulomatosas como
la tuberculosis®.

La NS puede afectar el sistema nervioso (SN)
central o periférico, o ambos. La forma de pre-
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sentacién mas frecuente es el compromiso de
pares craneales en hasta un 75% de los casos.
Pueden verse afectadas otras localizaciones del
sistema nervioso como la médula espinal (sien-
do mas frecuente la afectacién intradural), las
meninges y el encéfalo, y con menor frecuencia
el eje hipotdlamo-hipofisario y los nervios peri-
féricos*.

La NS definitiva se establece de acuerdo al
compromiso clinico, los resultados de estu-
dios complementarios y la anatomia patologica
compatibles con inflamacién granulomatosa del
SN°. Debido a los riesgos que conlleva la toma
de muestra segun el sitio del SN comprometido,
se desarrollaron en 1999 criterios diagndsticos,
actualizados en 2018 por Stern y col., que per-
miten definir como NS probable aquellos casos
con infiltracién granulomatosa en otros érganos
involucrados por fuera del SN’. Los titulos eleva-
dos de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) en el liquido cefalorraquideo (LCR) apoyan
el diagnoéstico de NS, aunque su baja sensibili-
dad (62%) y especificidad (76%) limitan su uso*.

La sarcoidosis es una enfermedad de baja
mortalidad. Sin embargo, el compromiso neuro-
légico es uno de varios factores asociados con
el aumento de la misma*. Los glucocorticoides
(GC) contintan siendo la primera linea de tra-
tamiento, asocidndose en casos graves a otros
inmunosupresores®.

Caso clinico

Mujer sana de 43 afios consulté por pardlisis facial
periférica izquierda asociada a fiebre sin patrén hora-
rio, tos seca, disnea ante esfuerzos y astenia de dos se-
manas de evolucién. Cumplié tratamiento ambulatorio
con amoxicilina-clavuldnico y aciclovir sin mejoria del
cuadro. Al examen fisico se evidencié hiperalgesia ipsi-
lateral en el territorio del quinto par craneal, disgeusia,
hipoestesia en dermatomas de D6 a D12 izquierdos y
galactorrea bilateral. En el laboratorio de ingreso pre-
sentd eritrosedimentacién de 54 mm/h y serologias
virales negativas. Se realizé tomografia computarizada
(TC) de cerebro, térax, abdomen y pelvis con contraste
oral y endovenoso que evidencié multiples adenopa-
tias cervicales, mediastinales e hiliares bilaterales, la
de mayor tamaifio hiliar derecha de 28 milimetros de
didmetro maximo (Fig. 1A).

Fue internada en sala general, donde se efectudé pun-
cién lumbar con celularidad aumentada del LCR a pre-
dominio mononuclear (90 células) sin otros hallazgos
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patolégicos, con método Xpert MTB/RIF y cultivo para
gérmenes comunes y micobacterias negativos, estudio
citolégico sin atipia y dosaje de ECA sérico dentro de va-
lores normales. Se realiz6 resonancia magnética (RM) de
cerebro y area selar sin hallazgos patolégicos y de colum-
na con alteracién de la sefial centromedular de D6 a D9
que abarcaba casi la totalidad del espesor del cordén, con
refuerzo con contraste endovenoso (Fig. 2A).

A la semana de internacién recuperd sensibilidad en
tronco izquierdo y no repitié episodios febriles ni tusige-
nos, persistiendo la paralisis facial, la disnea y la astenia.
Se derivé a la paciente para biopsia escisional laparoscé-
pica de ganglio mediastinico, con citometria de flujo de la
muestra sin evidencia de proceso linfoproliferativo, cul-
tivos negativos y anatomia patoldgica con presencia de
numerosos granulomas no caseificantes compatibles con
sarcoidosis (Fig. 1B-C).

Neurosarcoidosis con afectacion neuroldgica multiple

Durante la internacién se estudié el eje hipotdlamo-
hipofisario evidencidndose hormona tiroestimulante leve-
mente aumentada con anticuerpos antiperoxidasa positi-
vos, prolactina de 170 ng/ml (VN 4.04-23.2), con hormonas
foliculo-estimulante y luteinizante disminuidas, ecografia
mamaria y transvaginal sin alteraciones y estudio citolégi-
co de la secrecién del pezén sin atipia. El dosaje de vitami-
na B12 fue de 188 pg/ml (VN 187-883) iniciando reposicién
via oral. Dentro de los estudios realizados se encontra-
ron titulos de anticuerpos antinucleares (ANA) elevados
(1:1280) con el resto del panel de autoinmunidad negati-
vo, incluyendo anticuerpos contra células parietales. Se
realizé endoscopia digestiva alta con biopsia géstrica con
gastritis crénica inactiva con deteccién de Helicobacter
pylori, actualmente en tratamiento.

Fue valorada de manera interdisciplinaria clasificindo-
se como NS probable e inicié tratamiento con prednisona

Figura 1 | Tomografia de torax y Biopsia escisional de ganglio mediastinal. Técnica hematoxilina-eosina. A: Corte axial de
tomografia de térax con contraste endovenoso mostrando adenopatias perihiliares. B: 2.5x Se observan granulomas sarcoidales
constituidos principalmente por histiocitos epiteloides sin necrosis central. C. 40x Detalle de aisladas células gigantes multinucleadas

en los granulomas

Figura 2 | A: Septiembre 2022. RMN columna dorso-lumbar, corte sagital en T2 con evidencia de alteracion de la sefal
centromedular D6 a D9 de caracter inflamatorio. B: Diciembre 2022. RMN columna dorso-lumbar, corte sagital en T2 con mejoria

imagenoldgica afectando solo D7-D8
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0.5 mg/kg/dia con mejoria de los sintomas neurolégicos
restantes, realizdndose una RM a los tres meses donde la
alteracion de la sefial se limitaba desde D7 a D8 (Fig. 2B).
En la espirometria se evidencié un patrén obstructivo leve
sin respuesta a broncodilatadores, ni hallazgos patolégicos
en la fibrobroncoscopia. Tuvo mejoria de la disnea con el
uso de corticoides inhalados. Se repitié un perfil hormonal
completo con normalizacién de TSH y prolactina en des-
censo (78 ng/ml), persistiendo la galactorrea. La paciente
se encuentra en seguimiento multidisciplinario en nuestro
hospital.

Este trabajo fue realizado en consonancia con los prin-
cipios redactados en el cédigo ético de la OMS (Declara-
cién de Helsinki). La paciente firmé el correspondiente
consentimiento informado.

Discusion

El compromiso del SN, si bien infrecuente, es
un factor pronéstico de mortalidad. El cuadro
neurolégico es la manifestacién clinica inicial
en mas del 50% de los pacientes con NS y solo
un tercio de los pacientes presentan enferme-
dad multisistémica al momento del diagndsti-
co*. En el caso reportado se destaca la afectacion
de multiples sitios neurolégicos de manera si-
multdnea Unicamente asociada a compromiso
ganglionar: neuropatia craneal, mielopatia y
compromiso del eje hipotdlamo hipofisario.

La recuperacioén espontanea del compromiso
sensitivo de la paciente alejé la sospecha diag-
néstica de mielopatia por déficit de B12. Las
iméagenes observadas en la RM de columna dor-
sal, por otra parte, muestran un patrén de com-
promiso mas global y anterior, compatible con
NS, a diferencia del compromiso de cordén pos-
terior y anterolateral caracteristico del déficit
de vitamina B12. Finalmente, la aparicién de la
sintomatologia medular al mismo tiempo de la
afectacion de otros sitios, como el compromiso
del séptimo par izquierdo o el eje hipotalamo-
hipofisiario, sugieren que el compromiso medu-
lar se relaciona con la enfermedad inflamatoria
y no con el déficit vitaminico.

En huéspedes susceptibles, ciertos antigenos
ambientales o del propio individuo desencade-
nan la formacién de granulomas, involucrando
una cascada inflamatoria con participacién de
las células de la inmunidad adquirida tanto ce-
lular como humoral®. Dada la fisiopatologia de
la sarcoidosis, las probabilidades de presentar
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de manera simultidnea o secuencial otras enfer-
medades autoinmunes es mayor que en la po-
blacién sana. Un trabajo retrospectivo multicén-
trico realizado entre 2017 y 2021 en China que
incluyé 154 pacientes con sarcoidosis, demostré
una prevalencia de enfermedades autoinmunes
mayor a la de los controles (12.3% vs. 5%), siendo
la mas frecuente la tiroiditis de Hashimoto y en
segundo lugar el sindrome de Sjogren®.

En un estudio prospectivo de un hospital tur-
co con 42 pacientes con sarcoidosis, Kobak y col.
describieron la presencia de ANA positivo en un
28% de ellos, con titulos que no superaron los
1/320%. Este valor fue ligeramente mayor al del
estudio chino de Shi y col. en donde se encontr6
un 18.8% de positividad de ANA®. Sin embargo, la
presencia de titulos significativamente elevados
como el de nuestra paciente, sin cumplir crite-
rios clasificatorios de ninguna otra enfermedad
autoinmune, obligan a un seguimiento estricto.

El compromiso hipotdlamo-hipofisario estd
presente en un 10 al 25% de los casos de NS*
Una RM de la zona sin alteraciones aleja en pri-
mera instancia el compromiso granulomatoso
por la NS, pero no puede descartar una inflama-
cién sutil. El descenso de la prolactina con el uso
de corticoides apoya la asociacién de la hiper-
prolactinemia con la NS aunque no la confirma.

Mientras que estudios recientes demuestran
recuperacién neurolégica completa en solo un
tercio de los pacientes, la pardlisis facial aislada
suele responder a cursos cortos de bajas dosis
de GC con resolucién absoluta en hasta un 80%
de los casos*. Cuadros mas graves, como el de
nuestra paciente, suelen requerir la combina-
cién con otros inmunosupresores, incluso con
terapias dirigidas mdas novedosas como inflixi-
mab y adalimumabé.

Presentamos este caso por la sintomatologia
neurolégica florida inicial que obligd a descartar
otras causas mas frecuentes y por la evolucién
favorable incluso previo al inicio de un esquema
de primera linea.

Agradecimientos: Agradecemos a los Servicios de Cirugia de To-
rax del Hospital Pirovano, Cirugia de Térax y Anatomia Patoldgica
del Hospital Tornd, y al doctor Manuel Pérez Akly del Servicio de
Imagenes del Hospital Italiano, sin quienes el diagnostico de la

paciente no hubiese sido posible.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar

819




Casuistica

Bibliografia

1.

820

Drent M, Crouser ED, Grunewald ]. Challenges of
sarcoidosis and its management. N Engl ] Med 2021;
385: 1018-32.

Heerfordt C. Uber Eine ‘febris uveoparotidea sub-
chronica’ an der glandula parotis der uvea des auges
lokalisiert und héufig mit paresen cerebrospinaler
nerver kompliziert. Arco Oftalmol 1909; 70: 254-73.
Ibitoye RT, Wilkins A, Scolding NJ. Neurosarcoidosis:
a clinical approach to diagnosis and management.
] Neurol 2017; 264:1023-8.

Bradshaw M]J, Pawate S, Koth LL, Cho TA, Gelfand
JM. Neurosarcoidosis: Pathophysiology, diagnosis,
and treatment. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm
2021; 8: e1084.

Seve P, Pacheco Y, Durupt F, et al. Sarcoidosis: A
clinical overview from symptoms to diagnosis. Cells
2021; 10: 766.

10.

Neurosarcoidosis con afectacion neuroldgica multiple

Gonzélez EL, Vigliano C, Caneva J. Sarcoidosis. Pre-
sentacién clinica y prondstico. Medicina (B Aires)
2010; 70: 499-502.

Stern BJ, Royal W 3rd, Gelfand JM, et al. Definition
and consensus diagnostic criteria for neurosar-
coidosis: from the Neurosarcoidosis Consortium
Consensus Group. JAMA Neurol 2018; 75: 1546-53.
Voortman M, Drent M, Baughman RP. Management
of neurosarcoidosis: a clinical challenge. Curr Opin
Neurol 2019; 32: 475-83.

Shi TY, Wen XH, Shi XH, et al. Associations between
sarcoidosis, autoimmune diseases, and autoanti-
bodies: a single-center retrospective study in China.
Clin Exp Med 2022; 22: 277-83.

Kobak S, Yilmaz H, Sever F, Duran A, et al. The
prevalence of antinuclear antibodies in patients
with sarcoidosis. Autoimmune Dis 2014: 351852.

MEDICINA (Buenos Aires) 2023; 83: 816-820



