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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  lesión  cutánea  espe-
cífica en  pacientes  con  NS  y  su  utilidad  para  el  diagnóstico  de  la  enfermedad.  De  un  total  de  58,
16 presentaron  lesiones  cutáneas  específicas  (27,6%).  De  ellos,  14  eran  mujeres  y  dos  varones
(edad mediana  50  años  [rango  20-84]),  que  presentaron  24  tipos  de  lesiones  neurológicas  (siete
neuropatía craneal,  cuatro  parenquimatosa,  tres  meníngea,  tres  mielopatía,  uno  hipofisaria,
dos hidrocefalia  y  cuatro  neuropatía  periférica)  y  20  lesiones  cutáneas  específicas  (seis  máculo-
pápulas, nueve  placas,  uno  lupus  pernio  y  cuatro  sarcoidosis  de  las  cicatrices  [dos  pacientes
con máculo-pápulas  y  dos  con  placas  presentaron  también  sarcoidosis  de  las  cicatrices].  Las
lesiones  cutáneas  estaban  presentes  al  diagnóstico  de  la  NS  en  13  casos.  Ante  la  sospecha  de
esta enfermedad  hay  que  descartar  la  presencia  de  lesiones  cutáneas  específicas  cuya  biopsia
puede acelerar  el  diagnóstico.
© 2023  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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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  España,  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/).
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ntroducción

a  sarcoidosis  es  una  enfermedad  granulomatosa  multisisté-
ica  que  afecta  con  una  mayor  frecuencia  a  los  pulmones,

os  ojos  y  la  piel.  Las  lesiones  cutáneas  específicas  (gra-
ulomatosas)  se  producen  en  9-37%  de  pacientes.  Suelen
lasificarse  en  máculo-pápulas,  placas,  lupus  pernio,  sarcoi-
osis  subcutánea  y  sarcoidosis  de  las  cicatrices  y  pueden
portar  información  sobre  el  pronóstico  de  la  enfermedad
istémica1.  La  afectación  del  sistema  nervioso  o  neurosar-
oidosis  (NS)  es  menos  frecuente,  pero  puede  ser  más  grave

 producir  importantes  secuelas2---5.  Su  diagnóstico  no  suele
er  fácil  por  la  dificultad  de  obtener  biopsias  del  sistema
ervioso,  pero  la  presencia  de  lesiones  cutáneas  específi-
as  en  los  pacientes  con  una  NS  puede  facilitarlo  y  aportar
nformación  pronóstica.

Nuestro  objetivo  fue  analizar  los  tipos  de  lesiones  cutá-
eas  específicas  en  los  pacientes  con  una  NS  y  su  utilidad
iagnóstica.

acientes y métodos

e  seleccionaron  los  pacientes  con  una  NS  diagnosticada
n  nuestro  hospital  entre  1980  y  2022  que  habían  presen-
ado  lesiones  cutáneas  específicas.  El  centro  es  un  hospital
niversitario  de  tercer  nivel  que  proporciona  asistencia  a
na  población  de  aproximadamente  un  millón  de  perso-
as.  La  afectación  cutánea  granulomatosa  fue  confirmada
istopatológicamente  en  todos  los  casos.  El  diagnóstico  de
arcoidosis  sistémica  se  realizó  según  los  criterios  clásicos:
uadro  clínico  y  radiológico  compatible;  demostración  his-
ológica  de  granulomas  no  caseificantes  que  involucran  uno

 más  tejidos,  o  una  prueba  de  Kveim  positiva;  y  la  exclusión
e  otras  enfermedades  granulomatosas.

Todos  los  pacientes  con  una  sarcoidosis  fueron  seguidos
rospectivamente.  Las  investigaciones  incluyeron  la  historia
línica,  los  exámenes  físico  y  oftalmológico,  la  radiografía
e  tórax,  los  perfiles  hematológicos  y  bioquímicos  estándar
incluidos  el  nivel  de  calcio  sérico,  las  enzimas  hepáticas,
as  pruebas  de  función  renal  y  el  nivel  sérico  de  la  enzima
onvertidora  de  la  angiotensina  [ECA]),  la  prueba  cutánea
e  la  tuberculina  y  las  de  función  pulmonar  (capacidad  vital
orzada  y  de  difusión  de  monóxido  de  carbono).  Fueron
onitoreados  con  evaluación  clínica  y  radiografía  de  tórax

ada  tres  meses  hasta  la  inactividad  de  la  enfermedad  y,

osteriormente,  una  vez  al  año.

Las  lesiones  cutáneas  específicas  se  clasificaron  en
áculo-pápulas,  placas,  lupus  pernio,  sarcoidosis  de  las

icatrices  y  sarcoidosis  subcutánea.
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Las  historias  clínicas  se  revisaron  retrospectivamente
ara  obtener  los  siguientes  datos:  sexo,  raza,  edad  en  el
omento  del  diagnóstico  de  las  lesiones  cutáneas,  tipos
e  lesión  cutánea  específica  (máculo-pápulas,  placas,  lupus
ernio,  sarcoidosis  de  las  cicatrices  y sarcoidosis  subcutá-
ea)  y  el  tipo  de  afectación  neurológica  (parenquimatosa,
ares  craneales  [PC],  meníngea,  hipofisaria,  mielopatía  y
europatía  periférica).

esultados

e  un  total  de  728  pacientes  con  una  sarcoidosis  sistémica
iagnosticada  en  nuestro  hospital,  58  (8%)  presentaron  una
S.  De  estos,  16  mostraron  lesiones  cutáneas  específicas
onfirmadas  histológicamente  (27,6%)  y  fueron  incluidos  en
l  estudio.  Había  14  mujeres  y  dos  varones  con  unas  eda-
es  comprendidas  entre  los  20  y  84  (mediana  de  50  años).
n  estos  16  se  detectaron  24  tipos  de  lesiones  neurológi-
as:  afectación  de  los  PC  en  siete  casos,  parenquimatosa
n  cuatro,  meníngea  en  tres,  mielopatía  en  tres,  hipofisa-
ia  en  uno,  hidrocefalia  en  dos  y  neuropatía  periférica  en
uatro.

Los  16  pacientes  incluidos  en  el  estudio  presenta-
on  un  total  de  20  lesiones  cutáneas  específicas:  seis
áculo-pápulas,  nueve  placas,  uno  lupus  pernio  y  cua-

ro  sarcoidosis  de  las  cicatrices  (dos  con  máculo-pápulas
 dos  con  placas  presentaron  simultáneamente  sarcoidosis
e  las  cicatrices).  En  13  casos  las  lesiones  cutáneas  esta-
an  presentes  en  el  debut  de  la  NS  y  contribuyeron  a  su
iagnóstico.

En  siete  pacientes  las  lesiones  cutáneas  específicas  y  la
S  se  manifestaron  clínicamente  de  forma  simultánea,  en
eis  casos  aparecieron  antes  las  lesiones  cutáneas  (entre  seis
eses  y  10  años  antes)  y  solo  en  tres  la  NS  se  manifestó
reviamente  a  las  lesiones  cutáneas  (entre  uno  y  ocho  años
ntes).

La  figura  1  muestra  imágenes  clínicas  de  algunas  de  las
esiones  cutáneas  e  imágenes  de  lesiones  de  NS  obtenidas
ediante  resonancia  nuclear  magnética.
La  tabla  1  muestra  las  lesiones  cutáneas  asociadas  a  cada

ipo  de  afectación  neurológica.
Las  formas  crónicas  de  lesión  cutánea  específica  (placas

 lupus  pernio)  fueron  las  que  observamos  con  una  mayor
recuencia.  Las  placas  fueron  la  lesión  cutánea  específica
ás  frecuente  en  los  pacientes  con  afectación  del  sistema
ervioso  central  (parenquimatosa,  de  los  PC,  meníngea  e
idrocefalia),  mientras  que  las  máculo-pápulas  fueron  las
esiones  cutáneas  más  frecuentes  en  los  pacientes  con  afec-
ación  del  sistema  nervioso  periférico  (SNP).
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Figura  1  Imágenes  clínicas  de  algunas  lesiones  cutáneas  en  pacientes  con  NS  e  imágenes  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 glúteo.  d)  Placas  eritemato-violáceas  en  los  glúteos.  e)  Lesiones  de  lupus  pernio  en  la  ventana  nasal.  f)  Sarcoidosis  papulosa  de
las rodillas.  g)  Resonancia  nuclear  magnética:  secuencia  FLAIR  transversal  que  objetiva  áreas  de  hiperintensidad  mesencefálicas
bilaterales  y  en  hipotálamos.  h)  Resonancia  nuclear  magnética:  secuencia  T1  con  gadolinio  que  muestra  captación  meníngea  difusa.  i)
Resonancia nuclear  magnética:  secuencia  STIR  de  médula  con  hiperintensidad  del  cordón  medular  compatible  con  mielitis  transversa
longitudinalmente  extensa.
FLAIR:  fluid  attenuated  inversion  recovery;  NS:  neurosarcoidosis;  STIR:  short-tau  inversion-recovery.

Tabla  1  Características  clínicas  de  los  pacientes  y  lesiones  cutáneas  asociadas  a  cada  tipo  de  afectación  neurológica

Lesiones  neurológicas
(24  tipos  de  lesión)

PC
7

Parénquima
4

Meningitis
3

Hidrocefalia
2

Hipófisis
1

Mielopatía
3

SNP
4

Lesiones  cutáneas  (20)
Máculo-pápulas  (6)  2  1  0  0  0  1  3
Placas (9)  4  3  3  2  1  2  1
Lupus pernio  (1)  1  0  0  0  0  0  0
Cicatrices (4)*  1  0  1  0  0  1  1

PC: pares craneales; SNP: sistema nervioso periférico.
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* Todos los pacientes con sarcoidosis de las cicatrices presenta
pacientes presentaron máculo-pápulas y otros dos placas).

iscusión

ntre  5  y  10%  de  los  pacientes  con  una  sarcoidosis  presen-
an  una  afectación  neurológica  clínicamente  reconocible2,3.
a  NS  puede  afectar  el  parénquima  cerebral,  los  PC,  las

eninges,  la  médula  espinal,  el  eje  hipotalámico-hipofisario

 el  SNP2,4,5.  Las  lesiones  parenquimatosas  representan  30-
0%  de  casos  de  NS  y  pueden  presentarse  clínicamente

l
L
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39
imultáneamente otras formas de lesión cutánea específica (dos

n  forma  de  convulsiones,  encefalopatía  o  déficits  neuro-
ógicos  focales2,6,7.  Mediante  pruebas  de  imagen  pueden
bservarse  unas  lesiones  nodulares  intraparenquimatosas
nicas  o múltiples  con  un  edema  circundante  que  pueden
imular  malignidad8.  Son  más  frecuentes  en  el  hipotá-

amo,  el  tronco  encefálico  y  los  hemisferios  cerebrales9.
os  PC  pueden  verse  afectados  por  una  infiltración  gra-
ulomatosa,  una  enfermedad  meníngea  adyacente  o  como

5
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onsecuencia  de  un  aumento  de  la  presión  intracraneal5,7.
a  parálisis  unilateral  o  bilateral  del  nervio  facial  repre-
enta  hasta  65%  de  los  casos  de  neuropatía  craneal2,10.
l  compromiso  del  nervio  vestibulococlear  produce  pér-
ida  de  audición,  tínnitus  y  vértigo  y  aparece  en  6-17%  de
acientes  con  NS11,12.  La  neuropatía  del  trigémino  ocurre
n  12%  de  los  casos  de  NS  y  se  manifiesta  con  dolor  y/o
ntumecimiento  facial13.  En  9%  de  aquellos  con  NS  se  pro-
uce  diplopía  por  lesiones  a  nivel  de  los  PC  III,  IV  ó  VI13.
a  neuropatía  óptica  se  observa  en  un  tercio  de  pacien-
es  con  NS  y  puede  ser  difícil  de  distinguir  de  la  neuritis
ptica  producida  por  la  esclerosis  múltiple14.  La  meningitis
intomática  se  produce  en  10-20%  de  casos  de  NS  y  clíni-
amente  se  presenta  con  cefalea  que  puede  acompañarse
e  otros  signos  de  irritación  meníngea2,11.  Sin  embargo,  la
esonancia  magnética  puede  detectar  lesiones  meníngeas
n  46-67%  de  los  pacientes2,7.  Entre  15  y  20%  de  los  que
adecen  NS  presenta  mielopatía.  El  diagnóstico  a  menudo
e  retrasa  debido  a  un  diagnóstico  erróneo  de  mielopatía
ompresiva  o  mielitis  transversa  idiopática14. La  afectación
ipotálamo-hipofisaria  ocurre  en  6  a  9%  de  los  pacientes
on  NS  y  produce  alteraciones  hormonales  como  hipotiroi-
ismo,  hipogonadismo,  síndrome  de  secreción  inadecuada
e  hormona  antidiurética  y  diabetes  insípida  central2,7,15,16.
l  SNP  está  involucrado  en  14-21%  de  casos  de  NS  y  el
atrón  más  común  es  el  de  una  polineuropatía  axonal  dis-
al  sensitivomotora  con  dolor  y  parestesias  en  guante  y
alcetín2,12.

La  NS  suele  manifestarse  en  la  cuarta  década  de  la  vida  y
s  algo  más  frecuente  en  mujeres  (50-55%)2,6---8.  De  acuerdo
on  estos  datos  de  la  literatura,  en  nuestros  pacientes  tam-
ién  predominan  las  mujeres  (14  de  16  casos,  7:1)  y  la  edad
ediana  fue  de  50  años.
En  cuanto  al  significado  pronóstico  de  las  lesiones  cutá-

eas  específicas  de  la  sarcoidosis,  las  máculo-pápulas  y
a  sarcoidosis  subcutánea  suelen  producirse  en  pacientes
on  formas  agudas  de  sarcoidosis  sistémica  mientras  que
as  placas  y  el  lupus  pernio  se  asocian  a  formas  cróni-
as  y  por  tanto  su  presencia  indica  un  peor  pronóstico17.
l  significado  pronóstico  de  la  sarcoidosis  de  las  cicatri-
es  no  está  establecido17.  Las  formas  crónicas  de  lesión
utánea  específica  (placas  y  lupus  pernio)  fueron  las  que
bservamos  con  una  mayor  frecuencia  en  nuestros  pacien-
es  con  NS  (10  casos),  mientras  que  las  formas  agudas
ueron  menos  frecuentes  (máculo-pápulas,  seis  casos).  Al
nalizar  su  relación  con  el  tipo  de  lesión  neurológica,  las
lacas  constituyeron  la  lesión  cutánea  más  frecuente  en
os  pacientes  con  una  afectación  del  sistema  nervioso  cen-
ral,  mientras  que  las  máculo-pápulas  fueron  las  lesiones
utáneas  más  frecuentes  en  los  que  tienen  afectación  del
NP.

Es  interesante  resaltar  que  las  lesiones  cutáneas  con-
ribuyeron  al  diagnóstico  de  la  enfermedad  en  13  de  16
acientes  (81,3%),  en  seis  las  lesiones  cutáneas  precedieron

 las  manifestaciones  neurológicas  y  en  siete  se  presentaron
e  forma  simultánea  y  también  contribuyeron  al  diagnós-
ico.

Las  limitaciones  de  nuestro  estudio  son  que  se  trata  de

n  estudio  retrospectivo  y  el  limitado  número  de  pacientes.

Los  pacientes  con  NS  pueden  presentar  lesiones  cutáneas
specíficas,  mayoritariamente  en  mujeres  de  entre  40  y  60
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ños.  En  conjunto,  las  lesiones  cutáneas  específicas  más  fre-
uentes  fueron  las  placas,  especialmente  en  aquellos  con
na  afectación  del  sistema  nervioso  central,  mientras  que
as  máculo-pápulas  fueron  las  lesiones  cutáneas  específicas
ás  frecuentes  en  los  que  presentan  una  afectación  del  SNP.
nte  la  sospecha  de  NS  es  preciso  explorar  la  piel  para  detec-
ar  la  posible  presencia  de  lesiones  cutáneas  específicas
uya  biopsia  puede  acelerar  el  proceso  diagnóstico  y  permi-
ir  instaurar  precozmente  el  tratamiento  y  evitar  posibles
ecuelas.
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