
INTRODUCCIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica caracte-
rizada por un proceso granulomatoso inflamatorio que afecta
el pulmón (1) y otros órganos (2). Normalmente el diagnósti-
co microscópico de sarcoidosis se hace cuando el anatomopa-
tólogo reconoce granulomas epitelioides no necrotizantes en
la biopsia. No obstante, en algunos casos puede haber necrosis
(3) y la sarcoidosis puede ser confundida con un proceso
infeccioso. Describimos un caso de un paciente varón que
desarrolló sarcoidosis con afectación pulmonar y del sistema
nervioso central cuyo estudio histológico demostró granulo-
mas con necrosis lo que contribuyó a dificultar el diagnóstico.

CASO APORTADO

El paciente era un varón de 31 años, trabajador del campo, fuma-
dor, con antecedentes de apendicectomía y absceso perianal que fue
tratado quirúrgicamente. En el momento de la presentación, en enero
de 2003, comenzó con mareos y pérdida de memoria. Los mareos
consistían en vértigo rotacional episódicos con sensación de inestabi-

lidad en la marcha, acompañados de sudoración, nauseas y vómitos.
Tres meses más tarde tuvo una caída al suelo, con pérdida de con-
ciencia, y movimientos tónico-clónicos, salivación excesiva, sin
mordedura de lengua, con incontinencia urinaria y fecal, y con una
obnubilación postcrisis de 48 horas. Se realizó en ese momento un
electroencefalograma y un TAC craneal que fueron normales; fue
diagnosticado de epilepsia y tratado con carbamazepina. Desde
entonces, comenzó con debilidad en la pierna derecha, alteración en
la marcha, y un importante empeoramiento del equilibrio, con fre-
cuente caídas. También presentaba un habla no fluente, interrumpida
y con déficits, confusión, pérdida de memoria episódica, dificultad
para la comprensión de una conversación, empeoramiento de la
escritura, problemas higiénicos e incontinencia de esfínteres. Su her-
mano, con quien él convivía, había sido diagnosticado recientemente
de sarcoidosis con afectación pulmonar y de la piel. La exploración
física era normal, sin fiebre ni signos de afectación pulmonar. La
exploración neurológica mostraba un paciente alerta, orientado en
espacio y tiempo, aunque bradipsíquico. La exploración de los pares
craneales era normal, salvo nistagmo horizontal hacia el lado dere-
cho. Las pupilas eran simétricas y reactivas. El fondo de ojo era nor-
mal. No había rigidez de nuca. Tenía una paresia grado 4+/5 en el
brazo izquierdo y en ambas piernas. El tono era normal. Los reflejos
estaban exagerados en ambas piernas. El reflejo cutáneoplantar era
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RESUMEN
La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que se diagnostica con la

presencia de granulomas no necrotizantes en una biopsia. Sin embargo, hay
variantes como la sarcoidosis con granulomas necrotizantes o la sarcoidosis
nodular en las que pueden aparecer zonas de necrosis que hacen que el diag-
nóstico diferencial con procesos infecciosos sea especialmente difícil.

Describimos un caso de un paciente, con afectación pulmonar y del
SNC, en quien la presencia de granulomas necrotizantes hizo orientar el
diagnóstico inicialmente hacia una tuberculosis con el consiguiente retar-
do en la instauración del tratamiento específico.

PALABRAS CLAVE: Granuloma. Sarcoidosis. Sarcoidosis pulmonar.
Tuberculosis. Vasculitis del sistema nervioso central. Vértigo.

ABSTRACT
Sarcoidosis is a multisystemic disease which diagnosis depends on

the presence of nonnecrotizing granulomas in the biopsy. However there
are variants such as necrotizing sarcoidal granulomas or nodular sar-
coidosis which have atypical findings and make difficult the differential
diagnosis with other infectious processes.

We describe a case of a man who develops granulomas with exten-
sive necrosis in a systemic sarcoidosis that affected the lung and the cen-
tral nervous system. This finding made us to make the diagnosis of tuber-
culosis and delay the specific treatment

KEY WORDS: Sarcoidosis. Pulmonary sarcoidosis. Granuloma. Cen-
tral nervous system vasculitis. Vertigo. Tuberculosis.
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extensor en el pie izquierdo e indiferente en el derecho. La sensibili-
dad superficial y vibratoria era normal. El Romberg, inestable. A la
marcha presentaba un aumento de la base de sustentación. Había un
temblor de reposo y de intención en el brazo izquierdo y la realiza-
ción de movimientos alternantes con ambas piernas estaba disminui-
da. Los resultados de laboratorio mostraron: GPT 48 U/l, GOT 30
U/l, fosfatasa alcalina 151 U/l, GGT 36 U/l; vit B12 292 pg/ml, ácido
fólico 1 ng/ml, proteinas totales 6.88 g/dl (albúmina 52,7%, alfa 1
16,9%, alfa 2 15%, beta 9,2%, gamma 16,1%); IgG 1220 mg/dl,
ECA 60,8 U/l; serología para sífilis, salmonela, brucela, borrelia,
citomegalovirus, Epstein-Barr virus, herpes simple, varicela, VIH y
parotiditis eran negativos; anticuerpos anticardiolipinas y crioglobu-
linas negativos. El recuento linfocitario mostraba: CD3 580 cel/ul;
CD4 276 cel/ul; CD8 286 cel/ul; B 308 cel/ul; NK 168 cel /ul. Se
realizó una punción lumbar que mostró un líquido claro, con un
recuento celular de 5 linfocitos/mm3, glucosa 15 mg/dl, proteinas
totales 2,7 g/l, albumina 2,25 g/l, immunoglobulina G 38 mg/dl,
ECA 6,3 U/l, ADA 10 U/L. No había bandas oligoclonales ni síntesis
de IgG intratecal. Los cultivos bacterianos y para hongos del líquido
cefalorraquídeo y el test de tinta china fueron negativos. La citología
del líquido cefalorraquídeo mostraba moderado número de leucoci-
tos (polimorfonucleares y linfocitos). Se realizó un electroencefalo-
grama que mostraba una actividad delta, más frecuente en el lado
derecho, y unos potenciales evocados que presentaban anomalías en
la respuesta auditiva y somatosensorial, con una alta amplitud en los
potenciales somatosensoriales de los nervios medianos. Una reso-
nancia magnética cerebral mostró lesiones focales bilaterales de 1-2
mm de diámetro, localizados en la sustancia blanca con señal hipe-
rintensa en las secuencias FLAIR y T2. La mayoría de ellos eran
periventriculares y estaban en la parte derecha de la protuberancia.
Después de la administración de material de contraste se observó una
captación meníngea que se extendía hacia la porción cervical (Fig.
1). Se realizó un TAC de senos que mostró una edematización de la
mucosa de los senos etmoidales y un nivel hidro-aéreo en el seno
maxilar derecho. La biopsia de la mucosa revelaba edema e infiltrado
inflamatorio eosinofílico y no se observó granulomas. Cuando estu-
diamos el pulmón encontramos en la radiografía de tórax un infiltra-
do en el segmento S6 derecho con engrosamiento pleural. El TAC de
tórax demostró múltiples nódulos mediastínicos e infiltrados bronco-
alveolares en ambas bases. Una gammagrafía con galio mostró áreas
de hiperactividad en el hilio izquierdo pulmonar. El lavado broncoal-
veolar y las muestras de esputo fueron negativas para los bacilos áci-
do alcohol resistentes. Otras investigaciones para la tuberculosis
incluyeron cultivos y PCR para micobacterias en esputo, que fueron
negativas. El lavado broncoalveolar presentaba macrófagos y linfoci-
tos B. Se realizó una biopsia del hígado que mostró infiltrados porta-
les con actividad necroinflamatoria e histiocitos lobulillares. Des-
pués de una biopsia de pulmón abierta que mostró infiltrados
granulomatosos necrotizantes (Fig. 2), el paciente comenzó inmedia-
tamente tratamiento con fármacos tuberculostáticos (rifampicina,
pirazinamida e isoniacida durante 2 meses, seguido de isoniacida y
rifampicina durante ocho meses más) y esteroides (prednisona 60
mg/día) con intención de realizar un descenso progresivo. El pacien-
te mejoró en la memoria, no tuvo más crisis epilépticas y desapareció
la incontinencia urinaria. Sin embargo continuó con dificultad para la
marcha con caídas frecuentes.

Después de terminar el tratamiento tuberculostático, y dos
meses más tarde de suspender el tratamiento con esteroides, empe-
oró clínicamente apareciendo un síndrome de piernas inquietas,
confusión, agitación nocturna, pérdida de memoria, inestabilidad
en la marcha e incontinencia urinaria. Una nueva gammagrafía con
galio-67 mostró captación en mediastino, ambos hilios pulmonares
y parótida izquierda. El TAC de tórax mostró persistencia de los
infiltrados en ambos campos pulmonares. Los ganglios hiliares y
mediastínicos habían aumentado de tamaño. Se realizó un estudio
de función pulmonar que mostró: VC 71%; VEMS 61,7%,
VEMS/CV: 69,70%, MMEF 75/25 de 32,9%, DLCO: 68,5%, y
KCO de 100,3%.

Ante la posibilidad de una sarcoidosis necrotizante el paciente
comenzó tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/kg de peso y
metotrexato (15 mg/semana). La dosis de prednisona se redujo según
respuesta clínica. Dos años y medio más tarde, el paciente continua
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Fig. 1. Resonancia magnética cervical y cerebral donde se observa
una captación meníngea tras la administración de material de con-
traste.

Fig. 2. Granulomas epiteliodes necrotizantes que afectan el tejido
pulmonar. En el ángulo izquierdo se pueden observar pequeños
granulomas epiteloides no necrotizantes. Los granulomas están pre-
sentes en las paredes vasculares (H&E x 100).



con una buena evolución de las funciones cognitivas y de las activi-
dades de la vida diaria; está recuperando su personalidad; mantiene
un buen control de sus esfínteres y solamente persiste una mínima
inestabilidad y debilidad en ambas piernas con caídas ocasionales.
No presenta síntomas respiratorios y su función pulmonar es normal.

DISCUSIÓN

El diagnóstico de sarcoidosis es clinico-patológico. En un
paciente con manifestaciones clínicas de sarcoidosis la identi-
ficación de granulomas epiteliodes no necrotizantes en más de
un órgano es la clave para el diagnóstico. Pequeños focos de
necrosis central o necrosis más extensa es poco frecuente y su
hallazgo sugiere un proceso infeccioso o una sarcoidosis poco
común como la sarcoidosis necrotizante. La sarcoidosis
necrotizante (SN) fue descrita por primera vez por Liebow en
1973 (4). Si es una entidad o representa una variante de sar-
coidosis es todavía material de debate. Sin embargo, es un
hecho real que esta entidad se manifiesta con cavitaciones,
una histología con vasculitis y marcada necrosis (3,5). En
nuestro caso, la necrosis detectada en la biopsia pulmonar nos
sugirió el diagnostico de sarcoidosis necrotizante. En esta
entidad, la necrosis es una consecuencia de la isquemia debi-
do a la vasculitis (6). La patogénesis y la etiología de la
variante necrotizante de la sarcoidosis, todavía no es bien
conocida, aunque hay varios casos descritos en la literatura
(5,7,8). La aparición de la sarcoidosis en más de un miembro
de una misma familia es un hecho que ya ha sido relatado por
algunos autores (9,10) y sugiere que hay una determinante
común (ya sea genético o ambiental) que puede estar implica-
do. En la sarcoidosis es típica la afectación pulmonar, pero
puede afectarse cualquier órgano (11). Entre las localizacio-
nes poco frecuentes se encuentra el cerebro (12-14), el área
retroorbital (15), los nervios craneales(8), la duramadre
(16,17), el riñón (18), el corazón (19), los ojos, la piel (20,21),
el hígado (22), el tracto gastrointestinal (23), las glándulas
lacrimales (17) o los senos (7). La sarcoidosis primaria del
sistema nervioso central es rara y se estima que puede ocurrir
en aproximadamente el 5% de todos los pacientes afectados
con sarcoidosis (15, 24). Hay una predilección por la base del
cerebro, pero también se pueden afectar otras partes del siste-
ma nervioso central o periférico. Los hallazgos clínicos más

frecuentes influyen meningitis, neuropatía craneal, disfunción
pituitaria /hipotalámica, y déficit neurologicos secundarios al
efecto masa intracraneal en el parénquima cerebral. (25). La
resonancia magnética ha demostrado tener sensibilidad pero
no especificidad en identificar la neurosarcoidosis (8,26). La
sarcoidosis meníngea se caracteriza por nódulos o placas
focales o multifocales que captan contraste. Sin embargo, la
tuberculosis, las infecciones bacterianas o fúngicas, la carci-
nomatosis, la leucemia o el linfoma producen la misma capta-
ción y son indistinguibles. La presencia de necrosis en las
lesiones granulonatosas requiere la exclusión de infecciones.
La tuberculosis produce un patrón histológico similar al de la
sarcoidosis. Las infecciones fúngicas y por Pneumocystis
Jiroveci también son causas de granulomas necrotizantes
(3,27). En nuestro caso, la larga duración de la enfermedad, la
respuesta a esteroides, la negatividad de los cultivos y la falta
de respuesta al tratamiento tuberculostático, hace menos pro-
bable que la etiología sea infecciosa. Solo el tratamiento con
esteroides produjo una mejoría clínica y sintomática. El diag-
nóstico de la sarcoidosis, en muchos casos, es un diagnostico
de exclusión. Los hallazgos de laboratorio como el ECA
(3,5,25) o el cociente CD4/CD8, pueden ayudar para el diag-
nóstico de sarcoidosis, pero ninguno de estos son específicos
para su diagnostico (28), habiéndose abandonado el test de
Kveim-Siltzbach.

El curso clínico de la SN normalmente es benigno, incluso
con poco o ningún tratamiento (5,29) pero, en la afectación del
SNC (excepto la paresia del VII par craneal) no se produce una
remisión espontánea y el tratamiento con esteroides e inmu-
nospresores debe de comenzarse y continuarse durante años
con la finalidad de prevenir una afectación permanente (30). El
principal tratamiento para la neurosarcoidosis son los esteroi-
des. La radioterapia y el tratamiento inmunosupresor, particu-
larmente el metotrexato, la azatioprina, y la ciclosporina se han
usado en casos resistentes (25,31). En nuestro caso la asocia-
ción de metotrexato permitió un buen control de la enfermedad
y el disminuir rápidamente la dosis de glucocoticosteroides.

En conclusión, la SN del SNC es una entidad de caracterís-
ticas histológicas específicas que pueden dificultar su diagnós-
tico. El conocimiento de esta entidad puede facilitar un diag-
nóstico precoz que permita instaurar un tratamiento adecuado
a fin de que se instaure un déficit neurológico permanente.
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