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RESUMEN

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa de causa desconocida que puede afectar
cualquier 6rgano del cuerpo. La SC es una manifestacion excepcional pero grave, ya que
puede causar muerte subita. El diagndstico y tratamiento de esta enfermedad plantean
multiples interrogantes en la practica clinica diaria, haciendo de ella en un reto médico.

OBJETIVOS

Analizar las dificultades en cuanto al diagnostico y tratamiento en una serie de
pacientes con sospecha de SC estudiados prospectivamente.

PACIENTES Y METODOS

Todos los pacientes con sospecha de SC interconsultados desde el Servicio de
Cardiologia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago a una unidad especifica
del Servicio de Medicina Interna desde septiembre de 2014 a marzo de 2023. Los pacien-
tes se estudiaron de acuerdo con un protocolo que incluy6 datos clinicos, analiticos y
radiologicos.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se diagnosticaron 126 casos de sarcoidosis definidas. En
ese tiempo se estudiaron 6 pacientes con sospecha de SC (3 mujeres y 3 varones). La edad
media fue de 64,5 afios. La causa que motivo la sospecha fue el BAV en 4 casos, TV con
MCPD en 1 y pericarditis con MCPD en otro. Se comentan las pruebas realizadas y el
tratamiento pautado en cada caso. Tras el protocolo de estudio se concluy6 que solo 2
pacientes (33,33%) cumplian criterios de SC probable, si bien, la forma aislada de afec-
tacion cardiaca no pudo excluirse completamente en los otros 4 pacientes. En 4 de los 6
pacientes se implantdé un DAIL a I, un marcapasos y al paciente con pericarditis, trata-
miento sintomatico.

CONCLUSIONES

La SC es muy poco prevalente. La mayoria de los casos en los que se sospecho se encon-
trd un dignostico alternativo. Todos los pacientes recibieron tratamiento sintomatico ade-
cuado. En ningin caso se pautaron inmunosupresores, tampoco en los pacientes que se
demostro SC.



RESUMO

INTRODUCION

A sarcoidose ¢ unha enfermidade granulomatosa de causa descofiecida que pode afectar
calquera o6rgano do corpo. A SC ¢ unha manifestacion excepcional pero grave, xa que
pode causar morte subita. O diagnostico e tratamento desta enfermidade presentan
multiples interrogantes na practica clinica diaria, converténdoa nun reto médico.

OBXECTIVOS

Analizar as dificultades no diagnoéstico e tratamento nunha serie de pacientes con
sospeita de SC estudados prospectivamente.

PACIENTES E METODOS

Todos os pacientes con sospeita de SC interconsultados desde o Servizo de
Cardioloxia do Complexo Hospitalario Universitario de Santiago a unha unidade
especifica do Servizo de Medicina Interna desde setembro de 2014 a marzo de 2023. Os
pacientes foron estudados de acordo cun protocolo que incluiu datos clinicos, analiticos
e radioloxicos.

RESULTADOS

No periodo de estudo diagnosticaronse 126 casos de sarcoidose definidas. Nese tempo
estudaronse 6 pacientes con sospeita de SC (3 mulleres e 3 homes). A idade media foi de
64,5 anos. A causa que motivou a sospeita foi o BAV en 4 casos, TV con MCPD nun e
pericardite con MCPD noutro. Coméntanse as probas realizadas e o tratamento pautado
en cada caso. Tras o protocolo de estudo concluiuse que s6 2 pacientes (33,33%)
cumprian criterios de SC probable, ainda que a forma illada de afectacion cardiaca non
se puido excluir completamente nos outros 4 pacientes. En 4 dos 6 pacientes implantouse
un DAI nun deles un marcapasos e no paciente con pericardite, tratamento sintomatico.

CONCLUSIONS

A SC ¢ moi pouco prevalente. A maioria dos casos nos que se sospeitou atopouse un
diagnostico alternativo. Todos os pacientes recibiron tratamento sintomatico adecuado.
En ninglin caso se prescribiron inmunosupresores, tampouco nos que se demostrou SC.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Sarcoidosis is a granulomatous disease of unknown cause that can affect any or-
gan in the body. Cardiac involvement is an exceptional but serious manifestation, as it
can cause sudden death. The diagnosis and treatment of this disease present multiple
challenges in daily clinical practice, making it a medical challenge.

OBJECTIVES

To analyze the difficulties in diagnosis and treatment in a series of patients with
suspected cardiac sarcoidosis studied prospectively.

PATIENTS AND METHODS

All patients with suspected cardiac sarcoidosis referred from the Cardiology De-
partment of the University Hospital Complex of Santiago to a specific unit of the Inter-
nal Medicine Department from September 2014 to March 2023. The patients were eval-
uated according to a protocol that included clinical, laboratory, and radiological data.

RESULTS

During the study period, 126 cases of confirmed sarcoidosis were diagnosed.
During that time, 6 patients with suspected cardiac sarcoidosis (3 females and 3 males)
were studied. The mean age was 64.5 years. The suspected causes were complete atrio-
ventricular block (AVB) in 4 cases, ventricular tachycardia (VT) with dilated cardiomy-
opathy (DMCP) in 1 case, and pericarditis with MCPD in another case. The tests per-
formed and the treatment administered in each case are discussed. Following the study
protocol, it was concluded that only 2 patients (33.33%) met the criteria for probable
cardiac sarcoidosis, although isolated cardiac involvement could not be completely
ruled out in the other 4 patients. Four out of the 6 patients received an implantable car-
dioverter-defibrillator (ICD), one patient received a pacemaker, and the patient with
pericarditis received symptomatic treatment.

CONCLUSIONS

Cardiac sarcoidosis is very rare. Most of the suspected cases had an alternative diagno-
sis. All patients received appropriate symptomatic treatment. In no case were immuno-
suppressants prescribed, even in patients with confirmed cardiac sarcoidosis.



ABREVIATURAS:

BA: Biopsia con Aguja Gruesa.

BAYV: Bloqueo auriculo-ventricular.

BEMC: Biopsia endomiocardica.

BNP: Péptido Natriurético tipo B.

BRI: Bloqueo de Rama Izquierda.

BX: Biopsia ¢ CX: Clinica.

c¢Tnl: Fraccion I de la Troponina Cardiaca.
DALI: Desfibrilador Automatico Implantable.
DX: Diagnéstico

ECA: Enzima convertidora de Angiotensina.
ECG: Electrocardiograma.

Et al.: y otros.

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.
HCQ: Hidroxicloroquina.

HR: Hazard Ratio.

IC: Intervalo de Confianza.

IGRA: Ensayo de Liberacién de Interferon Gamma.
Lpm: Latidos por minuto.

MAP: Médico de Atencion Primaria.

MCPD: Miocardiopatia dilatada.
NT-proBNP: Fragmento N terminal del péptido natriurético cerebral.
PD: Prednisona.

PET: Tomografia por Emision de Positrones.
RMC: Resonancia Magnética Cardiaca

SCA: Sarcoidosis Cardiaca Aislada

SC: Sarcoidosis Cardiaca

sIL-2R: Receptor soluble de la Interleucina 2.
TC: Tomografia Computerizada.

TTO: Tratamiento.

TV: Taquicardia Ventricular

TVNS: Taquicardia Ventricular No Sostenida.

METODOLOGIA DE LA REVISION

Para realizar la busqueda bibliografica de la revision propuesta se empleo el portal Pub-
Med con fecha 12/09/2022. En la seleccion de articulos se utilizé una combinacion de
términos MeSH con los operadores booleano AND y OR: “cardiac sarcoidosis” AND
“diagnosis” OR “treatment” OR “prognosis”. Ademas, se aplicaron los siguientes filtros:

- Disponibilidad: texto completo gratuito.
- Tipo de articulo: revision, revision sistematica, metaanalisis y ensayos clinicos.
- Fecha de publicacion: ultimos 10 afios (desde 2012 inclusive).!

De entre los resultados obtenidos se procedi6 a escoger los articulos considerados por el
redactor que permitian ilustrar y ahondar en los objetivos del trabajo apoyando de igual
manera el estudio de casos realizado.

! Existen referencias empleadas con fecha de publicacion anterior que se incluyeron por su caracter ilustra-
tivo en el contexto de lo explicado en determinadas partes de la revision.
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I. Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiologia no filiada caracterizada por
la presencia de granulomas no caseificantes en los diferentes 6rganos afectados.

La hipotesis etiopatogénica mas aceptada es la interaccion entre genética, mecanismos
inmunitarios y caracteristicas ambientales que llevarian a una activaciéon inmunitaria de
predominio de linfocitos CD4+ y macrofagos. Ambas células seran las responsables de
la formacion granulomatosa caracteristica.

La sarcoidosis cardiaca (“SC” de aqui en adelante) es una de las multiples formas
de presentacion de esta enfermedad. Se manifiesta como una cardiomiopatia infiltrativa
que genera inflamacion focal y fibrosis posterior, lo cual interfiere con el sistema de con-
duccién y contractibilidad cardiaca.
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Figura 1. Imagen microscopica de biopsia endomiocardica que muestra un granuloma
no caseificante en tejido cardiaco [3]

La afectacion cardiaca es un paso mas alld en la morbimortalidad de la sarcoidosis,
ensombrece enormemente el prondstico y debe tenerse en cuenta por ser una potencial
causa de muerte subita en estos pacientes, tanto en fases iniciales como tardias.



1  Epidemiologia de la sarcoidosis

La prevalencia de sarcoidosis en el mundo es muy variable (Figura 2) [1]. Se han
hecho multiples estudios de prevalencia e incidencia que han llegado incluso a formular
hipdtesis bien conocidas sobre la asociacion de esta patologia con diversas etnias como
la escandinava o la afroamericana.
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Figura 2. Distribucion mundial de la sarcoidosis [1]

Un ejemplo de este gradiente de prevalencias son los trabajos publicados por Arkema
et al. en Suecia en 2016, que estim6 una prevalencia de entre 152-215/100000 habitantes
(atendiendo a diversas metodologias diagnosticas) e incidencias de 11,5/100000 por afio
[2]; en comparacion con los estudios publicados por Marid et al. durante finales del siglo
pasado [4], que estimaba prevalencias de entre 1,2-2,3/100000 en diferentes ciudades es-
pafiolas.

En lo referente a la SC la prevalencia se ha estimado en un 5% de los pacientes con
afectacion pulmonar o sistémica [4].



2 Clinica

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica que tipicamente suele presen-
tarse en forma de afectacion pulmonar. Las adenopatias hiliares bilaterales son el patron
radiologico clasico descrito en esta enfermedad, que puede evolucionar hacia enfermedad
intersticial en fases més avanzadas. A estos hallazgos, pueden sumarse en el debut de la
enfermedad la afectacion a nivel cutaneo, articular u ocular, entre otras localizaciones.

En el estudio publicado por Maiid et all. en 2017 se recoge como la primera forma
de debut de la enfermedad, el Sindrome de Lofgren (41,1%), descrito cldsicamente como
la asociacion entre la enfermedad pulmonar sarcoidética junto con la aparicion de eritema
nodoso y/o afectacion articular, a lo que pueden sumarse fiebre como manifestacion sis-
témica o uveitis. Esta forma de debut aguda o subaguda contrasta con el Sindrome de
Heerfordt, una variante mucho menos frecuente que cursa con fiebre, uveoparotiditis y
pardlisis del nervio facial.

Mode of onset of sarcoidosis in 640 patients.

Patients n (%)

Lofgren syndrome 263 (41.1%)
Erythema nodosum 225 (35.2%)
Periarticular ankle inflalmmation without erythema nodosum 38 (5.9%)

Respiratory symptoms (cough, dyspnea) 101 (15.8%)

Specific (granulomatous) cutaneous lesions 60 (9.4%)

Asymptomatic finding on chest radiograph or thoracic CT 54 (8.4%)

Articular involvement other than periarticular ankle inflammation 36 (5.6%)

Fever 26 (4.1%)

Neurological symptoms 23 (3.6%)

Ocular 22 (3.4%)

Peripheral lymph nodes 19 (3%)

Parotid enlargement 5 (0.8%)

Hypercalcemia 3 (0.5%)

Renal involvement 2 (0.3%)

SURT 2 (0.3%)

Others 24 (3.7%)
Asthenia 16/24
Muscle involvement 2/24
Pancytopenia 2/24
Portal hypertension 2/24
Erectile dysfunction 1/24
Bone involvement 1/24

CT=computed tomography; SURT = sarcoidosis of upper respiratory tract.

Figura 3. Forma de debut de la Sarcoidosis en Esparia [15].

Como podemos ver en el citado estudio, hay otras muchas formas de presentacion de
la enfermedad, coincidiendo con su caracter sistémico. No obstante, la enfermedad aguda
suele remitir de forma espontanea en el 50%, por lo que sélo la mitad de los pacientes
presentan manifestaciones de manera cronica. En este contexto, la afectacion principal



como venimos citando es la respiratoria, pero hasta en un 30% de los pacientes se han
registrado manifestaciones extrapulmonares. De estas, cabe destacar:

Afectacion cutdnea: afecta aproximadamente a un 25% de los pacientes con una
multitud de formas de presentacion incluyendo la sarcoidosis papular y nodular,
el lupus pernio, el eritema nodoso y la sarcoidosis subcutanea (una forma similar
al eritema nodoso, pero en forma de nédulos subcutdneos en extremidades supe-
riores),

Afectacion ocular: hasta en un 25% de los pacientes, siendo la forma de debut
en un 3-5%. La sarcoidosis puede producir dafio en las estructuras intraoculares
en forma, principalmente, de uveitis anterior, media o posterior; y a las estructu-
ras extraoculares a nivel de las glandulas lacrimales, los musculos extraoculares
e incluso, a nivel del tejido periorbitario.

Afectacion otorrinolaringolégica: a nivel laringeo en forma de disfagia, disnea
o ronquera y a nivel rinosinusal en forma de congestion nasal cronica pudiendo
llegar a generar anosmia en un 44% de los pacientes afectos.

Afectacion ganglionar, hepatica y esplénica: produciendo linfadenopatias me-
diastinicas y abdominales, hepatomegalia con infiltracion granulomatosa y esple-
nomegalia.

Afectacion musculoesquelética: en forma de poliartralgias de afectacion prefe-
rente a nivel de las rodillas, poliartritis simétrica y, mas raramente miositis gra-
nulomatosa.

Otras afectaciones mas infrecuentes: neurologica, glandular exocrina (glandu-
las parotidas), endocrina, gonadal, renal, gastrointestinal y cardiaca...

Dentro de esta amalgama de formas clinicas, la afectacion cardiaca, estd presente
en un escaso 5% de los pacientes [4], observandose una prevalencia mayor en el sexo
masculino en ciertas cohortes, como la analizada por Judson et al. (Figura 4).

Female (n=826) Male (n=430) Organ involvement**
OR (95%CI)

Organs, n (%) Involved Treated* Involved Treated*
Lungs 720 (87.2) 358 (49.7) 398 (92.6) 215 (54.0) 1.99 (1.31,3.04)
Neurologic 73 (8.8) 34 (46.6) 40(9.3) 29 (72.5) 1.10 (0.73, 1.65)
Lymph nodes 115 (13.9) 7 (6.1) 40(9.3) 1(2.5) 0.62 (0.42, 0.91)!
Renal 6(0.7) 3 (50.0) 5(1.2) 2 (40.0) 1.65 (0.50, 5.46)
Cardiac 27 (3.3) 15 (55.6) 29 (6.7) 18 (62.1) 2.18 (1.27,3.74)!
Skin 300 (36.3) 152 (50.7) 104 (24.2) 39 (37.5) 0.59 (0.45, 0.76)t
Eye 210 (25.4) 71 (33.8) 77 (17.9) 28 (36.4) 0.67 (0.50, 0.90)!
Liver 183 (22.2) 25 (13.7) 69 (16.1) 5(7.3) 0.68 (0.50, 0.93)!
Bone marrow 60 (7.3) 0 35(8.1) 0 1.15 (0.74, 1.78)
Spleen 66 (8.0) 8 (12.1) 27 (6.3) 2(7.4) 0.75 (0.47, 1.19)
Bone/ Joint 58(7.0) 16 (27.6) 25(5.8) 10 (40.0) 0.81 (0.50, 1.32)
Ear, Nose, Throat 90 (10.9) 44 (48.9) 31(7.2) 13 (41.9) 0.66 (0.43, 1.01)
Parotid/Salivary glands 21(2.5) 3(14.3) 13 (3.0) 1(7.7) 1.18 (0.56, 2.39)
Muscle 7(0.9) 5(71.4) 5(1.2) 3 (60.0) 1.35 (0.42, 4.29)
Hypercalcemia 51(6.2) 15 (29.4) 40(9.3) 19 (47.5) 1.49 (0.96, 2.31)
Multiple Organs

Spleen and Liver 41(5.0) 3(7.3) 15(3.5) 0 0.66 (0.36, 1.21)

Eye and Neurologic 20(2.4) 2 (10.0) 12(2.8) 2(16.7) 1.26 (0.61, 2.62)

Ear, Nose, Throat and Skin 52 (6.3) 23 (44.2) 15 (3.5) 5(33.3) 0.58 (0.32, 1.05)

Figura 4. Afectacion de diferentes organos segun el sexo [9].



No obstante, este 5% de pacientes afectos nos hablan de enfermedad sintomatica. La
cardiopatia en la sarcoidosis puede deteriorar la funcion cardiaca o el sistema de conduc-
cién de manera progresiva y silente. Por lo que se ha llegado a estimar en estudios post-
mortem la afectacion asintomatica del miocardio en pacientes con sarcoidosis podria lle-
gar ser de hasta un 25-70%.

Lo mas frecuente en la SC son los sintomas relacionados con los trastornos del ritmo
cardiaco: palpitaciones y el dolor cardiaco asociado a las taquiarritmias, sincopes y pre-
sincopes e incluso, como ya se ha mencionado la muerte subita. También son frecuentes,
aunque en menor medida las crisis de disnea y ortopnea asociadas al fallo cardiaco.

Toda la sintomatologia relatada parte de un amplio espectro de manifestaciones clini-
cas que podriamos clasificar en tres grupos principales:

1) Arritmias
2) Insuficiencia cardiaca
3) Otras: enfermedad coronaria, valvular, enfermedad del pericardio

2.1 Trastornos del sistema de conduccion

Las arritmias cardiacas constituyen la forma de presentacion mas frecuente de la
enfermedad. En el estudio publicado por Kandolin et al. [10], se presentd un grupo de
110 pacientes que incluian un subgrupo con 39 pacientes con SC y diagnoéstico previo de
sarcoidosis pulmonar y/o sistémica y 71 pacientes con SCA. De todos ellos, el bloqueo
cardiaco fue el sintoma de debut méas frecuente (44%) como muestra la figura 5.

Como se puede observar en la figura anexa, en el seguimiento posterior al diagndstico,
hasta el 45% de los pacientes desarrollaron en algin momento de su evolucién bloqueo
AV de segundo o tercer grado y mas de la mitad de los pacientes tuvieron bloqueo de
rama derecha o izquierda.



Table 1. Key Characteristics of the CS Population at the Time of Diagnosis (or at First Disease
Manifestation in Cases Diagnosed at Transplantation or Autopsy)

Clinically CS With Known
All CS Patients Isolated CS Extracardiac Disease
(n=110) (n=71) (n=39) P

Age (mean+SD), y 51+9 519 50+9 0.463
Female sex, n (%) 71 (65) 53 (75) 18 (46) 0.003
First clinical manifestation, n (%) 0.016

Symptomatic atrioventricular conduction block 48 (44) 34 (48) 14 (36)

Ventricular tachycardia or fibrillationt 36 (33) 27 (38) 9(23)

Heart failure 20 (18) 8(11) 12 (31)

Othert 6 (6) 2(3) 4(10)
New York Heart Association class, n (%) 0.978

1 62 (56) 40 (56) 22 (56)

2 33(30) 22 (31) 11 (28)

34 15 (14) 9(12) 6 (15)
Findings at 12-lead ECG, n (%)

No abnormalities 15/107 (14) 8/69 (12) 7/38 (18) 0.250

Second- or third-degree atrioventricular 48/107 (45) 34/69 (49) 14/38 (37) 0.216

block

RBBB 40/107 (37) 30/69 (43) 10/38 (26) 0.079

LBBB 22/107 (21) 16/69 (23) 6/38 (16) 0.365
Findings at echocardiography, n (%)

LV dilatation§ 43/102 (42) 27/64 (42) 16/38 (42) 1.000

LV systolic dysfunction (LVEF <50%) 65/110 (59) 49/71 (69) 16/39 (41) 0.004

Interventricular septal thinning or thickening 63/109 (58) 48/70 (69) 15/39 (38) 0.002
Findings at Gd-MRI, n (%)

Myocardial late enhancement 49/59 (83) 36/38 (95) 13/21 (62) 0.002
Findings at '®F-FDG PET, n (%)

Focally increased cardiac FDG uptake 48/66 (73) 34/46 (74) 14/20 (70) 0.743

FDG uptake in mediastinal lymph nodes 30742 (71) 22/31 (71) 8/11 (73) 1.000

FDG uptake outside heart and mediastinum 16/39 (41) 12/30 (40) 4/9 (44) 1.000
Laboratory findings, n (%)

Elevated serum ACE 22/90 (24) 9/59 (15) 13/31 (42) 0.005

Elevated serum lysozyme 40/74 (54) 21/48 (44) 19/26 (73) 0.016

Elevated urinary calcium 22/45 (49) 9/24 (38) 13/21 (62) 0.029

Figura 5. Manifestaciones clinicas de debut y durante el seguimiento de los casos del estudio
publicado por Kandolin et al. [10]

El bloqueo cardiaco (y el completo, en particular) en este tipo de pacientes suele
ser mas precoz que el debido a otras causas y puede hacerse progresivamente mas grave
por infiltracion granulomatosa en el sistema de conduccion tanto a nivel del haz de His
como en el nodo auriculo-ventricular.

Otra manifestacion clinica frecuente son las taquiarritmias, tanto por origen su-
praventricular como ventricular. Se recogen hasta un total de 36 casos sobre 110 como
sintoma de debut en el estudio citado previamente.

Las taquiarritmias ventriculares estan relacionadas con la infiltracion, inflama-
cion y posterior fibrosis cicatricial en el miocardio. Este hecho condiciona la aparicion de



focos donde el sistema de conduccion se ve alterado puede causar fendémenos de reentrada
que desencadenan este aumento en el ritmo cardiaco.

La infiltracion a nivel ventricular es mas frecuente que la supraventricular, asi
como lo son las arritmias a estos niveles. La presentacion como fibrilacion auricular, flut-
ter auricular o incluso como enfermedad del nodo sinusal es mucho menos frecuente y
suele obedecer a una dilatacion de cavidades por la infiltracion granulomatosa. A pesar
de ser estas arritmias menos frecuentes que las de origen ventricular, se ha demostrado
un aumento significativo en el riesgo de estas cuando la sarcoidosis demuestra un realce
tardio cardiaco en la RMN con gadolinio en comparacion con aquellos pacientes con sar-
coidosis sistémica sin datos de afectacion cardiaca [11].

La muerte stbita por SC debido a trastornos de conduccién cardiaca representa
actualmente hasta el 25-65% de las causas de muerte por sarcoidosis [8]. Esta clinica
puede ocurrir, como se ha mencionado anteriormente hasta en un 14% de las ocasiones
como debut de la enfermedad cardiaca, por lo que la tendencia actual a hacer un ECG
como parte del diagnostico inicial de la sarcoidosis cobra fuerza a fin de prevenir eventos
fatales y precoces de origen cardiaco.

2.2 Insuficiencia cardiaca

Se considera como manifestacion de debut en aproximadamente el 20% de los
casos [10].

La insuficiencia cardiaca producida por la infiltracién miocérdica de los granulo-
mas no necrotizantes o las cicatrices derivadas puede dar lugar a una disfuncién ventri-
cular tanto a nivel derecho como izquierdo debido a la sustitucion de miocardiocitos por
tejido cardiaco no contractil o fibrosante. Este proceso tiende a evolucionar progresiva-
mente hasta producir un fallo cardiaco congestivo cuyo factor de riesgo de mortalidad
mas importante serd la fraccion de eyeccion ventricular izquierda. En estos pacientes esta
indicado el tratamiento intensivo con IECAS o ARA-II para la mejora de la funcién car-
diaca [14].

Se han documentado también casos de cardiomiopatia restrictiva con volimenes
y fracciones de eyeccion preservadas. En este caso, la funcion sistolica tiende a preser-
varse mientras que el proceso de llenado ventricular se ve dificultado a causa de la difi-
cultad que opone el ventriculo al llenado debido al proceso de fibrosis secundaria a la
infiltracion granulomatosa.

Como se puede visualizar en el estudio retrospectivo de Kandolin et al. [10] hasta
un 59% de los pacientes desarrollaron un descenso en la funcién sistélica (catalogado
como <50% fraccion de eyeccion) durante los 25 afios estudiados (Figura 5).

La insuficiencia cardiaca en estos pacientes ademds puede generar un efecto sinérgico,
que debe tenerse en cuenta, con la afectacion granulomatosa e intersticial pulmonar, de-
rivando en un proceso de hipertension pulmonar secundaria y cor pulmonale y empeora-
rando gravemente el prondstico.



2.3 Otras manifestaciones

La SC puede presentarse con otras manifestaciones clinicas menos frecuentes que
incluyen enfermedad coronaria por afectacion tipo vasculitis de las arterias coronarias en
casos raros de angina inestable o infarto agudo de miocardio. A pesar de que el infarto
mas tipico en personas con SC es el ateroesclerotico, si se han descrito estos casos como
posibilidad etiologica [13].

Otras posibles afectaciones cardiacas incluyen la disfuncioén valvular (estd descrita en la
literatura algtn caso de afectacion tricuspidea) y la enfermedad del pericardio en forma
de derrame por infiltracion granulomatosa [17] [18].

3  Diagnostico (criterios actuales)

El diagnoéstico actual de la sarcoidosis se basa en una serie de criterios clinicos y
radioldgicos que deben ser confirmados por un estudio anatomopatologico compatible
con granulomas epitelioides no necrotizantes. Todo ello debe ocurrir bajo el amparo de
un contexto clinico en el que se hayan descartado otras enfermedades granulomatosas o
de curso clinico similar [16].

Como ya se ha comentado previamente, las formas de presentacion de la enfer-
medad son muy variadas, por lo que existen casos asintomaticos en los que el apoyo de
las técnicas de imagen y la anatomia patoldgica seran suficientes para establecer el diag-
nostico.

Del mismo modo, también se reconocen actualmente entre los criterios diagnosti-
cos, el proceso contrario al anterior. Las manifestaciones clinicas que caracterizan a los
Sindromes de Heerfordt y Lofgren representan un patrén caracteristico que, incluso sin
requerir la biopsia o PAAF, son suficientes para establecer el diagnostico de sarcoidosis
[16].

El diagnostico y el tratamiento de la SC mas concretamente, entrafian los dos puntos
centrales de este trabajo y se discutirdn de manera mas ampliada a través de los casos
clinicos y la discusion.

En la actualidad los criterios diagndsticos mas aceptados son los propuestos por la Heart
Rythm Association en 2014 [7].



Expert Consensus Recommendations on Criteria for the Diagnosis of CS

There are 2 pathways to a diagnosis of Cardiac Sarcoidosis:
1. Histological Diagnosis from Myocardial Tissue
(S is diagnosed in the presence of non-caseating granuloma on histological examination of myocardial tissue with no alternative cause
identified (including negative organismal stains if applicable).
2. Clinical Diagnosis from Invasive and Non-Invasive Studies:
It is probable* that there is CS if:
a) There is a histological diagnosis of extra-cardiac sarcoidosis
and
b) One or more of following is present
Steroid +/- immunosuppressant responsive cardiomyopathy or heart block
Unexplained reduced LVEF (<40%)
Unexplained sustained (spontaneous or induced) VT
Mobitz type II 2nd degree heart block or 3rd degree heart block
Patchy uptake on dedicated cardiac PET (in a pattern consistent with CS)
Late Gadolinium Enhancement on CMR (in a pattern consistent with CS)
Positive gallium uptake (in a pattern consistent with CS)

and
c) Other causes for the cardiac manifestation(s) have been reasonably excluded
*In general, ‘probable involvement’ is considered adequate to establish a clinical diagnosis of €S.**

Figura 6. Criterios diagnosticos de SC publicados por la HRS en 2014 [7]

En estos criterios el diagndstico definitivo se establece unicamente a través de la
BEMC con identificacion mediante anatomia patologica de los granulomas no caseifican-
tes tipicos en el tejido miocardico. Esto plantea una problematica que se desarrollara pos-
teriormente debido a la baja sensibilidad de esta técnica y las dificultades metodoldgicas
que plantea la realizacion de una prueba de alta morbilidad como esta.

En el caso del diagndstico probable (establecido como >50% de probabilidad de
SC) se establece la combinacion de un criterio histologico obligatorio a cualquier nivel
corporal de sarcoidosis, sumado a hallazgos de imagen o clinicos compatibles habiendo
descartado previamente otras causas compatibles con la situacion del paciente. Actual-
mente, el diagnostico probable se considera suficiente para confirmar el diagnostico.

En todo este contexto ganan gran importancia las técnicas de imagen, que son la
alternativa actual mas fiable a la biopsia, pero ain no se ha conseguido extraer toda la
potencia diagnostica necesaria de ellas, por lo que hardn falta mas estudios u otras vias
de diagndstico para filiar con mayor facilidad a estos pacientes de manera eficaz y precoz.

4  Tratamiento (lineas generales)

Actualmente, el tratamiento de la sarcoidosis depende de la fase evolutiva en la que
se encuentre la enfermedad y la forma de presentacion de la misma. Como ya se ha men-
cionado, aproximadamente el 50% de los pacientes remiten de manera espontanea, por lo
que la mayor parte del enfoque terapéutico se centra sobre aquellos casos que cronifican
y que se muestran sintomaticos.



Cléasicamente, el manejo terapéutico se viene realizando con corticoides, pero desde
hace afios se han ido introduciendo inmunosupresores tales como el metotrexato, la aza-
tioprina o el micofenolato. Estos farmacos cuyo uso se ha extendido como adyuvantes a
los corticoides para descender su dosis (buscando la reduccion en la tasa de efectos se-
cundarios a la corticoterapia cronica) y para potenciar su efecto terapéutico forman parte
actualmente de las segundas lineas de tratamiento.

Por ultimo, recientemente se han ido incorporando los farmacos bioldgicos dirigidos
a la diana TNF (factor de necrosis tumoral). Tanto Infliximab como Adalimumab, em-
pleados de manera intravenosa y subcutdnea respectivamente, han abierto un nuevo frente
en el manejo de la sarcoidosis actuando sobre la cascada de citoquinas que se produce
tras la activacion del linfocito Th1. El TNF es una citoquina que se eleva de manera cons-
tante en la sarcoidosis y que estimula la formacion del granuloma, por lo que se considera
una diana terapéutica considerada de gran utilidad.
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Figura 7. Tratamientos actuales propuestos para la sarcoidosis, ajustados por la patogénesis
de las dianas terapéuticas [19]



A los anticuerpos monoclonales dirigidos frente al TNF, acompafian otros fArmacos
dirigidos con objetivos como las interleucinas IL-12, IL-23, el interferén gamma o la
maduracion de los linfocitos B (Rituximab). Estos firmacos, con un uso menos extendido,
proporcionan una alternativa en determinadas situaciones como terceras y cuartas lineas
de tratamiento, a pesar de que su estudio en esta entidad no se ha profundizado tanto.

En lo referente a la SC, el tratamiento actualmente se basa en el criterio de actividad
de la enfermedad. A grandes rasgos se distingue un tratamiento basado en terapia anti-
inflamatoria y un tratamiento orientado a abordar la clinica derivada del sistema de con-
duccion. Ambas vias de abordaje se combinaran segun las caracteristicas clinicas del pa-
ciente.

La terapia antiinflamatoria actual se basa en una primera linea basada en glucocor-
ticoides por via oral. A esto, se le sumaran en una segunda y tercera linea, metotrexate y
otros inmunosupresores como azatioprina, micofenolato o incluso, farmacos bioldgicos
como los inhibidores del TNF respectivamente en casos seleccionados.

La evidencia actual en la combinacion de farmacos, dosis e incluso, indicaciéon no ha
sido claramente establecida por lo que uno de los criterios mas empleados en la escalada
o desescalada de la enfermedad es la situacion clinica del paciente y la actividad de la
enfermedad medida a través de escalas clinicas y de técnicas de imagen como la captacion
en imagen nuclear del PET.

Por otra parte, el manejo de las anormalidades en el sistema de conduccion es
abordado desde el punto de vista del intervencionismo. La implantacion precoz de desfi-
briladores o marcapasos ha resultado 1til en prevencion de eventos fatales cardiacos en
los pacientes con sarcoidosis y las indicaciones al respecto son claras y fiables, ya que se
abordan desde un punto de vista electrofisioldgico y cardiologico.

La implantacion de desfibriladores y marcapasos en estos pacientes en crucial para
su pronostico. No obstante, su estudio no formara parte del abordaje principal de este
trabajo.



I1. Diagnostico

1  Hallazgos clinicos

La sarcoidosis cardiaca puede manifestarse de multiples maneras en el enfermo.
Como ya se ha comentado en la introduccion, la forma mas frecuente de debut es con
alteraciones del ritmo e insuficiencia cardiacos. No obstante, estos hallazgos se dan de
manera asintomatica para el enfermo hasta en un 25-70% de los casos.

La imagen inferior (Figura 3) evidencia lo comentado anteriormente. En el estudio
publicado por Birnie et al. [7] se recogen las principales anormalidades electrocardiogra-
ficas recogidas en pacientes diagnosticados de SC por RMN. De estos pacientes con sar-
coidosis pulmonar o sistémica, hasta un 8,6% llegaron a desarrollar anormalidades rela-
cionadas con el sistema de conduccion. Este porcentaje de pacientes, clinicamente asin-
tomaticos evidencia la progresion silente de la enfermedad pudiendo generar episodios
de debut fatales tras una amplia progresion previa.

TABLE 2 Studies that have reported ECG abnormalities in patients with clinically silent CS (diagnosed by CMR)

Any Abnormality Complete RBBB Partial RBBB Complete LBBB Partial LBBB Fasicular Block Q Waves

US (24) 4/62 (6.5%) 2 0 1 0 1 NR
Japan (25) 2/61 (3.2%) 2 0 0 ] 0

Germany (28) 10/188 (5.3%) 3 3 0 1 NR 3
us (27) 7/81 (8.6%) 2 0 1 0 NR 3

LBBB = left bundle branch block; RBBB = right bundle branch block; NR = not reported.

Figura 4. Anormalidades en el ECG de los pacientes con clinica silente de SC [7]

Debe tenerse en cuenta, ademads, que en este trabajo no se evaluan los defectos en
la contractilidad cardiaca u otras anormalidades por afectacion miocéardica menos fre-
cuentes.

El hecho de que el proceso de la enfermedad sea mayoritariamente silente debe ser
tomado en cuenta ya que, la muerte stbita constituye la forma de debut de la enfermedad
en aproximadamente el 14% los casos, por lo que la deteccion precoz de la SC nos per-
mitiria abordar un tratamiento preventivo de eventos potencialmente fatales.

Existe, ademas, la posibilidad de que la SC debute sin afectacion sistémica o pulmo-
nar de la enfermedad, lo cual, empeoraria la sensibilidad de los hallazgos clinicos en el
proceso diagndstico ya que la mayoria de los enfermos sintomaticos con sarcoidosis de-
butan con sintomas relacionados con la afectacion sistémica (sindrome general), pulmo-
nar (disnea) o cutanea de la misma.

El hecho de que la SC debute de manera independiente se ha denominado en ciertas
publicaciones como sarcoidosis cardiaca aislada (“SCA” de aqui en adelante) y puede
llegar a ocurrir hasta en un 25%, de los casos de SC. En algunas referencias bibliograficas,
incluso este hecho se ha asociado con un mayor deterioro de la funcidn sistolica del ven-
triculo izquierdo en comparacion con aquellos casos con afectacion cardiaca secundaria
al proceso sistémico como comenta en su revision Okada et al. [6].



La existencia de este 25% de casos es uno de los puntos de discusion del trabajo, ya
que, segun el consenso de criterios diagnosticos actuales para SC publicado por la Heart
Rhythm Society [6], 1a consideracion de “diagnostico probable” sélo se contempla con el
apoyo diagnoéstico previo de sarcoidosis extracardiaca. Esto lleva a que un cuarto de los
pacientes con SC se quedaria al margen de esta definicion y no podrian ser diagnosticados

de manera definitiva conforme a los criterios actuales sin la realizacion previa de una
BEMC.

Al igual que en otras patologias sistémicas, en la sarcoidosis, la afectacion cardiaca
ensombrece el prondstico vital del paciente por su gran capacidad para producir manifes-
taciones que abarcan desde arritmias ventriculares a bloqueos auriculo-ventriculares com-
pletos que pueden ser fatales.

2 Técnicas de imagen
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Figura 6. Frecuencia de SC segun alte-
raciones clinicas y electrocardiografi-

cas [12].

tener en cuenta que, segun los criterios diagndsticos actuales, las anormalidades electro-
cardiograficas forman parte del apoyo al diagnostico de probabilidad de SC. Su valor
predictivo positivo se reforzard ante pacientes con criterios epidemiologicos congruentes
como la edad y la procedencia étnica apoyando al diagndstico, pese a que, en gran parte
de los casos se realizaran otras pruebas de mayor especificidad para aumentar la fiabilidad
del diagnostico, como por ejemplo, la resonancia.



2.2 Ecocardiograma por rastreo de marcas (Speckle Tracking Echo-
cardiography)

La ecocardiografia por rastreo de marcas o Speckle Tracking Echocardiography
es un método diagndstico recientemente incorporado a la clinica que consiste en la ob-
tencion de una imagen bidimensional del corazoén a través de ultrasonidos (ecografia) en
la cual se permite establecer un sistema de coordenadas por puntos en el tejido miocardico
visualizado. Siendo una prueba dindmica, la motilidad de estos puntos durante el ciclo
cardiaco establece una serie de vectores de movimiento sobre el tejido, que permite la
evaluacion de la deformidad del miocardio durante el latido y, por tanto, su contractibili-
dad en las zonas visualizadas.

La deformidad del tejido en esta prueba se denomina “strain” y los parametros de
medicion se aplican al ventriculo izquierdo de longitudinalmente (LVGLS) y de forma
global circunferencial a todo el miocardio (GCS).

La sensibilidad de la ecocardiografia convencional oscila entre el 27% en pacien-
tes asintomaticos y el 75% en pacientes sintomaticos o con anormalidades electrocardio-
graficas, pero esta nueva técnica aporta una mayor objetividad en los resultados visuali-
zados, por lo que, en el ano 2020, Barssoum et al. [20] realizaron un metanalisis al res-
pecto. En ¢l se pretendia evaluar la utilidad de esta prueba para identificar pacientes con
sarcoidosis asintomaticos que pudiesen tener una afectacion cardiaca silente.

En este metanalisis se incluyeron 9 estudios analiticos comparativos con un total
de 967 pacientes analizados (589 en el grupo de casos y 378 en el grupo control).

En estos estudios se comparaban las LVGLS y GCS de los pacientes con sarcoi-
dosis sistémica sin afectacion cardiaca con los mismos parametros en un grupos control
de pacientes sanos previa exclusion del grupo de casos, de aquellos pacientes que cum-
pliesen criterios de probable o definitiva SC. En algunos estudios también se recopilaron
casos de sarcoidosis sin afectacion cardiaca junto con su LVGLS y su progresion hacia
Eventos Cardiacos Mayores (MCEs), definidos como aquellos sucesos que pudieran in-
currir en la muerte del paciente como arritmias fatales o fallos cardiacos agudos graves.

Los resultados del estudio revelaron que la media del LVGCS era estadistica y
significativamente menor en el grupo de sarcoidosis no cardiaca vs el grupo control (IC
95%: -5,32,-2,64) (p < 0,01).

Ademas, en aquellos estudios en los que se intentd relacionar la reduccion del
LVGCS con la aparicion de MCEs (4 estudios con un total de 335 pacientes), 58 pacientes
sufrieron alguno de evento cardiaco potencialmente fatal. En la correlacion se hallo que
estos pacientes tenian un LVGCS significativamente menor (IC 95%: -6,14 — 1,64) (p <
0,01) en comparacion con el grupo que no sufri6 MCEs.

Estos hallazgos ponen en contexto que la reduccion en la motilidad miocardica es
un parametro que puede ser util para predecir la afectacion cardiaca en la sarcoidosis y
los potenciales eventos fatales derivadas de la misma. Asimismo, abre una ventana de
oportunidad en el diagnostico precoz y pone en el punto de vista los valores de LVGCS
como un posible marcador de screening previo al deterioro de la fraccion de eyeccion.



2.3 Técnicas de imagen

A Gammagrafia con Galio-67

El Galio-67 es un is6topo emisor gamma que se emplea en las gammagrafias. Su
uso se ha visto 1til gracias a la concentracion que ejerce el mismo sobre los tejidos infla-
matorios y neoplasicos reflejando la actividad macrofagica. En el caso de la sarcoidosis,
la captacion nos orienta sobre la actividad en un foco granulomatoso, por lo que nos ha-
blaré de actividad en si misma de la enfermedad.

En el estudio publicado por Futamasu et al. [21] se estudio la relacion que existia
entre la captacion por parte de una gammagrafia con este isétopo como predictor de ta-
quicardias ventriculares, como modelo de arritmia potencialmente desencadenada por
esta entidad.

Para ello se estudiaron 25 pacientes diagnosticados de SC. De estos 25 pacientes,
21 se encontraban en corticoterapia. Estos 21 pacientes se dividieron en dos grupos a su
vez segun presentasen taquicardia ventricular (TV, 14 pacientes) o no (nTV, 7 pacientes).

En cuanto a los resultados, en el grupo nTV sélo un paciente presentd captacion
de galio-67 en la gammagrafia. En el grupo con TV, de los 14 pacientes, 10 presentaron
captacion. Estos resultados arrojan un aumento en la captacion del isétopo en aquellos
pacientes con arritmia cardiaca, que resulto ser significativamente estadistico (p < 0,05).

De este pequefio trabajo podria extraerse que la captacion inflamatoria, medida
con gammagrafia, del miocardio es uno de los factores a tener en cuenta para el desarrollo
de arritmias en el paciente con SC. Ademas, dado que las arritmias cardiacas son la base
de los procesos de muerte suibita asociados a esta entidad, la gammagrafia con galio-67
podria ser una via de prediccion para la mortalidad a corto-medio plazo del paciente, a
pesar de que se requieren estudios con cohortes mayores y seguimientos a largo plazo.

Estas conclusiones son respaldadas, ademés de por el articulo citado, por otros
como el publicado por Tawarahara et al. [22], en el que se mostraba esta técnica como un
medidor del indice de actividad en el seguimiento de pacientes con SC.

B Resonancia Magnética Cardiaca (RMC)

La resonancia magnética ha sido descrita como un método util y efectivo en el
diagnostico de la SC. La utilidad de esta técnica radica en la infiltracion granulomatosa y
el edema consecuente que se genera en la fase aguda, asi como la fibrosis residual produ-
cida tras el proceso de cicatrizacion subsiguiente.



El edema y en engrosamiento del miocardio, asi como las alteraciones dindmicas
del miocardio pueden ser visualizadas mediante la potenciacion en T2 de la RM, asi como
mediante el realce precoz con contrastes como el gadolinio. A este respecto, se han pu-
blicado articulos que plantean que el realce en T2 del miocardio puede indicar un proceso
agudo potencialmente reversible con tratamiento o de manera espontanea [24].

En cuanto a la fase cronica de la enfermedad, el patrén que prima es el realce
tardio de gadolinio. Esta captacion representa eminentemente la necrosis y cicatrizacion
derivada de la inflamacion cronica, asi como el adelgazamiento del miocardio derivado
de la pérdida de masa muscular a este nivel. Por todo ello, la RMC también se erige como
un evaluador prondstico de progresion, reversibilidad o irreversibilidad en el proceso no-
sologico de la SC.

La RMC también establece un valor pronostico en cuanto a relacion anatomia-
clinica. El tabique interventricular es la localizacion mas frecuentemente afecta por la SC
(seguido por la pared inferior del ventriculo izquierdo) y es en este contexto en el que
aparecen con mayor frecuencia las arritmias derivadas de la interaccion con el sistema
His — Purkinje [25]. Por tanto, la localizacion de las lesiones ubicadas por esta técnica
podrian ser un elemento predictor de arritmias (y consecuentemente, de gravedad) a tener
en cuenta en el manejo del paciente.

En los ultimos afos se han publicado multiples estudios avalando la utilidad de
la RMC en el proceso diagnostico de la SC, siendo una de las publicaciones de mayor
impacto el metanalisis publicado en 2018 por Zhang et al. [23].

En el citado articulo se buscaba establecer con cierta precision la potencia diag-
nostica de la RMC en pacientes con SC teniendo en cuenta la literatura publicada desde
1980 hasta el afio 2018. El principal criterio de exclusion a la hora de la seleccion de
articulos fue el tamafo muestral propuesto, por lo que no se incluyeron aquellas publica-
ciones en las que no se obtuviese una muestra mayor a 20 participantes.

Tras la seleccion de la literatura se obtuvieron un total de 8 articulos que sumaban
una muestra total de 649 sujetos a estudio. Con estos datos, se estimaron una sensibilidad
aproximada de 0,93 (IC 95%: 0,87 — 0,97) y una especificidad de 0,85 (IC 95: 0,68 —
0,94). Para el célculo de estos valores se estim6 una heterogeneidad entre estudios no
estadisticamente significativa, por lo que los datos entre los diversos estudios presentaban
resultados con poca disparidad.

A partir de estos datos, se establecido una curva ROC cuyo area bajo la curva
(ABC) fue de 0,95 (IC 95%: 0,93-0,97). Los resultados obtenidos en el estudio ratificaron
la utilidad diagnostica de esta técnica e incluso propusieron la corticoterapia precoz como
medida terapéutica de acuerdo con el criterio de actividad de la enfermedad basada la
captacion precoz de gadolinio.
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C Tomografia por Emision de Positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones es una técnica moderna de medicina nu-
clear. Consiste en la elaboracion de una imagen obtenida a partir de la captacion y utili-
zacion periférica de diversos analogos de moléculas con actividad bioldgica en diferentes
localizaciones del organismo. Una de estas moléculas es la '*F-Fluorodesoxiglucosa ('*F-
FDG), un analogo sintético de la glucosa que aumenta su captacion en areas con actividad
metabolica elevada, generalmente, en el contexto de enfermedades inflamatorias o neo-
plasicas.

En el caso de la SC, la infiltracién granulomatosa macrofagica es el sustento de la
captacion de '8F-FDG y por ello, se ha establecido como una prueba 1til en el diagndstico
de esta entidad.

En el afio 2012 Youssef et al. [26] realizaron una revision sistematica acompafnada
de un metanalisis en la que se evaluaron 7 estudios con un total de 164 pacientes ya diag-
nosticados de sarcoidosis sistémica, con diagnostico de SC acorde a los criterios de las
guias publicadas por el MHLW o, con alto grado de sospecha diagnoéstica. Se estimé que,
en la poblacion seleccionada, la prevalencia de SC era del 50%.

A partir de esta muestra y de acuerdo con los resultados obtenidos en los diferentes
estudios se estimaron las tasas de sensibilidad y especificidad, obteniéndose resultados
del 85% (IC 95%: 79-96) y 78% (IC 95%: 68-86) respectivamente. La heterogenecidad
entre los resultados de los diversos estudios fue estadisticamente significativa s6lo en
cuanto a la especificidad estimada. A estos datos los complementaba una razon de vero-
similud positiva que alcanz6 e 4,1 con significacion estadistica (IC 95%: 1,7-10).



Figura 8. PET con "*F-FDG que muestra intensa captacion a nivel pulmonar y de los ganglios
hiliares bilaterales (arriba izquierda). Captacion multifocal extensa observada en eje corto y
vertical cardiaco compatible con infiltracion granulomatosa por SC (abajo). Descenso de la
captacion inicial a nivel miocardico, pulmonar e hiliar tras instauracion de 2 meses de trata-

miento con prednisona 30 mg/dia (arriba derecha) [26].

Todos estos datos ponen en evidencia al PET como una prueba til para el diag-
nostico de la SC y, de manera mas notoria en el despistaje de la misma gracias los altos
indices de sensibilidad que ofrece. A pesar de ello, el alto coste de esta técnica sumado a
la necesidad de personal entrenado en su realizacion hace que el uso del PET de manera
rutinaria sea una cuestion compleja en el contexto actual.

Las altas tasas de sensibilidad ademds podrian abrir una ventana a su uso también
como predictor de respuesta terapéutica a la terapia esteroidea y bioldgica. En varias pu-
blicaciones se recomienda la realizacion de estudios de coste-eficiencia a este respecto.

3 Otras técnicas

A pesar de que los criterios clinicos y las técnicas de imagen copan actualmente los
criterios diagnostico de la SC, al igual que se estableci6 la enzima conversora de angio-
tensina (ECA) como un marcador de sarcoidosis pulmonar en muchas publicaciones, se
ha intentado establecer otros marcadores bioquimicos para apoyo diagnostico en la SC.

Uno de los estudios mas innovadores a este respecto fue publicado por Kiko ef al.
[27] en 2018. En este estudio se seleccionaron 172 pacientes diagnosticados de sarcoido-
sis y se evaluaron las diferencias obtenidas de 4 biomarcadores entre dichos pacientes
diferenciando entre aquellos que tenian afectacion cardiaca (n = 49) y aquellos que no
(n = 123). Asimismo, dentro del grupo de pacientes con SC se hizo una distincion entre
aquellos que tenian SCA (n = 19) y aquellos en los que la afectacion cardiaca era prece-
dida de afectacion sistémica (n = 30).



Los biomarcadores empleados fueron 4 péptidos: la ECA, el BNP, el sIL-2R y la
cTnl. Diversos estudios habian evaluado previamente la utilidad de estos marcadores
como potenciales usos en el diagnostico y en la prediccion prondstica. No obstante, en
este estudio se dio un paso mas valorando la utilidad de cada uno por separado y su utili-
dad segun el contexto de la enfermedad.

En cuanto al BNP, las cifras halladas en pacientes con SC fueron significativamente
mayores que en aquellos con sarcoidosis sin afectacion cardiaca (278,5 pg/mL de media
en el primer grupo vs 21,8 pg/mL en el segundo). Habiendo determinado esto, se estable-
cié un punto de corte a nivel analitico de 40 pg/mL que determind una sensibilidad del
85,4% y una especificidad del 68,1% para la filiacion de aquellos pacientes con sarcoi-
dosis que presentaban afectacion miocéardica. No obstante, dentro de este grupo, no se
encontraron diferencias significativas entre aquellos que presentaban cardiopatia por sar-
coidosis secundaria y aquellos casos de SCA. Asimismo, el BNP también se mostro ttil
como predictor de insuficiencia cardiaca en este grupo de pacientes (HR:7.841, p=0,008).

En este estudio también se evaluaron estos marcadores como potenciales predicto-
res de “arritmias fatales”. Este concepto se definid dentro del protocolo del estudio como
fibrilaciones ventriculares y/o taquicardias ventriculares sostenidas documentadas a tra-
vés de registro electrocardiografico externo u obtenido directamente de los dispositivos
implantados en el paciente. De los 4 marcadores evaluados, s6lo la ¢Tnl evidencio unos
datos significativos a este respecto al clasificar a los pacientes por el principal factor de
confusion evidenciado en este andlisis: la FEVI. La elevacion de la cTnl mostré un HR
de 2.348 con una p = 0,006 (significativa) para la prediccion de arritmias fatales.

Es importante destacar que en el caso de la ECA y del sIL-2R no se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes afectos de SC y los que no, por lo que no se
definen como utiles ni en el cribado ni en el diagnostico de la afectacion cardiaca.

En relacion con el uso de estos marcadores en el devenir de la SC se han publicado
otros estudios entre los que cabe destacar también el trabajo de Kandolin ez all. [28] y el
de Baba et all. [29] en los que pusieron de manifiesto el uso de la troponina de alta sen-
sibilidad como un predictor de respuesta favorable al tratamiento esteroideo en compara-
cion con el BNP que permanecia en cifras elevadas.
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Figura 9. Descenso en las concentraciones séricas de hs-cTnT (A) y hs-cTnl en los 48 pacientes
estudiados en la publicacion de Kandolin et all. tras 4 semanas de corticoterapia [28]



II1. Tratamiento

El tratamiento de la SC es un tema controvertido en la actualidad. La decision de
tratar o no tratar al paciente farmacologicamente se establece por convenio general sobre
todo en base a la estabilidad clinica y a la actividad de la enfermedad (enfermedad infla-
matoria activa demostrada en la RM o en el PET).

1  Corticoterapia

A todos los efectos, el tratamiento con corticoides, habitualmente con prednisona, ha
sido la base del arsenal terapéutico de manera clasica para la sarcoidosis. En el caso de la
sarcoidosis cardiaca, la decision de usar este tipo de farmacos fue inicialmente unanime,
pero las nuevas publicaciones han puesto de manifiesto principalmente dos situaciones
clinicas que debemos distinguir para valorar si debemos iniciar el tratamiento o no.

A nivel clinico, la SC suele debutar principalmente con dos manifestaciones arritmo-
génicas: los bloqueos auriculo-ventriculares (BAV) y la taquicardia ventricular (TV).
Esta diferencia en la presentacion ha sido estudiada en varias publicaciones y se ha lle-
gado a postular que son manifestaciones clinicas de diferentes estadios en la patocronia
de la enfermedad. A este respecto Banba et al. [30] estudiaron pacientes con estas dos
formas clinicas con técnicas de imagen (gammagrafia con Galio) evidenciando diferen-
cias significativas en la captacion miocérdica a favor de los pacientes con BAV.

Estos hechos permiten formular una teoria que correlaciona la fisiopatologia de la
enfermedad con sus manifestaciones clinicas: la actividad inflamatoria a nivel miocardico
genera una alteracion a nivel del seno auriculo-ventricular que se traduce clinicamente en
un BAV.

Esta hipotesis ha sido respaldada por otras publicaciones recientes como la de Orii et
al. [31] en 2015. En este estudio se realizaron estudios de imagen de PET con ¥ FDG y
RMN comparando las mismas entre enfermos con clinica de BAV y sin dicha clinica
(BAV ynBAYV). Se establecieron como patologicas aquellas respuestas que incluian: cap-
tacion metabodlica en el PET, hiperdensidad en las secuencias reforzadas en T2 en la
RMN? y, la aparicion de realce tardio (captacion tardia del contraste por parte del mio-
cardio) como evidencia de fibrosis/ cicatriz miocardica.

Los resultados de este estudio demostraron con significacion estadistica que existian
diferencias evidentes en los patrones correspondientes a inflamacion activa miocardica
(PET y RMN en T2) entre aquellos pacientes con clinica de BAV y aquellos que no. El
realce tardio también mostr6 diferencias significativas, pudiendo interpretarse dicha si-
tuacion como el inicio del proceso de fibrosis subsecuente a la inflamacién atin activa en
estos pacientes.

2 La secuencia de RMN reforzada en T2 muestra elevada densidad en las zonas donde existe aumento de
agua. En este contexto, el agua representa el edema inflamatorio producido por el granuloma metabolica-
mente activo.
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Figura 10. Mapeo miocdrdico comparativo entre pacientes con bloqueo AV completo y sin blo-
queo AV en las diferentes técnicas de imagen estudiadas [31].

Las conclusiones extraidas por estos estudios son de gran importancia ya que nos
permiten entender las circunstancias en las que el uso de los corticoides tendria mas ca-
bida a nivel terapéutico. Los corticoides son drogas con actividad antiinflamatoria e in-
munosupresora, pero con una casi nula actividad antifibroética. Es por ello, que el mo-
mento Optimo para su empleo en el contexto de la SC serd en aquellos casos que se pre-
senten con BAV, es decir, aquellos que muestren una actividad inflamatoria presente a
nivel miocérdico.

En el afio 2012, Sadek et al. [32] realizaron una revision sistematica de aquellas
publicaciones en las que se analizaba el tratamiento de pacientes con SC con corticotera-
pia en torno a 4 variantes diferentes: recuperacion del BAV, mejoria de la FEVI, mejoria
en el cambio de las arritmias ventriculares y mortalidad.

Los resultados mostraron mejoria en todos los aspectos en el grupo con corticote-
rapia, destacando el subgrupo de estudio del bloqueo AV en el que el 47% de los pacientes
mejoraron, con respecto a ningun paciente del grupo control en el que no hubo ningtin
tratamiento. Esta cifra coincide con los valores expuestos en otras publicaciones en los
que se estima un porcentaje de mejoria cercano al 50%.

Es importante destacar también, que la FEVI, en el grupo tratado, mejord o se
mantuvo constante en todos los pacientes, mientras que en el grupo control disminuy6 en
el 84,6% (11/13). En la discusion de este articulo se hace especial mencién a este hecho



haciendo énfasis en que en ningln caso la corticoterapia afectd negativamente a aquellos
pacientes con FEVI normal. Se documenta que “mejord la funciéon en aquellos casos con
deterioro leve-moderado FEVI, pero no hubo mejoria en aquellos con afectacion sistolica
gravemente deteriorada”.

En cuanto a las arritmias ventriculares, a pesar de la mejoria general de los pa-
cientes, la baja cohorte estudiada y la posible interposicion de la inflamacion en el proceso
de cicatrizacion como eje fisiopatoldgico de la taquicardia ventricular, genera confusion
en el estudio. Por ello, conclusiones que pudiesen postular un beneficio claro en este con-
texto son pobremente valorables, ademas de ir en contra de las bases fisiopatoldgicas
propuestas en la mayoria de las publicaciones.

Una vez caracterizados aquellos pacientes en los que el uso de la corticoterapia es
de mayor eficacia, la literatura publicada nos da una estimacion de lo que podemos espe-
rar en el desarrollo de estos enfermos con tratamiento. Como ya se ha mencionado, la tasa
de remision del BAV es de aproximadamente, el 50%. Cifras similares a estas fueron
publicados en el estudio de Yazaki et al. [33], en el que se cuantificaron una mejoria de
7 de los 15 pacientes estudiados o en el de Orii et al. [32] con un 60% de respuestas, de
las cuales, la mitad sufrieron recaidas a lo largo de un seguimiento de 26 = 6 meses de
media. En estas publicaciones la mitad de las recuperaciones del normofuncionamiento
auriculo-ventricular se desarrollaron en la primera semana [33] o bien, en su totalidad, en
el primer trimestre tras el inicio del tratamiento [31].

En cuanto a los fallos en la eficacia del tratamiento se ha reportado un factor que
genera interferencias en la eficacia de los corticoides: el grosor del septo interventricular.
En el estudio de Orii et al. [32] se evidencio que un 20% de los pacientes no respondedo-
res a la terapia corticoidea seguian manteniendo una captacion positiva en el PET con
BFDG. En estos pacientes se evidencio un adelgazamiento del septo interventricular por
lo que establecieron la hipdtesis de que, debido a la inflamacion cronica y la necrosis-
fibrosis subsiguiente del tejido miocardico, la conduccion a nivel del nodo auriculo-ven-
tricular se veia afectada de manera irreversible y el adelgazamiento y la cicatriz producida
en esta zona dificultaba el efecto antiinflamatorio de los corticoides. Para probar dicha
teoria se comprobo el grosor del septo interventricular de los pacientes respondedores a
la terapia corticoidea, viendo que todos ellos habian mantenido el grosor del mismo. Se
reportaba tras estos datos en la discusion de este articulo que: “la preservacion del grosor
miocardico regional era necesaria para la que la corticoterapia fuese exitosa en la disfun-
cién del nodo auriculo-ventricular”.

Una de las dudas mas recurrentes en el contexto del tratamiento de la SC es la
posologia de los corticoides y su posible desescalada durante el seguimiento de la enfer-
medad. Los estudios publicados por Yazaki ef al. [33] incluyeron a 75 pacientes que fue-
ron clasificados segun la dosificacion de prednisona tras el diagndstico y en dos grupos.
El primer grupo fue tratado con dosis altas, definidas como aquellas mayores o iguales a
40 mg/dia (media de 54 + 9 mg/dia), mientras que, el segundo grupo incluy6 a aquellos
pacientes tratados con dosis menores o iguales a 30 mg/dia (media de 29 + 9 mg/dia).
Tras el episodio agudo se realiz6 una desescalada progresiva en la dosis hasta alcanzar
dosis de mantenimiento de entre 5-15 mg/dia. En este contexto, se realiz6 un andlisis de
supervivencia que demostré que a largo plazo la mayor dosificacion inicial no ejercia



efectos en el pronostico de mortalidad a largo plazo. Es por ello, que en el contexto actual
seria importante realizar mas estudios al respecto, pero el analisis del beneficio-riesgo en
lo que se refiere a la literatura actualmente publicada se inclina a favor de dosis iniciales
menores con un decalaje progresivo.
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Figura 11. Comparacion entre las curvas de supervivencia de aquellos pacientes no tratados
(triangulo negro) y aquellos tratados con dosis altas (circulo blanco) y bajas (circulo negro) de
prednisona [33].

En cuanto al mantenimiento de esta terapia de manera indefinida, Nagai et al. [34]
estudiaron la comparacion entre mortalidad y cambios en la FEVI entre dos grupos de
pacientes tras un seguimiento de 9.9 afios: una cohorte tratada de manera continua con
prednisolona y una cohorte en la que se hizo una discontinuacion del tratamiento tras
aparecer cierta mejoria clinica. En ambos grupos se empled una dosis inicial de 30 mg/dia
y una dosis de mantenimiento de entre 5 y 10 mg/dia hasta el cese de la misma en el
segundo grupo de estudio.

En lo referente a la mortalidad, en el grupo en el que la corticoterapia se mantuvo,
hubo un 12,2% (el 50% por muerte stbita de origen cardiaco® y el 50% restante debido a
fallo cardiaco). En comparacion, la discontinuacion de la terapia hizo que en el segundo
grupo la tasa de mortalidad se elevase hasta el 41,7% (60% por fallo cardiaco y el 40%
por muerte subita de origen cardiaco). Asimismo, el analisis de supervivencia obtenido
por las curvas de Kaplan-Meier reveld una diferencia estadisticamente significativa a fa-
vor del mantenimiento de la corticoterapia en comparacion con su discontinuacion.

El andlisis llevado a cabo en relacion a la variable de modificacion de la FEVI
ratific ademas las conclusiones anteriores viéndose un mayor descenso en la FEVI en el
grupo en el que se realizo discontinuacion del tratamiento. (-23.1 £ 11.9 vs +5.9 £ 5,4%,
p =0,037). En esta segunda cohorte de pacientes incluso se realizé una grafica de segui-
miento de la funcidn ventricular, viéndose como habia una mejoria en el seguimiento

* La muerte stibita cardiaca en este contexto es muy probablemente debido a arritmias ventriculares.



durante la terapia de mantenimiento y que, tras el cese terapéutico, la funcion sistolica
decaia por debajo de las cifras que se tenian antes del comienzo de la corticoterapia. En
este estudio la FEVI media de los pacientes era del 36% y en todos los tratados se produjo
una mejoria 0 mantenimiento de esta. No obstante, debe tenerse en cuenta, en concordan-
cia con lo descrito en otras publicaciones, que cuando la FEVI de partida se encuentra
por debajo del 30% las mejorias descritas son escasas debido a que el remodelamiento
del ventriculo izquierdo se encuentra ya en fases avanzadas.
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Figura 12. Comparacion en la supervivencia de los pacientes tratados con corticoterapia de
manera continua vs aquellos con discontinuacion en el tratamiento (izquierda). Comparacion
en el porcentaje de cambio de la FEVI durante el seguimiento en ambos grupos [34].

Por todo lo citado, la terapia con corticoides constituye la herramienta farmacolo-
gica fundamental en el arsenal terapéutico de la SC. La literatura apoya asimismo su uso
preferente en los casos en los que la clinica de debut sea debido a bloqueo de conduccion
del nodo AV, asi como a una dosis inicial baja (< 30 mg/dia de prednisona con un decalaje
posterior) y de manera ininterrumpida. Esta combinacion de indicaciones ha demostrado
una mejoria estadistica tanto en la mejoria clinica, como en la FEVI y de manera global,
en la mortalidad de estos pacientes.

2  Inmunosupresores

De igual manera que en el caso de la sarcoidosis pulmonar, los firmacos inmuno-
supresores como el metotrexate, la azarioprina o la ciclofosfamida se encuentran en una
2% linea de tratamiento en la sarcoidosis cardiaca.

Su valor sobreafiadido al uso de la corticoterapia de larga duracion como farmacos
reductores de la dosis de prednisona y, por tanto, de los efectos adversos asociados a la
misma, ha sido descrito en varias publicaciones. Ballul et al. [35] realizaron un estudio



en el que compararon las recaidas entre un grupo con tratamiento Uinico con corticoides y
otro en asociacion a firmacos inmunosupresores (siendo el mas empleado el metotrexate)
en pacientes con SC sintomatica ya desde el diagndstico de la enfermedad. En conjunto,
un 36,1% de los pacientes sufrieron recaidas, pero estas fueron significativamente mayo-
res en el grupo tratado con una terapia combinada de corticoides e inmunosupresores (p
= 0,048). De igual manera, del total de los pacientes que cursaron recaidas, la severidad
de estas fue predominantemente mayor en el grupo que cursaba monoterapia con predni-
sona.

Este aumento en la mortalidad viene asociado al remodelamiento ventricular pro-
gresivo, que parece ser de menor calibre en las terapias combinadas. La FEVI, los mar-
cadores de disfuncion ventricular (NT-proBNP) o el cambio en el indice cardio-toracico
también han demostrado tener, con significacion estadistica, mejores resultados en aque-
llos pacientes en los que la terapia de mantenimiento incorpora metotrexate [36]. En el
citado estudio se hace un seguimiento de las variables mencionadas evidenciando que las
3 variables comentadas muestran diferencias entre ambos grupos a favor del grupo tratado
con dosis de 5-15 mg/dia de prednisona y 6 mg/semana de metotrexate sin efectos adver-
sos de gravedad en relacion con dicha dosis de inmunosupresion?.

En el caso de la FEVI es importante comentar que la mejoria en el grupo de pacien-
tes tratados con metotrexate se produjo gradualmente hasta alcanzar una significacion
estadistica comparado con el grupo de la monoterapia a los 3 afios desde el inicio del
tratamiento. A partir de dicho momento, en el seguimiento se produjo un descenso gra-
dual que puede estar en correlacion con el fallo irreversible de la funcidon ventricular. No
obstante, las limitadas cohortes de estudio hacen probable que dichos datos no represen-
ten la realidad clinica con fehaciencia.

CS alone CS+MTX p value
No. of cases 7 10
O** 955.5+ 551.9* 621.4+4449 0.158
1 649.1 +£489.4 342.7+268.9 0.107
3 1,865.4 + 1,689.8 373.5+£296.0 0.008
5 2,839.5+3,953.3 494.5 + 609.8 0.039

Figura 13. Comparacion en las cifras de NT-proBNP en el seguimiento a 1,3 y 5 arios entre el
grupo tratado solo con corticoides y aquellos tratados con corticoides + metotrexate [36].

4 En otras publicaciones se ha descrito que con dosis mayores podria llegar a haber efectos adversos poten-
cialmente graves hasta en un 10% de los pacientes tras mas de 2 afios de terapia.



Por tanto, teniendo en cuenta la literatura actual, se recomendaria la adiccion a la
terapia con prednisona pequefias dosis de metotrexate de manera semanal como terapia
reductora de corticoides y, ademads, con un probable efecto en la morbimortalidad de la
enfermedad a largo plazo. Es importante destacar que, en los estudios mentados, la terapia
con metotrexate se acompana siempre de suplementacion con acido folico para evitar
efectos indeseables, principalmente de origen hematoldgico.

3  Terapia biologica

De igual manera que en la sarcoidosis sistémica, la terapia bioldgica se ha postulado
como la tercera linea de tratamiento en la sarcoidosis cardiaca. La literatura al respecto
es, como es de esperar, mucho mas limitada principalmente por el reducido niimero de
casos que pueden llegar a requerir estas lineas de tratamiento, teniendo en cuenta las cifras
globales de esta entidad. Ademas, los casos que llegan a tener una larga evolucion de la
enfermedad a pesar del tratamiento previo suelen llegar a un punto en el que la funcién
cardiaca ha decaido gravemente y, en este punto, ciertos farmacos de este grupo pueden
generar mas desventajas que una oportunidad terapéutica. Es por todo esto que, a pesar
de su posible ventaja en el ambito de las arritmias o del decalaje en la prescripcion de
corticoides, la ventaja en su uso no esta totalmente clarificada.

A este respecto Harper et al. [37] realizaron uno de los pocos estudios publicados
en los ultimos afios en los que analizaban la accion del infliximab (farmaco con accién
anti-TNF) en pacientes con SC tratados con dosis moderadas de corticoides y agentes
inmunosupresores en los que seguia habiendo manifestaciones clinicas arritmicas o rela-
cionadas con el fallo cardiaco.

Los resultados de este estudio arrojaron que el 66,66% de los pacientes mejoraron
en al menos una de las tres categorias que analizaba el estudio (arritmias, funcion ventri-
cular o descenso en las necesidades de corticoides) sin haber empeorado las restantes. Las
cifras globales, en conjunto, mostraron un descenso significativo en el uso de esteroides
(p <0,01) y en las extrasistoles ventriculares (p < 0,05). A mayores, se extrajo una clara
tendencia, aunque sin significacion estadistica (posiblemente por las limitaciones de ta-
mafio del estudio), a la mejoria de las taquicardias ventriculares (p <0,07).

Todos estos datos apoyaron durante el estudio el uso de infliximab como un far-
maco a considerar en los pacientes con SC. No obstante, a pesar de que, de manera con-
junta, no hubo empeoramiento global de la FEVI en estos pacientes, si que hubo casos
aislados que, en conjunto con las reacciones adversas documentadas® (hasta un 17%),
hacen que debamos tener precaucion en el uso de esta terapia y reservarla, como se viene
haciendo para casos avanzados y situaciones terapéuticamente resistentes.

En la actualidad se estan realizando estudios con otras moléculas como el Anakinra
(inhibidor de IL-1) para vislumbrar su posible uso en la SC [38]. Sin embargo, como se
viene comentando, el limitado nimero de pacientes y la existencia de lineas de trata-
miento previas a esta, son elementos limitantes en la publicacion de esta literatura.

5 La mayoria de estas reacciones adversas fueron infecciones.



IV. Casos clinicos

1  Objetivos

e [lustrar la complejidad diagnostica y terapéutica que genera la sospecha de sar-
coidosis cardiaca en un servicio de cardiologia en la practica clinica diaria.

e Proponer un correcto uso y describir las incertidumbres que aparecen en cuanto al
uso de técnicas de imagen y su correlacion clinica en el proceso diagnostico.

e Realizar una propuesta de directrices para el correcto manejo terapéutico de estos
pacientes.

2 Pacientes y métodos

2.1 Pacientes

Se ha disefiado un estudio observacional prospectivo, en el que se han incluido con-
secutivamente todos los pacientes enviados a la Consulta de Enfermedades Sistémicas e
Inmunopatologia del Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela, con la sospecha clinica de sarcoidosis cardiaca. El periodo de
estudio abarco desde el 31 de enero de 2014 hasta el 31 de enero de 2023. En cada pa-
ciente se evalud la presencia o ausencia de sarcoidosis sistémica y las pruebas de imagen
cardiaca convenientes, todo ello de acuerdo con el protocolo que mas adelante se detalla.

Consulta de Enfermedades Sistémicas e Inmunopatologia (ESIP):

Consulta especifica del Servicio de Medicina Interna donde se reciben pacientes
derivados de las areas de hospitalizacion y consultas externas del propio Servicio, asi
como de otros Servicios del Hospital: Dermatologia, Hematologia, Neurologia, Cardio-
logia, Digestivo, Cirugia Vascular, Neumologia, Oncologia, etc. Practicamente todos los
pacientes diagnosticados de Sarcoidosis en estos servicios son remitidos a nuestra con-
sulta para realizar una valoracion de afectacion sistémica. También se reciben intercon-
sultas de Servicios como Cardiologia para un abordaje compartido de pacientes comple-
jos entre los que figuran, desde las fechas apuntadas, todos aquellos en los que se planted
la posibilidad diagnéstica de Sarcoidosis Cardiaca.

Protocolo de estudio de la sospecha de Sarcoidosis Cardiaca:

Siempre que se pudo se realiz6 una historia clinica detallada, con revision minu-
ciosa de los antecedentes personales y estudios radiologicos previos, asi como una explo-
racion fisica minuciosa con especial atencion a la presencia de lesiones cutdaneas y ade-
nopatias. A todos los pacientes se les solicitdo un estudio analitico completo que incluy6
determinacion de la ECA sérica y calciuria en orina de 24h. De manera sistematica se
realiz6 test de tuberculina (PPD Mantoux) y revision oftalmolégica buscando lesiones de
uveitis activa o pasada. En cuanto a las técnicas de imagen para sarcoidosis sistémica se
solicitd TC de torax (habitualmente la radiografia de térax ya se habia realizado en ur-
gencias). Cuando el resultado de alguno de estos estudios mostré datos sugestivos se



programo la toma de muestras de tejido: ganglionar por broncoscopia, hepatica, adeno-
patias periféricas por BAG o cutanea.

En cuanto a los estudios cardiologicos especificos para establecer el diagndstico de
SC se realiz6 electrocardiograma, ecocardiograma transtoracico, Cardio-RM y PET-TC
que esta disponible para la practica diaria en nuestro centro.

En todos los enfermos incluidos en el estudio se recogi6 el diagnostico final (SC
probable, posible o no SC), los tratamientos farmacoldgicos empleados (especificamente
si se les administraron inmunosupresores o no) y los tratamientos cardioldgicos instru-
mentales especificos.

En todos los casos se realizo seguimiento clinico prolongado compartido en la con-
sulta ESIPS y la de Cardiologia.

2.2  Definiciones

e Sarcoidosis sistémica: dado que ninguna prueba permite realizar el diagnostico
definitivo de sarcoidosis, consideramos que un paciente tenia sarcoidosis cuando
se document6 inflamacion granulomatosa no necrotizante en una o mas muestras
tisulares junto con sintomatologia compatible y hallazgos radioldgicos sugestivos
de la enfermedad. Ademas, en todos los casos es preciso realizar exclusion de
otras enfermedades granulomatosas que puedan explicar los hallazgos menciona-
dos previamente.

e Sarcoidosis cardiaca (SC): afectacion cardiaca objetivable mediante la clinica,
el trazado electrocardiografico o las pruebas de imagen derivado del proceso de
sarcoidosis sistémica.

o Sarcoidosis cardiaca aislada (SCA): afeccion cardiaca histolégicamente compa-
tible con proceso granulomatoso de origen sarcoidotico que se expresa sin coexis-
tir con cualquier otra manifestacion sistémica de sarcoidosis.

Criterios diagnosticos [7]

e Diagnéstico definitivo (100% de posibilidad diagndstica): obtencioén de eviden-
cia histologica de granulomas epitelioides no necrotizantes en una muestra de te-
jido miocardico mediante biopsia endomiocérdica.

e Diagnéstico probable’ (> 50% de posibilidad diagnostica): debe incluir.
o Evidencia histologica de sarcoidosis extra cardiaca.

¢ Son excepciones los casos clinicos 5 y 6. El caso 6 por considerarse no subsidiaria de patologia que
requiriese seguimiento por parte del Servicio de Medicina Interna y el 5 por éxitus.
7" El “diagnostico probable” se acepta en la actualidad como adecuado para establecer el diagndstico.



o Uno o mas de los siguientes

* Miocardiopatia que responda a corticoides +/- inmunosupresores.

= FEVI <40% de causa desconocida.

= Taquicardia ventricular de causa desconocida.

= BAYV de grado 2 Mobitz 2, o completo de causa desconocida.

= (aptacion parcheada miocardica en la imagen de PET compatible.

= Realce tardio de gadolinio en la imagen de RMN cardiaca.

= (aptacion de gadolinio en la imagen de RMN cardiaca compatible.
o Otras causas de las citadas manifestaciones cardiacas han sido excluidas.

e Diagnéstico posible: aquellos casos en los que el contexto clinico, el trazado elec-
trocardiografico o las pruebas de imagen muestren caracteristicas compatibles o
sugestivas de sarcoidosis sin que haya podido objetivarse dicha enfermedad de
manera histologica en alguna localizacion.

2.3 Revision de los estudios de autopsias

Dado que la SC puede ser causa de muerte subita en pacientes con o sin sarcoidosis
conocida, con la finalidad de evaluar la prevalencia de SC asintomatica en pacientes con
sarcoidosis, se revisaron todos los estudios de autopsia realizados en nuestro hospital en
pacientes adultos desde el ano 2000 hasta el 31 de enero de 2023.

2.4  Aspectos éticos

En conformidad con lo recogido en la Declaracion de Helsinki sobre las investiga-
ciones biomédicas en seres humanos y de conformidad con la ley de proteccion de datos
(10/2018), todos los pacientes dieron su consentimiento para participar en el estudio y
accedieron a que sus datos clinicos fueran incluidos, de forma anonimizada, en la base de
datos.

2.5 [Estudio estadistico

Dado que se trata de un estudio observacional las variables cuantitativas se han
recogido como media aritmética y rango de valores. Las variables cualitativas se indica-
ran de manera individualizada y especifica de acuerdo con el caso clinico comentado.



3 Resultados

En 9 afios se diagnosticaron en la consulta ESIP 126 sarcoidosis sistémicas con biopsia
y/o clinica y radiologia compatibles.

En ese mismo periodo de tiempo se estudiaron en esa Consulta Especifica de Me-
dicina Interna 6 pacientes (5%) remitidos desde Cardiologia en los que existia alta sospe-
cha de sarcoidosis cardiaca y se solicitaba evaluacion diagnostica.

A continuacion, se describen los datos clinicos, analiticos, radioldgicos y diagnds-
tico final tras aplicar el protocolo de estudio. También se comentan los diferentes trata-
mientos aplicados a su enfermedad de base y las incertidumbres diagnosticas y de trata-
miento que suscitd cada uno de ellos

3.1 Caso clinico 1

Varén de 82 afios que acudiod en septiembre de 2016 al Servicio de Urgencias por
dolor toracico que se modificaba con los movimientos toracicos. El paciente presentaba
antecedentes personales de insuficiencia cardiaca en el contexto de una miocardiopatia
dilatada no isquémica e insuficiencia renal cronica. El ECG evidenci6 un bloqueo de rama
izquierda. En este contexto se realizo el diagnostico de pericarditis aguda y se pauta me-
dicacion antiinflamatoria.

Tres dias después acude nuevamente al Servicio de Urgencias con persistencia de
la clinica descrita anteriormente y una agudizacion de su insuficiencia renal. En este caso,
el paciente cursa ingreso en Medicina Interna y debido a las caracteristicas de refractarie-
dad de su pericarditis, se procede al estudio de sarcoidosis.

Se solicitd una analitica con la ECA, un PET y una RMN. El PET se inform6 con
el resultado de captacion pericardica sin objetivarse a mayores depdsitos sugestivos de
SC. Por su parte, la RMN mostré una imagen descrita como SUGESTIVA de SC. Se
evidencid la presencia de edema miocardico, asi como un realce tardio subepicardico la-
teral. A todo esto, acompaifiaba un derrame pericardico.

Tras los presentes resultados y el alta, después de la estabilizacion clinica del pa-
ciente, se cito al paciente un mes después en Consulta de Medicina Interna. El paciente
se encontraba asintomatico desde el punto de vista cardiaco a pesar de describir clinica
de claudicacion en miembros inferiores. Viendo la estabilidad clinica del paciente, se
realizd un seguimiento de este ante la posibilidad de cambios clinicos resefiables. No
obstante, tras un seguimiento de 4 afios se mantuvo una adecuada tolerancia clinica sin
ningun tratamiento orientado a la SC.

Un afio antes del alta se realizo una RMN para valorar el estado del miocéardico. El
informe ratificd focos de fibrosis en el segmento anteroseptal basal evidenciables con
realce tardio. Sin embargo, la distribucion de estos focos se describio6 como NO SUGES-
TIVA de SC.



Tras todo el proceso diagndstico, el caso, de acuerdo con los criterios actuales s6lo
puede ser considerado como caso posible o sospecha, pero no probable SC al carecer de
diagnostico histologico en alguna localizacion. Desde el punto de vista del servicio se
desestim6 como caso de SC, considerdndose un caso de perimiocarditis idiopatica. El
seguimiento del paciente concluy6 por parte del Servicio de Medicina Interna en 2021,
estando el paciente asintomatico a nivel cardiaco.

3.2 Caso clinico 2

Varén de 62 anos que acudio al Servicio de Urgencias en febrero de 2022 con
clinica de dolor centrotoracico opresivo, disnea y mareos ocasionales. En sus anteceden-
tes personales destacaba un sindrome de Wolf-Parkinson-White que se intervino me-
diante ablacion por radiofrecuencia 11 afios antes.

Se realizé un ECG que mostré un BAV de 2° grado Mobitz 2 de tipo 2:1. La
analitica mostr6 normalidad en las cifras de troponinas. Se procediod a la realizacion de
un ecocardiograma que reveld una ligera insuficiencia mitral que no condicionaba dete-
rioro de la FEVI (56%). La radiografia de térax no mostraba alteraciones destacables.

En el contexto del BAV descrito, el paciente cursé ingreso en la UCI pendiente
de la implantacién de un DAI. Durante su estancia en la UCI, se realiz6 una RMN en
busca de alteraciones que condicionasen la clinica arritmica, revelando la misma un realce
tardio intramiocardico grosero que afectaba al 50% del grosor basal. El informe lo carac-
terizd como un hallazgo inespecifico que podria estar en el contexto de SC, de una mio-
carditis pasada u otras patologias de origen familiar.

Debido a los hallazgos de la RMN se realizé una interconsulta al Servicio de Me-
dicina Interna, desde el cual, se solicitd un PET que no mostré indicios de patologia gra-
nulomatosa activa ni a nivel miocardico, ni a nivel hilio-mediastinica.

Tras la implantacion del DAL, se realizod seguimiento en la consulta de Medicina
Interna en la que, tras realizacion de diversas serologias con resultado positivo, se realizd
la prueba de Mantoux que evidenci6 una induracion cutdnea de 7 mm. Dichos hallazgos
van en contra del diagndstico de sarcoidosis debido a la anergia cutdnea cldsicamente
descrita en esta patologia. A nivel de los criterios establecidos en el estudio se considera
un caso posible, pero desde el punto de vista de la praxis clinica, la positividad del Man-
toux descarta razonablemente el diagnostico.

En el seguimiento actual, el paciente se encuentra asintomatico sin haber tomado
ningln tratamiento corticoideo o inmunosupresor desde el inicio de la sospecha de SC.

3.3 Caso clinico 3

Mujer de 48 afios que acudi6 al Servicio de Urgencias en el mes de febrero de
2019 relatando una historia de varios episodios presincopales y sincopales de instauracion



progresiva. Habia sido diagnosticada previamente de vértigo posicional paroxistico be-
nigno y se encontraba a estudio y seguimiento periddico en los servicios de Otorrinola-
ringologia y Neurologia. Ademas de lo descrito, la paciente tenia una radiografia de torax
realizada 2 afios antes del episodio descrito en la que se podian observar adenopatias hi-
liares bilaterales.

A su llegada a urgencias se estima una frecuencia cardiaca de 33 lpm, por lo que
se decide realizar un ECG. El resultado del mismo mostr6 un BAV completo a 33 latidos
por minuto con clinica presincopal asociada. En esta situacion, se realiza interconsulta e
ingreso al Servicio de Cardiologia donde se estabiliza a la paciente.

Durante el ingreso, se solicita una RMN en busca de alteraciones que justificasen
el BAV, describiéndose en la misma un “realce tardio miocardico posiblemente en rela-
cion a enfermedad granulomatosa”. En el informe de la prueba, se recomendaba ademas
la realizacion de una TC de térax y abdomen.

Figura 14. RMN de la paciente. Se observa un foco lineal de realce tardio en los segmentos
basal y medio de la cara anterior

En la TC realizada se describieron incontables nodulos hipodensos subcentimétri-
cos en higado y mas dudosos en bazo, planteandose con estos hallazgos un diagnostico
diferencial entre sarcoidosis y tuberculosis. Las adenopatias hiliares visualizadas en afios
previos habian desaparecido en la TC del ingreso. A raiz de los hallazgos hepaticos se
decidio realizar una biopsia de las lesiones a este nivel. En este momento la GOT mos-
traba cifras normales y la GPT estaba ligeramente elevada (38 U/l). La BAG estudiada en
el servicio de Anatomia Patologica mostré una “hepatitis granulomatosa no necrotizante
con la aparicion de ocasionales cuerpos asteroides en células gigantes multinucleadas”,
compatible con el diagnostico de sarcoidosis.



En este contexto se hace implante de DAl y se realiza una interconsulta al Servicio
de Medicina Interna, donde se establece el diagnéstico de Probable Sarcoidosis Cardiaca.
El seguimiento llevado a cabo tras el alta mostr6 una mejoria del ritmo cardiaco AV sin
arritmias asociadas y con una FEVI del 56%. Se realizé un PET a finales del ano 2019
que no mostrd hallazgos sugestivos y dos espirometrias que no mostraron alteraciones en
los patrones respiratorios.

Se considera como un caso de SC probable a nivel diagndstico. Actualmente, con-
tinua a seguimiento por la unidad con buen control sintomatico y no ha recibido desde el
diagnostico ningun tratamiento corticoideo o inmunosupresor.

3.4 Caso clinico 4

Mujer de 53 afos que desde el afio 1998 ha sido seguida por el Servicio de Medi-
cina Interna por multiples antecedentes relacionados con la sarcoidosis. Se diagnostico
de esta entidad debido a hallazgos histopatoldgicos y radiologicos a nivel hepatico y pul-
monar respectivamente. Desde el afio 1998 se encuentra a tratamiento con corticoterapia.
En el afio 1999 se detectan ademas alteraciones a nivel de la silla turca de la paciente que
no se habian visualizado en estudios previos, emitiéndose el diagndstico de silla turca
parcialmente vacia (en probable relacion con neurosarcoidosis). Asimismo, en el afio
2001 se detecta una lesion cutanea a nivel del brazo que se biopsia y se pone en relacion
con su proceso de sarcoidosis.

En el ano 2022 es ademas diagnosticada de una obstruccion cronica del conducto
nasolacrimal con dacriocistitis cronica asociada a agudizaciones frecuentes, en probable
contexto de dacriocistitis sarcoidotica.

Acude al Servicio de Urgencias en abril de 2022 derivada de su MAP por astenia
y fatiga de minimos esfuerzos de inicio brusco. El ECG practicado en urgencias mostrd
un ECG compatible con BAV de 2° grado Mobitz 2 alternante entre 2:1 y 3:1 a 46 Ipm.

Ingresa en la Unidad Coronaria del Servicio de Cardiologia donde se practica un
ecocardiograma que muestra una FEVI estimada del 70% y se procede con la implanta-
cion de un DAL Durante el ingreso se intenta realizar una RM o un PET que no se puede
llevar finalmente a cabo debido a la clinica claustrofobica que asocia la paciente. Asi-
mismo, durante la estancia se realiza interconsulta al Servicio de Dermatologia por lesio-
nes cutdneas a nivel facial, braquial y pectoral que se diagnostican de lupus pernio y se
hace interconsulta con el Servicio de Medicina Interna.

Vista en las consultas de Medicina Interna a finales de mayo y se diagnostica de
Probable Sarcoidosis Cardiaca y se realiza un ajuste del tratamiento introduciendo hidro-
xicloroquina® junto a la prednisona (dosis de 7,5 g/dia). En el mes de agosto se solicita
nueva interconsulta al Servicio de Dermatologia que indica la presencia de sarcoidosis a

8 El uso de HCQ en esta paciente buscaba sobre todo la actuacion sobre la clinica cutanea.



nivel de la cicatriz del DAI y en septiembre, el Servicio de Endocrinologia informa de la
existencia de una supresion suprarrenal en el contexto de la toma crénica de corticoides.

Actualmente se encuentra a seguimiento por la ESIP, con la misma pauta de tra-
tamiento y buena tolerancia clinica. Como se viene citando, en esta paciente no se reinen
pruebas de imagen debido a su no tolerancia por clinica claustrofobica.

3.5 Caso clinico 5

Vardn de 75 afios con antecedentes de MCPD no isquémica con FEVI deprimida
desde el afio 2012. El paciente tuvo varias reagudizaciones en este contexto de insuficien-
cia cardiaca (2014, dos en 2019...) siendo portador de un DAI-TRC (resincronizador car-
diaco) tras los estudios pertinentes en el afio 2015. Tratamiento optimizado desde el punto
de vista de la insuficiencia cardiaca.

Acudi6 al Servicio de Urgencias en el mes de abril de 2023 con clinica de palpi-
taciones. E1 ECG mostro rachas de TV no sostenida, asociando inestabilidad hemodina-
mica. Tras la estabilizacion inicial, cursa ingreso en el Servicio de Cardiologia donde
sufre reiteradas crisis arritmicas que requieren de ablacion de los focos arritmogénicos
ventriculares por parte de la Unidad de Electrofisiologia Cardiaca.

Previo al episodio actual, el paciente habia cursado una RM y un PET a finales
del afio 2022 en donde se informaban entre otros hallazgos una FEVI estimada del 25%
y un realce tardio generalizado a nivel de ambos ventriculos (“‘compatible entre otros con
SC” segtin el informe). El PET no mostré hallazgos hipermetabolicos a nivel miocardico,
pero si adenopatias hipermetabdlicas hiliomediastinicas bilaterales y simétricas y, un in-
tenso depdsito focal hipermetabolico a nivel del sigma.
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Figuras 15y 16. RM (izquierda) y PET-TC (derecha) del paciente. En la RM se evidencia
realce tardio a nivel intramiocdrdico, subepicdrdico y transmural sabre todo a nivel septal e
inferolateral del ventriculo izquierdo. En el PET no se observa captacion de '"*FDG a nivel
miocardico. Se observan de manera mas intensa los cables del DAI del paciente.



En base a estos hallazgos se realiz6 interconsulta al Servicio de Medicina Interna.
La valoracion del paciente no evidencio uveitis, paniculitis ni lesiones cutdneas compati-
bles con sarcoidosis. Se realizd la prueba de Mantoux que resultd ser positiva (induracion
de 10 mm) por la cual se solicito un test IGRA.

El paciente falleci6 durante el ultimo ingreso debido a una tormenta arritmica in-
controlable. No lleg6 a recibir ningun tratamiento corticoideo o inmunosupresor y el test
IGRA fue finalmente positivo. Del mismo modo que en el paciente del caso clinico 2 se
realiza, de acuerdo con las definiciones del estudio, el diagnostico de SC posible, pero se
considera inverosimil a nivel practico por la positividad del Mantoux.

3.6 Caso clinico 6

Muyjer de 67 afios que acudi6 en el afio 2018 al Servicio de Urgencias con clinica
de presincopal y sincopal de 2 meses de evolucion. Se realizd6 un ECG que mostré un
BAV de 2° grado Mobitz 2 (2:1), por lo que ingresé en el Servicio de Cardiologia donde
se le colocd un marcapasos bicameral definitivo.

Ante la falta de antecedentes isquémicos, se procedi6 con una interconsulta al ser-
vicio de Medicina Interna por sospecha de enfermedad granulomatosa a nivel cardiaco.
En este momento, a falta de datos clinicos sugestivos y, teniendo en cuenta que la paciente
tenia un antecedente reciente de tratamiento con Doxorrubicina + RT en el contexto de
un linfoma, se relaciono la clinica con la toma de dicho farmaco. Se recomendo desde el
Servicio de Medicina Interna la realizacion de una prueba de imagen, asi como otras prue-
bas como serologias, pero no se llevaron a cabo durante el ingreso.

No se realiz6é seguimiento de la paciente ni llegd a prescribirsele ninglin trata-
miento corticoideo o inmunosupresor dada la ausencia de diagndstico o sospecha clinica
fundada de sarcoidosis cardiaca.



3.7

Tabla resumen

CASO CX. ECG RM PET BX. DX. TTO.
Edema
: miocardico
I. VARON D919r BRI Realce tardio Capt'flc19n NO Per.ln'noc,:a.rdltls No
82 a. toracico Edema pericardica idiopatica
pericardico
SUGESTIVA.
BAV Realce tardio del
a o .
II. VARON D919r 2° orado 50% del grosor Sln. ’ NO Posible SC'0 DAI
62 a. toracico 5.1 basal. captacion
' INESPECIFICO.
Episo- . .
1. MUJER dios sin- BAV Realce tardio Sin sf PROBABLE DAI
48 a. 108 8 30 9rado | SUGESTIVO | captacion sc
copales
IV. MUJER . BAV DAI
53 a. E 1508 1 90 grado No'! No’ st % PD
rusea 2:1 2 HCQ
V. VARON | Palpita- Realce tardio Sin Posible SC'* | DAI-
75 a . TVNS biventricular. antacion NO EXITUS TRC
. clones COMPATIBLE | ©2Ptacto LAl
BAV .
VI. MUJER Mareo Y | 5o grado No'2 No® NO BAV Fle ’()r}gen MCP
67 a. sincope 5.1 cardiotoxico
3.8 Estudio de Autopsias

Se recogieron un total de 979 informes de autopsias en el Complejo Hospitalario Univer-
sitario de Santiago de Compostela. De ellas, solo 5 de ellas presentaban sarcoidosis sis-
témica (0.51%) y ninguna tenia datos de afectacion cardioldgica por su sarcoidosis.

° Tratamiento: solo se incluyen en la tabla aquellos tratamientos con dispositivos o farmacoldgicos de tipo

corticoideos o inmunosupresores.
10 Segtin las definiciones empleadas. No obstante, a priori, la positividad del Mantoux descartaria la SC.

' No realizadas por clinica claustrofobica.
12 No se llegaron a realizar las pruebas pese a recomendarse por parte del Servicio de Medicina Interna.
Tampoco se realizo seguimiento de la paciente en el que se pudiesen solicitar dichas pruebas.




V. Discusion y recomendaciones.

La ausencia de autopsias sugestivas de SC que hemos obtenido en el estudio actual se
pone en sintonia con algunos de los estudios que analizados previamente: es un hecho
que la SC es una entidad rara. La falta de pacientes y de una sistematizacion su abordaje
clinico es un claro handicap a la hora de establecer conclusiones y proponer directrices
de actuacion en cuanto al diagnostico y tratamiento de esta patologia.

En nuestra cohorte de pacientes con sarcoidosis hemos observado una prevalencia del
1,58% (2/126) de SC en aquellos pacientes con diagndstico previo de sarcoidosis. Estos
hallazgos resultan ligeramente inferiores a las estimaciones obtenidas por otros estudios
citados [4] pero se muestran en consonancia con el hecho de que la SC es una entidad
muy poco frecuente, incluso dentro de aquellos pacientes con sarcoidosis sistémica. No
hemos podido asumir ningun diagndstico de SCA debido a la no realizacion de BEMC
en nuestro centro.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de nuestros pacientes, el 66,66% (4/6) se
presentaron con un bloqueo AV de 2° grado o completo (el 100% de los casos confirma-
dos de SC), lo cual, es compatible con publicaciones como la de Kandolin et al. [10], en
la que esta clinica se establecia como la mas frecuente en hasta un 45% de los pacientes
a lo largo de su seguimiento. Este bloqueo fue sintomatico en toda nuestra cohorte, siendo
en un 25% (1/4) de los casos avanzado y en un 50% (2/2) asociado a inestabilidad hemo-
dindmica. Este hecho debe alarmarnos ya que como se comenta en la revision, el BAV
puede sugerirnos un contexto inflamatorio agudo y, de ser asi, seria el momento dptimo
para iniciar una terapia basada en corticoides. A pesar de ello, en nuestra cohorte el PET
no mostrd captacion miocardica en ninguno de los pacientes con clinica de BAV. Este
hecho ilustra la dificultad diagndstica de esta patologia ya que, la clinica que presentan
nuestros pacientes es de caracteristicas agudas/subagudas y, etioldgicamente seria de es-
perar una agudizacion de la patologia a nivel miocérdico. No obstante, la falta de capta-
cion activa descarta una agudizacion, pero no el proceso sarcoidotico en si. La interferen-
cia con el nodo AV derivada de cicatrices previas o del adelgazamiento del miocardio a
ese nivel debe tenerse como factor etiopatogénico del BAV y en ese contexto, la RM es
la prueba que nos daria el soporte diagnodstico para apoyar nuestra sospecha.

Las bases fisiopatologicas de la SC como enfermedad granulomatosa que pasa por
diferentes etapas en el miocardio (inflamacion aguda, necrosis y fibrosis), deben permi-
tirnos entender con apoyo de las técnicas de imagen si podemos realizar un diagndstico
de presuncion y, en dicho caso, cuéles son nuestras perspectivas de tratamiento.

En el inicio de la patologia, la infiltraciéon miocéardica puede cursar de manera sinto-
matica en un porcentaje muy variable de casos. Es en este contexto en el que el PET, tras
una sospecha establecida con la clinica y el ECG, debe prevalecer. En el metaanalisis
revisado en este estudio [26], se estima una sensibilidad para esta técnica del 89% (IC
95%: 79-96) y una razén de verosimilitud positiva del 4,1 (IC 95%: 1,7-10). Estos datos
apoyan al PET como la primera prueba a solicitarse para hacer un despistaje inicial de
SC, pero debemos de tener en cuenta, que, si las manifestaciones clinicas que presenta
nuestro paciente forman parte de un contexto subagudo/crénico, la capacidad de detec-
cion del PET puede verse mermada. En esta fase aguda, la RM potenciada en T2 puede
ser un apoyo de igual o mayor utilidad incluso que el PET, ya que su capacidad para



detectar el edema a nivel tisular ha mostrado una mayor especificidad que la deteccion de
BFDG en la comparacion entre tejido inflamado y no inflamado. La pérdida de especifi-
cidad del PET en este contexto se debe a que, en ciertos estudios [31], se ha postulado el
hecho de que el tejido fibrotico puede mostrar una leve captacion de '*FDG que interfiere
en la lectura de la imagen. El diagnéstico mediante PET o RM potenciada en T2 nos va a
aportar un valor terapéutico muy orientativo en la practica clinica gracias al cual vamos
a poder incidir con tratamiento en etapas precoces de la enfermedad pudiendo evitar las
manifestaciones residuales posteriores a la inflamacion primaria.

Es en un contexto post primario, de fibrosis y déficit residuales en el que ganara
relevancia la RM, en concreto, el realce tardio de gadolinio. Esta técnica nos va a ofrecer
informacion diagndstica y pronostica ya que nos mostrard, en correlacion con la clinica,
los defectos producidos por la fase aguda de la SC. A pesar de que la sensibilidad en
algunas series no es mucho menor que la del PET, la potencia diagndstica del realce tardio
en la RM es mucho mayor en un paciente con sospecha clinica de SC, llegandose a estimar
una especificidad del 78% en algunas publicaciones [39]. En esta situacion la enfermedad
puede mostrarse todavia activa a nivel metabdlico (PET o RM en T2 positivas) en cuyo
caso tendremos una ventana al tratamiento, pero, de no ser asi la literatura no ha descrito
una mejoria significativa con el tratamiento corticoideo en la manifestacion clinica propia
de esta fase de la enfermedad: la taquicardia ventricular. La TV en este contexto ha sido
descrita como una manifestacion derivada de la génesis de focos ectdpicos en el circuito
de conduccion cardiaco a nivel de las cicatrices del proceso inflamatorio. Es por ello que,
en estos pacientes, la inestabilidad hemodinamica es més compleja de controlar y su es-
tabilizacion suele ampararse en las técnicas invasivas como la ablacion percutanea o los
dispositivos como el DAI o el marcapasos. Se ha descrito que la terapia con farmacos
biologicos como el infliximab pueden ofrecer una tendencia a la mejoria en la TV [37],
pero se requiere de una estabilizacion previa del paciente y no esta exenta de riesgos ya
conocidos como la toxicidad cardiaca generada por este fArmaco.

En nuestra cohorte, la falta de biopsias s6lo permitio realizar el diagnostico en 2 de
los 6 pacientes. En uno de estos dos casos, la paciente no tolero la realizacion de pruebas
de imagen, por lo que no hemos podido extraer datos de relevancia. Sin embargo, en la
paciente del caso clinico 3 podemos inferir que se encontraba en el momento del diag-
nodstico en una fase post aguda (realce tardio de gadolinio sin captacion patoldgica en el
PET), por lo que la abstinencia terapéutica es la actitud recomendada siempre que se con-
trole la clinica. Por su parte, en la paciente del caso 4, el tratamiento que realiza con
corticoterapia e inmunosupresion llevaba realizdndose desde hace tiempo debido a sus
antecedentes de sarcoidosis. La desescalada en su tratamiento no se contempld por su
actual insuficiencia suprarrenal exdgena y la falta de pruebas de imagen que confirmasen
fehacientemente una inflamacion activa descart6 una escalada en la dosis.

En relacion a estos casos, es importante hacer una evaluacion beneficio-riesgo a
la hora de plantear un tratamiento de mantenimiento cronico con corticoides e inmunosu-
presores en un paciente clinicamente estable. Las recomendaciones de la literatura [34]
orientan a plantear el tratamiento de manera continua sin discontinuaciones en su admi-
nistracion. No obstante, es importante plantear de cara al seguimiento unas pautas de eva-
luacién en estos pacientes que permitan valorar en conjunto la FEVI, la actividad infla-
matoria y la clinica para poder plantear un equilibrio de beneficio-riesgo.



A este respecto, el seguimiento con electrocardiografia y ecocardiograma [20] po-
drian plantear grandes ventajas que nos orientarian a hacer una intervencion precoz me-
diante la realizacion de un PET para prevenir recurrencias en el proceso inflamatorio.
Ademas, los pacientes con SC deben encuadrarse siempre dentro de un marco de control
cardiologico en el que optimicemos el tratamiento para su insuficiencia cardiaca con el
arsenal terapéutico disponible y con los dispositivos que se consideren oportunos para el
control del ritmo (DAI, marcapasos...).

En ultimas instancias, la recurrencia clinica de estos pacientes, sobre todo en forma
de TV relacionada con la fibrosis miocardica, es un punto donde la farmacologia no ha
demostrado un claro efecto. Es en estas situaciones donde la ablacion percutdnea para
control del ritmo e incluso, si la FEVI esta severamente comprometida, la asistencia ven-
tricular o el trasplante cardiaco podrian estar indicados con unos resultados que, pese a
no ser objetivo de estudio de este trabajo, han mostrado buenas tasas de éxito a corto,
medio y largo plazo en comparacion con otras etiologias [40,41].

En cuanto a nuestra cohorte es de interés por ultimo comentar los resultados ofrecidos
por dos pruebas complementarias: el electrocardiograma y el Mantoux.

Por su parte, el ECG de acuerdo con la literatura comentada [12] ha mostrado una
altisima sensibilidad en el diagndstico de la SC. En nuestra cohorte, el 100% de los pa-
cientes mostraron alteraciones electrocardiograficas, por lo que podemos deducir que un
electrocardiograma rigurosamente normal descarta con altisima probabilidad la SC.

En el caso del Mantoux, esta prueba nos ofrece unas caracteristicas diferentes. La SC
ha sido descrita clasicamente como una enfermedad que produce anergia cutanea. La po-
sitividad de la prueba de la tuberculina en un paciente con sospecha de sarcoidosis deberia
ser, por tanto, excluyente y los casos estudiados concuerdan con ello. Pese a las defini-
ciones del trabajo en las que ciertas caracteristicas clinicas, electrocardiogréficas o radio-
logicas confieren al caso la definicion de “posible SC”, en aquellos pacientes en los que
la prueba del Mantoux fue positiva, se descart6 razonablemente el diagndstico. Se podria
plantear la posibilidad de que estos casos fuesen catalogados como SCA debido a la falta
de biopsia, suponiéndose en dicho caso la ausencia de anergia cutdnea en estos pacientes.
No obstante, la rareza de la SCA sumada a la ausencia de pruebas de imagen que orien-
tasen con potencia la SC hace de esta posibilidad algo inverosimil y aportan fiabilidad al
valor predictivo negativo que nos ofreceria el Mantoux positivo en este contexto.

VI. Limitaciones del estudio

En cuanto a las limitaciones del estudio debemos tener en cuenta que la principal
variable va a ser la rareza de esta entidad. La falta de pacientes hace que, tanto la revision
de los estudios empleados como la propia cohorte ofrecida ofrezcan datos limitados en
cuanto su validez externa.

Ademas, la falta de unas guias de practica clinica que ofrezcan directrices a nivel
diagnéstico y terapéutico hace que el proceso en ciertos casos haya sido erratico, exista
retraso en la solicitud de ciertas pruebas o no se soliciten en el adecuadamente. Asimismo,
la falta de confirmacion diagndstica debido a la no realizaciéon de BEMC hace que exista
un margen de error diagndstico que, si bien se considera asumible, debe ser comentado.



VII. Conclusiones

e La SC es una entidad rara que debemos tener en cuenta en el diagnostico dife-
rencial de alteraciones arritmogénicas y del fallo cardiaco idiopatico.

e Lainmensa mayoria de los pacientes con sarcoidosis sistémica no presentan da-
tos clinicos sugestivos de afectacion cardiaca.

e En las sospechas propuestas en la préctica clinica de sarcoidosis cardiaca, s6lo
un tercio cumplieron criterios diagnosticos. En el resto fue la falta de evidencia
histologica, radioldgica o el propio seguimiento, lo que descarté esta entidad.

e Las técnicas de imagen como el PET en primera instancia y la RM (en cuanto
los defectos cicatriciales secundarios) van a ser las principales armas al servicio
del médico para poder llevar a cabo el diagnostico dada la complejidad y falta
de estandarizacion de la biopsia endomiocérdica.

e En ausencia de captacion miocérdica en el PET y/o discordancia entre RM y
PET se recomendo no iniciar tratamiento inmunosupresor. Los pacientes estu-
diados en nuestra cohorte con dichas caracteristicas han evolucionado bien si-
guiendo esta recomendacion. No obstante, la impredecibilidad en el proceso cli-
nico de la sarcoidosis y su escasa ventana de actuacion hacen recomendable es-
tablecer un seguimiento peridodico de estos pacientes con ecocardiografia
(speckle tracking) y otras técnicas de imagen como PET o RM reforzada en T2
para detectar agudizaciones potencialmente tratables.

e Debemos tener en cuenta esta entidad y conocer los diferentes momentos por los
que pasa la patologia para poder entender como tratarla ofreciendo la mejor op-
cioén farmacologica (corticoides e inmunosupresores) y/o intervencionista para
evitar desenlaces fatales posteriores.
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