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Resumen La sarcoidosis del sistema nervioso (neurosarcoidosis [NS]) es poco frecuente, pero
puede ser grave y producir secuelas importantes. Analizamos los tipos de lesion cutanea espe-
cifica en pacientes con NS y su utilidad para el diagnéstico de la enfermedad. De un total de 58,
16 presentaron lesiones cutaneas especificas (27,6%). De ellos, 14 eran mujeres y dos varones
(edad mediana 50 afos [rango 20-84]), que presentaron 24 tipos de lesiones neurologicas (siete
neuropatia craneal, cuatro parenquimatosa, tres meningea, tres mielopatia, uno hipofisaria,
dos hidrocefalia y cuatro neuropatia periférica) y 20 lesiones cutaneas especificas (seis maculo-
papulas, nueve placas, uno lupus pernio y cuatro sarcoidosis de las cicatrices [dos pacientes
con maculo-papulas y dos con placas presentaron también sarcoidosis de las cicatrices]. Las
lesiones cutaneas estaban presentes al diagnostico de la NS en 13 casos. Ante la sospecha de
esta enfermedad hay que descartar la presencia de lesiones cutaneas especificas cuya biopsia
puede acelerar el diagnostico.

© 2023 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Specific Cutaneous Lesions in Patients With Neurosarcoidosis

Abstract Neurosarcoidosis is an uncommon but potentially serious disease of the central
nervous system that can cause major sequelae. We analyzed the presence and diagnostic use-
fulness of specific cutaneous lesions in 58 patients with neurosarcoidosis. Sixteen patients
(27.6%) had specific cutaneous lesions (14 men and 2 women; mean age, 50 years [range,
20-84 years]). Twenty-four types of neurological lesions were observed: cranial neuropathy
(n=7), parenchymal lesions (n=4), meningeal lesions (n=3), myelopathy (n=3), pituitary
lesions (n=1), hydrocephalus (n=2), and peripheral neuropathy (n=4). Twenty types of spe-
cific cutaneous lesions were observed: maculopapular lesions (n=6), plaques (n=9), lupus
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pernio (n=1), and scar sarcoidosis (n=4). These last lesions coexisted with maculopapular
lesions in 2 patients and plaques in another 2. Specific cutaneous lesions were present at dia-
gnosis of neurosarcoidosis in 13 patients. Recognition of specific cutaneous lesions in a patient
with suspected neurosarcoidosis is important as biopsy can accelerate diagnosis.

© 2023 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisisté-
mica que afecta con una mayor frecuencia a los pulmones,
los ojos y la piel. Las lesiones cutaneas especificas (gra-
nulomatosas) se producen en 9-37% de pacientes. Suelen
clasificarse en maculo-papulas, placas, lupus pernio, sarcoi-
dosis subcutanea y sarcoidosis de las cicatrices y pueden
aportar informacion sobre el pronéstico de la enfermedad
sistémica’. La afectacion del sistema nervioso o neurosar-
coidosis (NS) es menos frecuente, pero puede ser mas grave
y producir importantes secuelas’™. Su diagndstico no suele
ser facil por la dificultad de obtener biopsias del sistema
nervioso, pero la presencia de lesiones cutaneas especifi-
cas en los pacientes con una NS puede facilitarlo y aportar
informacion pronostica.

Nuestro objetivo fue analizar los tipos de lesiones cuta-
neas especificas en los pacientes con una NS y su utilidad
diagnostica.

Se seleccionaron los pacientes con una NS diagnosticada
en nuestro hospital entre 1980 y 2022 que habian presen-
tado lesiones cutaneas especificas. El centro es un hospital
universitario de tercer nivel que proporciona asistencia a
una poblacion de aproximadamente un millon de perso-
nas. La afectacion cutanea granulomatosa fue confirmada
histopatoldgicamente en todos los casos. El diagndstico de
sarcoidosis sistémica se realizo segun los criterios clasicos:
cuadro clinico y radiolégico compatible; demostracion his-
tologica de granulomas no caseificantes que involucran uno
0 mas tejidos, o una prueba de Kveim positiva; y la exclusion
de otras enfermedades granulomatosas.

Todos los pacientes con una sarcoidosis fueron seguidos
prospectivamente. Las investigaciones incluyeron la historia
clinica, los examenes fisico y oftalmoldgico, la radiografia
de torax, los perfiles hematologicos y bioquimicos estandar
(incluidos el nivel de calcio sérico, las enzimas hepaticas,
las pruebas de funcion renal y el nivel sérico de la enzima
convertidora de la angiotensina [ECA]), la prueba cutanea
de la tuberculina y las de funcion pulmonar (capacidad vital
forzada y de difusion de mondxido de carbono). Fueron
monitoreados con evaluacion clinica y radiografia de torax
cada tres meses hasta la inactividad de la enfermedad vy,
posteriormente, una vez al ano.

Las lesiones cutaneas especificas se clasificaron en
maculo-papulas, placas, lupus pernio, sarcoidosis de las
cicatrices y sarcoidosis subcutanea.

Las historias clinicas se revisaron retrospectivamente
para obtener los siguientes datos: sexo, raza, edad en el
momento del diagndstico de las lesiones cutaneas, tipos
de lesion cutanea especifica (maculo-papulas, placas, lupus
pernio, sarcoidosis de las cicatrices y sarcoidosis subcuta-
nea) y el tipo de afectacion neuroldgica (parenquimatosa,
pares craneales [PC], meningea, hipofisaria, mielopatia y
neuropatia periférica).

De un total de 728 pacientes con una sarcoidosis sistémica
diagnosticada en nuestro hospital, 58 (8%) presentaron una
NS. De estos, 16 mostraron lesiones cutaneas especificas
confirmadas histoldgicamente (27,6%) y fueron incluidos en
el estudio. Habia 14 mujeres y dos varones con unas eda-
des comprendidas entre los 20 y 84 (mediana de 50 anos).
En estos 16 se detectaron 24 tipos de lesiones neuroldgi-
cas: afectacion de los PC en siete casos, parenquimatosa
en cuatro, meningea en tres, mielopatia en tres, hipofisa-
ria en uno, hidrocefalia en dos y neuropatia periférica en
cuatro.

Los 16 pacientes incluidos en el estudio presenta-
ron un total de 20 lesiones cutaneas especificas: seis
maculo-papulas, nueve placas, uno lupus pernio y cua-
tro sarcoidosis de las cicatrices (dos con maculo-papulas
y dos con placas presentaron simultaneamente sarcoidosis
de las cicatrices). En 13 casos las lesiones cutaneas esta-
ban presentes en el debut de la NS y contribuyeron a su
diagnostico.

En siete pacientes las lesiones cutaneas especificas y la
NS se manifestaron clinicamente de forma simultanea, en
seis casos aparecieron antes las lesiones cutaneas (entre seis
meses y 10 anos antes) y solo en tres la NS se manifesto
previamente a las lesiones cutaneas (entre uno y ocho afnos
antes).

La figura 1 muestra imagenes clinicas de algunas de las
lesiones cutaneas e imagenes de lesiones de NS obtenidas
mediante resonancia nuclear magnética.

La tabla 1 muestra las lesiones cutaneas asociadas a cada
tipo de afectacion neuroldgica.

Las formas cronicas de lesion cutanea especifica (placas
y lupus pernio) fueron las que observamos con una mayor
frecuencia. Las placas fueron la lesion cutanea especifica
mas frecuente en los pacientes con afectacion del sistema
nervioso central (parenquimatosa, de los PC, meningea e
hidrocefalia), mientras que las maculo-papulas fueron las
lesiones cutaneas mas frecuentes en los pacientes con afec-
tacion del sistema nervioso periférico (SNP).
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Figura 1 Imagenes clinicas de algunas lesiones cutaneas en pacientes con NS e imagenes de lesiones de NS obtenidas mediante
resonancia nuclear magnética. a) Placa infiltrada en la nariz. b) Placa infiltrada en la cara lateral del cuello. c) Placa anular en
el gluteo. d) Placas eritemato-violaceas en los gluteos. e) Lesiones de lupus pernio en la ventana nasal. f) Sarcoidosis papulosa de
las rodillas. g) Resonancia nuclear magnética: secuencia FLAIR transversal que objetiva areas de hiperintensidad mesencefalicas
bilaterales y en hipotalamos. h) Resonancia nuclear magnética: secuencia T1 con gadolinio que muestra captacion meningea difusa. i)
Resonancia nuclear magnética: secuencia STIR de médula con hiperintensidad del cordon medular compatible con mielitis transversa
longitudinalmente extensa.

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; NS: neurosarcoidosis; STIR: short-tau inversion-recovery.

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes y lesiones cutaneas asociadas a cada tipo de afectacion neurologica

Lesiones neuroldgicas PC Parénquima  Meningitis Hidrocefalia Hipofisis Mielopatia SNP
(24 tipos de lesion) 7 4 3 2 1 3 4

Lesiones cutdneas (20)
Maculo-papulas (6)
Placas (9)

Lupus pernio (1)
Cicatrices (4)*

- = AN
OO W=
- O wo
O oONO
o o = 0O
. ON =
N = Y]

PC: pares craneales; SNP: sistema nervioso periférico.
" Todos los pacientes con sarcoidosis de las cicatrices presentaron simultaneamente otras formas de lesidn cutanea especifica (dos
pacientes presentaron maculo-papulas y otros dos placas).

Discusion en forma de convulsiones, encefalopatia o déficits neuro-

légicos focales”®’. Mediante pruebas de imagen pueden
Entre 5y 10% de los pacientes con una sarcoidosis presen- observarse unas lesiones nodulares intraparenquimatosas
tan una afectacion neuroldgica clinicamente reconocible?>. anicas o multiples con un edema circundante que pueden

La NS puede afectar el parénquima cerebral, los PC, las  Simular malignidad®. son mas frecuentes en el hipota-
meninges, la médula espinal, el eje hipotalamico-hipofisario lamo, el tronco encefalico y los hemisferios cerel?rales".
y el SNP245_ Las lesiones parenquimatosas representan 30- Los PC pueden verse afectados por una infiltracion gra-
50% de casos de NS y pueden presentarse clinicamente nulomatosa, una enfermedad meningea adyacente o como
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consecuencia de un aumento de la presion intracraneal®’.
La paralisis unilateral o bilateral del nervio facial repre-
senta hasta 65% de los casos de neuropatia craneal>'°.
El compromiso del nervio vestibulococlear produce pér-
dida de audicion, tinnitus y vértigo y aparece en 6-17% de
pacientes con NS'"'2, La neuropatia del trigémino ocurre
en 12% de los casos de NS y se manifiesta con dolor y/o
entumecimiento facial’3. En 9% de aquellos con NS se pro-
duce diplopia por lesiones a nivel de los PC I, IV é VI'3.
La neuropatia oOptica se observa en un tercio de pacien-
tes con NS y puede ser dificil de distinguir de la neuritis
optica producida por la esclerosis multiple'. La meningitis
sintomatica se produce en 10-20% de casos de NS y clini-
camente se presenta con cefalea que puede acompanarse
de otros signos de irritacion meningea?''. Sin embargo, la
resonancia magnética puede detectar lesiones meningeas
en 46-67% de los pacientes®’. Entre 15 y 20% de los que
padecen NS presenta mielopatia. El diagndstico a menudo
se retrasa debido a un diagnostico erroneo de mielopatia
compresiva o mielitis transversa idiopatica'®. La afectacion
hipotalamo-hipofisaria ocurre en 6 a 9% de los pacientes
con NS y produce alteraciones hormonales como hipotiroi-
dismo, hipogonadismo, sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética y diabetes insipida central?7-'>1¢,
El SNP esta involucrado en 14-21% de casos de NS y el
patron mas comun es el de una polineuropatia axonal dis-
tal sensitivomotora con dolor y parestesias en guante y
calcetin®'2,

La NS suele manifestarse en la cuarta década de la vida 'y
es algo mas frecuente en mujeres (50-55%)>°8. De acuerdo
con estos datos de la literatura, en nuestros pacientes tam-
bién predominan las mujeres (14 de 16 casos, 7:1) y la edad
mediana fue de 50 anos.

En cuanto al significado pronostico de las lesiones cuta-
neas especificas de la sarcoidosis, las maculo-papulas y
la sarcoidosis subcutanea suelen producirse en pacientes
con formas agudas de sarcoidosis sistémica mientras que
las placas y el lupus pernio se asocian a formas croni-
cas y por tanto su presencia indica un peor pronostico'’.
El significado prondstico de la sarcoidosis de las cicatri-
ces no esta establecido'. Las formas crénicas de lesion
cutanea especifica (placas y lupus pernio) fueron las que
observamos con una mayor frecuencia en nuestros pacien-
tes con NS (10 casos), mientras que las formas agudas
fueron menos frecuentes (maculo-papulas, seis casos). Al
analizar su relacion con el tipo de lesion neuroldgica, las
placas constituyeron la lesion cutanea mas frecuente en
los pacientes con una afectacion del sistema nervioso cen-
tral, mientras que las maculo-papulas fueron las lesiones
cutaneas mas frecuentes en los que tienen afectacion del
SNP.

Es interesante resaltar que las lesiones cutaneas con-
tribuyeron al diagndstico de la enfermedad en 13 de 16
pacientes (81,3%), en seis las lesiones cutaneas precedieron
a las manifestaciones neuroldgicas y en siete se presentaron
de forma simultanea y también contribuyeron al diagnos-
tico.

Las limitaciones de nuestro estudio son que se trata de
un estudio retrospectivo y el limitado nimero de pacientes.

Los pacientes con NS pueden presentar lesiones cutaneas
especificas, mayoritariamente en mujeres de entre 40 y 60

anos. En conjunto, las lesiones cutaneas especificas mas fre-
cuentes fueron las placas, especialmente en aquellos con
una afectacion del sistema nervioso central, mientras que
las maculo-papulas fueron las lesiones cutaneas especificas
mas frecuentes en los que presentan una afectacion del SNP.
Ante la sospecha de NS es preciso explorar la piel para detec-
tar la posible presencia de lesiones cutaneas especificas
cuya biopsia puede acelerar el proceso diagnéstico y permi-
tir instaurar precozmente el tratamiento y evitar posibles
secuelas.
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