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El diagnéstico de la neurosarcoidosis es dificil por su polimorfismo clinico y radiolégico, y
cualquier parte del sistema nervioso central puede estar afectado. Presentamos el caso de
una paciente joven con cefalea, meningitis linfocitaria subaguda, en quien a pesar de estu-
dios bioquimicos e imagenolégicos no se identifico la etiologia. La tomografia por emisién

Palabras clave:

de positrones con 18 fluorodeoxiglucosa permitié la identificacién de un ganglio mediastinal
hipermetabédlico, con informe de patologia de granulomas no caseificantes, hallazgos suges-

Sarcoidosis tivos de sarcoidosis, reflejando la utilidad de la tomografia por emisién de positrones con
Neurosarcoidosis 18 fluorodeoxiglucosa para el diagndstico y estadificacién de la enfermedad, especialmente
Diplejia facial en las situaciones en las que no hay evidencia mediante otros estudios imagenolégicos de
Cefalea enfermedad extraneural.

Meningitis © 2017 Asociacion Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U.
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Positron emission tomography/CT scanning in the diagnosis of
neurosarcoidosis

ABSTRACT

Keywords: The diagnosis of neurosarcoidosis is difficult because of its clinical and radiological poly-
Sarcoidosis morphism. Any part of the central nervous system may be affected, and imaging studies are
Neurosarcoidosis usually inconclusive. The case is presented of a young patient with headache, bilateral facial
Facial palsy paralysis, and subacute lymphocytic meningitis in whom, despite biochemical and imaging
Headache studies the origin was not identified. Using 18-PET-FDG helped to identify a hypermetabo-
Meningitis lic mediastinal adenopathy, with pathology reporting non-caseating granulomas, findings

Positron emission tomography

suggestive of sarcoidosis. This reflects its usefulness for the diagnosis and staging of the
disease, especially in situations where there is no evidence from other imaging studies of

extra-neural disease.
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Introduccién

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica granuloma-
tosa, de causa desconocida, y el pulmoén es el érgano mas
frecuentemente afectado™?. La presentacién clinica de la
neurosarcoidosis es heterogénea; puede manifestarse con
neuropatia craneal, meningitis aséptica, trastorno cognitivo,
convulsiones o diplejia facial®. Para el diagnéstico es nece-
saria la confirmacién histolégica. Sin embargo, hay casos en
los que los hallazgos de laboratorio y de neuroimégenes no
son concluyentes; para estas situaciones esta indicada la rea-
lizacién de estudios adicionales como el de 18-PET-FDG que
permite, como en el caso que presentamos, identificar sitios
hipermetabdlicos susceptibles de biopsia, similar a lo descrito
en pacientes con sospecha de linfoma o cancer con tumor
primario desconocido.

con tetraconjugado antituberculoso, con adenosindeaminasa
positivo débil, reaccién en cadena de polimerasa para Myco-
bacterium tuberculosis negativo, resonancia nuclear sin realce
meningeo; bloque celular y citometria de flujo negativa para
malignidad y cultivo para micobacterias negativo (tabla 1).

La 18-PET-FDG mostro6 la presencia de multiples conglo-
merados ganglionares hipermetabdlicos en la regién cervical,
mediastinal e hiliar pulmonar, que sugerian compromiso
linfoproliferativo (A-C). Se realizé6 una biopsia del ganglio
mediastinal que evidencié linfadenitis granulomatosa, célu-
las gigantes multinucleadas, sin necrosis de caseificacién ni
bacilos. La tincién Ziehl Neelsen y de Schiff y Grocott fueron
negativas (A y B). Se consideré cuadro de neurosarcoidosis y
recibié tratamiento con corticoides con respuesta 6ptima al
tratamiento, y durante el seguimiento clinico e imagenolégico
la paciente ha permanecido asintomatica.

Descripcion del caso

Paciente mujer de 32 anos, quien consult6 por un cuadro de 3
semanas de cefalea global, pardlisis facial bilateral asociada
a dolor abdominal. Adicionalmente refirié pérdida de peso
(10kg en el ultimo mes), hiporexia y diaforesis. Sin historia
de ingesta de medicamentos ni exposicién a téxicos.

Ingres6 deshidratada, con signos vitales normales, sin
lesiones en la cavidad oral, con adenopatias cervicales <1cm,
con el térax y el abdomen normales. En el examen neurolégico
se encontraba con funciones mentales superiores normales,
campimetria y fondo de ojo bilateral normal, sensibilidad
facial normal, paralisis facial bilateral, pares bajos normales,
fuerza normal, normorrefléxica, con rigidez nucal terminal.

Paraclinicos con hipercalcemia leve, liquido cefalorraqui-
deo con pleocitosis linfocitaria, hipoglucorraquia e hiper-
proteinorraquia. Inicialmente recibié tratamiento empirico

Discusion

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica granuloma-
tosa, con complicaciones neurolégicas en 5-10% de los casos
(autopsias 27%)%2. El compromiso del sistema nervioso fue
descrito por primera vez en 1909 por Heerfordt («fiebre uveo-
parétidar)®°.

Puede presentarse en todos los grupos étnicos, siendo mas
comun en europeos del Norte y afroamericanos, con una inci-
dencia de 15 a 20 y 35 a 80 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente. Ocurre principalmente en mujeres, con un
pico de incidencia en la tercera y quinta décadas de la vida®.

El hallazgo patolégico caracteristico es el granuloma no
necrosante. La etiologia no estd claramente identificada, y
se ha sugerido exposicién a micobacterias, Propionibacterium
acnes, pesticidas, levaduras y metales*, causando hipersen-
sibilidad en un huésped genéticamente susceptible. Otros

Tabla 1 - Hallazgos de laboratorio (séricos y en liquido cefalorraquideo) realizados a la paciente

PCR (mg/1) 2,5 Calcio i6nico 1,36 mmol/l
Leucocitos 6.510 ANA Negativo
Neutroéfilos (%) 65,2 Ac ADN Negativo
Linfocitos (%) 13,1 ENA Negativo
Hemoglobina (g/dl) 10,7 Ac VIH Negativo
Hematocrito (%) 31 Ags VHB No reactivo
Plaquetas 298.000 Ac core VHB No reactivo
Nitrégeno ureico (mg/dl) 8,0 Ac VHC No reactivo
Creatinina (mg/dl) 0,49 RPR No reactivo
Hemocultivos Negativos Enzima convertidora de 17 (normal)
angiotensina
Liquido cefalorraquideo Transparente limpido Criptococo No detectable
Glucosa 43 mg/dl Tinta china Negativo

RM cerebral, toracolumbar con

contraste

Proteinas 71,2 mg/dl

Linfocitos 60%

KOH negativo

Cultivo negativo

Baciloscopia negativo

Citologia: linfocitosis

Citometria flujo Linfocitos B policlonales
ADA 5,53U/1

Normales, sin lesiones focales, sin realce meningeo

Virus Epstein Barr

Virus herpes simple 1-11
Virus herpes zéster

PCR para Mycobacterium
Cultivo para micobacterias

Tuberculina

No detectable
No detectable

No detectable
No detectado

Negativo

0Omm
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Figura 1 - (1A a 1C). Panel A muestra ganglios hipermetabédlicos en mediastino superior en FDG PET/CT. En el CT scan las
adenomegalias son marcadas con didmetros entre 7.7x6mm. Panel B imagen axial (coronal Panel C) con areas de intensa
captacion de FDG en nédulos linfaticos mediastinales con SUV de 17, paratraqueales superior derecha e izquierda y en
regiones hiliares pulmonares bilaterales.
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Figura 2 - Histologia de ganglios mediastinales. 2A.
Muestra granulomas no caseificantes (H-E, 5x) 2B.
Magnificacion de un granuloma sarcoide con células
epiteloides eosinofilicos y células gigantes multinucleadas
rodeadas por linfocitos.

hallazgos son relacién elevada de linfocitos T CD4:CD8 en el
lavado broncoalveolar y en el liquido cefalorraquideo, estimu-
lacién crénica de Thi, con elevacién de interleucina (IL)-12
y 18, interferén gamma y alfa en el liquido broncoalveolar y
granulomas®. La inflamacién granulomatosa afecta las lepto-
meninges y puede invadir el cerebro y la médula espinal via
los espacios de Virchow Robins?.

Los criterios diagnésticos mas usados son los de Zajicek’s,
para nuestro caso probable neurosarcoidosis, por compro-
miso neurolégico y confirmacién tisular por biopsia de ganglio
mediastinal y exclusién de otras etiologias®.

Laresonancia magnética es el estudio inicial, tiene alta sen-
sibilidad (90%) pero baja especificidad, incluso de menos del
33% segun el pardmetro®. El hallazgo mas comin es engro-
samiento y realce meningeo, principalmente en la superficie
basal; en casos extensos puede involucrar la longitud del eje,
hidrocefalia, compromiso intraparenquimatoso y realce hipo-
taldmico hipofisiario®®.

Elandlisis delliquido cefalorraquideo confirma la presencia
de inflamacién y excluye infeccién o malignidad. Es anor-
mal en 70-95% de los casos, con hallazgos inespecificos como
en el presente caso: hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia y
pleocitosis mononuclear®’. La citologia, citometria de flujo y
cultivos deben obtenerse en todos los pacientes?.

La buisqueda para enfermedad sistémica requiere evalua-
cién serolédgica y pulmonar; sin embargo, son manifestaciones
inespecificas, como anemia, leucopenia, trombocitopenia
e hipercalcemia®. Los niveles de enzima convertidora de

angiotensina en el liquido cefalorraquideo tienen baja sensi-
bilidad (66,7%) y especificidad (67,3%), y no resultan utiles para
el diagndstico®.

En las situaciones en las que no hay evidencia de enfer-
medad extraneural, como en el caso que presentamos, la
18-PET-FDG y la escanografia con galio-67 son tutiles para
detectar compromiso sistémico subclinico®.

La sensibilidad de la gammagrafia para sarcoidosis activa
es del 97%. El hallazgo caracteristico es el signo de Panda, que
se observa por inflamacién en las glandulas lacrimal, sali-
var menor y parétidas, altamente sugestivo de sarcoidosis;
sin embargo, no es especifico y puede verse en sindrome de
Sjogren. Este estudio ademds tiene utilidad limitada por el
costo y riesgos asociados a la irradiacién®.

La 18-FDG PET tiene mejor sensibilidad. Es util para el
diagndstico de neurosarcoidosis cuando las imégenes conven-
cionales no son concluyentes, y permite evaluar la respuesta
al tratamiento, con resultados que son entregados en menor
tiempo, por la captacién mas rdpida del radiofdarmaco. Per-
mite estadificar e identificar sitios de biopsia, indicando el sitio
hipermetabdlico 6ptimo para el estudio histopatolégico. Como
desventaja, el resultado es inespecifico, no permite diferen-
ciar entre sarcoidosis y linfoma, y el diagnéstico requiere la
confirmacién histolégica>°.

El diagnéstico de neurosarcoidosis es establecido por biop-
sia del sistema nervioso central. Sin embargo, en casos
sospechosos, sin enfermedad sistémica, puede confirmarse
con la presencia de compromiso neurolégico y evaluacién de
una fuente extraneural para biopsia®.

Como presentamos en el caso, el 18-PET-FDG permitié
la identificacién de multiples conglomerados ganglionares
hipermetabdlicos en la regién cervical, mediastinal e hiliar
pulmonar, guiando la realizacién de la biopsia para confir-
mar el diagnéstico de neurosarcoidosis, aun cuando ni por
morfologia ni por tamano sean anormales en otras imagenes.

La mayoria de casos de neurosarcoidosis responden a cor-
ticoides. En casos leves a moderados la dosis de prednisolona
es de 20-40 mg/dia. En casos severos se recomiendan pulsos de
metilprednisolona 500-1.000 mg/dia por 3 a 5 dias, con dosis
de mantenimiento de 0,5-1mg/kg o 60 mg/dia durante 6 a 12
meses. Sin embargo, cerca del 25% de los pacientes son resis-
tentes a esteroides’®.

Elinterferdn alfa es la segunda linea de tratamiento?. Otras
opciones en casos refractarios incluyen antagonistas de factor
de necrosis tumoral alfa (infliximab, adalimumab), ciclofos-
famida, micofenolato mofetil y rituximab. La radioterapia es
util en pacientes con disfuncién pituitarial®. El pronéstico
estd relacionado con la extensién y naturaleza del compro-
miso neuroldgico. El 75% de los pacientes que comienza con
neurosarcoidosis presentard sarcoidosis sistémica durante el
seguimiento’.

Conclusiones

La neurosarcoidosis es una enfermedad poco frecuente que
requiere de una alta sospecha clinica. En el abordaje diag-
néstico los hallazgos de laboratorio e imdagenes suelen
ser inespecificos, y esto hace que usualmente se requiera
la confirmacién por medio de estudio histopatolégico de
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biopsia extraneural, guiado por 18-PET-FDG, examen que
resulta muy util ademés para la estadificacién y seguimiento
durante el tratamiento y exclusién del diagnéstico diferen-
cial, especialmente en los casos de compromiso sistémico
subclinico.
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