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I ARTICULO ORIGINAL

Imagenes hibridas de tomografia por emision de positrones y
resonancia magnética en el diagnéstico de la sarcoidosis cardiaca:
experiencia piloto

Hybrid positron emission tomography and magnetic resonance imaging in cardiac sarcoidosis
diagnosis: a pilot experience

MARINA ILEANA RODRIGUEZ'*, MARIA FERNANDA MERANI' *, JUAN CRUZ GALLO', MARIA NIEVES LOPEZ DE MUNAIN',
ROXANA CAMPISI'

RESUMEN

Introduccion: Estudios recientes sugieren combinar los hallazgos de la resonancia magnética cardiaca (RMC) y los de la to-
mografia por emision de positrones (PET) para incrementar la sensibilidad del diagnéstico de la sarcoidosis cardiaca (SC).
Objetivo: Evaluar el valor complementario de la RMC y la PET en el diagnéstico de la SC.

Material y métodos: Entre diciembre 2018 y Julio 2020, 6 pacientes (4 hombres y 2 mujeres) fueron referidos a nuestro servicio
con sospecha de SC para evaluacién de inflamacién del miocardio. Se efectué un estudio de perfusién miocardica en reposo
(N Amonio) y de *F-Fluordesoxiglucosa (FDG)-PET para evaluar inflamacién y/o fibrosis. A todos los pacientes se les realizé
previamente una RMC con gadolinio.

Resultados: La edad media fue de 60 = 9 afios. El 50% de los pacientes presentaban antecedente de sarcoidosis sistémica y el
otro 50% sospecha de SC aislada. Ninguno de los pacientes present6 inflamacién activa del miocardio por PET. Con la com-
binacion de los patrones-PET y el realce por RMC se reclasificé a los pacientes: 50% tuvo menos del 10% de probabilidad de
padecer SC y el otro 50% se clasificé como posible. Ninguno de los pacientes recibi6 tratamiento inmunosupresor.
Conclusién: En nuestra poblacién de pacientes con sospecha de SC e inflamacion, realizamos un estudio PET luego de la RMC
para calcular probabilidades de padecer SC. En ausencia de un patrén oro, se sugiere que el diagnostico de SC se base en
probabilidades de acuerdo a patrones de imagenes y cuadro clinico especificos.

Palabras clave: Sarcoidosis cardiaca - Resonancia magnética - Tomografia por emision de positrones — Fibrosis - Inflamacién miocéardica

ABSTRACT

Background: Recent studies suggest combining the findings of cardiac magnetic resonance (CMR) and positron emission
tomography (PET) to increase sensitivity in the diagnosis of cardiac sarcoidosis (CS).

Obijective: To evaluate the complementary value of CMR and PET in the diagnosis of CS.

Methods: From December 2018 to July 2020, 6 patients (4 males and 2 females) with suspected CS were referred to our facility
for evaluation of myocardial inflammation. A resting ®¥®N Ammonia myocardial perfusion test and a *F Fluorodeoxyglucose
(FDG) PET were performed to evaluate myocardial inflammation and/or fibrosis. All patients had a previous gadolinium-
enhanced CMR.

Results: The average age was 60 * 9 years. Fifty percent of the patients had a history of systemic sarcoidosis and the remaining
50% had suspected isolated CS. None of the patients had active myocardial inflammation based on the PET findings. With
the combination of PET patterns and enhanced CMR, the patients were reclassified as follows: 50% had less than 10% chance
of having CS and the other 50% was classified as possible cases of CS. None of the patients received immunosuppressants.
Conclusion: In our patient population with suspected CS and inflammation, we conducted a PET study following a CMR to
assess the potential for CS. In the absence of a gold standard, it is suggested that the diagnosis of CS should be based on
probabilities according to specific imaging patterns and clinical features.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es un trastorno inflamatorio multisis-
témico de etiologia desconocida, que se caracteriza
por la formacién de granulomas no caseificantes que
pueden afectar diferentes 6rganos. (1,2) La tasa de
afectacion cardiaca por sarcoidosis es variable y oscila
entre el 20%y el 75%. Los granulomas en la sarcoidosis
cardiaca (SC) se pueden encontrar en cualquier parte
del corazom, pero el ventriculo izquierdo, el tabique
interventricular y el masculo papilar son los mas fre-
cuentemente comprometidos. (2) La prevalencia del
compromiso cardiaco clinicamente evidente es ~5%, y
es una de los principales causas de muerte relacionada
con la enfermedad. Los pacientes con SC pueden co-
menzar con una lesién miocardica asintomaética seguida
de insuficiencia cardiaca congestiva, taquiarritmia ven-
tricular, trastornos de la conduccién o muerte cardiaca
subita. El diagnéstico precoz del SC es un factor clave
para implementar estrategias especificas para mejorar
el prondstico. Los criterios de diagnéstico actuales se
basan en las pautas modificadas del Ministerio de Salud
y Bienestar de Jap6n (JMHW) publicadas en 2006 y
revisadas en 2017, y en la declaracién de consenso de
expertos de Heart Rhythm Society (HRS) publicada
en 2014. (3-4) Ambos implican la demostracién his-
toldgica o la integracion de caracteristicas clinicas y
de imagen de relevancia. Sin embargo, el diagndstico
preciso de la SC sigue siendo un desafio debido a las
limitaciones de los criterios clinicos existentes y al bajo
rendimiento diagnéstico de la biopsia endomiocardica
por la afectaciéon parcheada del musculo cardiaco.
Dado que la sarcoidosis puede afectar el miocardio y
causar inflamacion, edema, fibrosis y remodelacion,
las técnicas de imagen no invasivas pueden ser de
utilidad clinica para detectar todo el espectro de esta
enfermedad. (5)

En las células inflamatorias, el metabolismo de la glu-
cosa se encuentra aumentado y puede ser detectado por
el aumento de la captacion de la ¥F-Fluordesoxiglucosa
(FDG) a través de la tomografia por emision de positro-
nes integrada con tomografia computada (PET/TC). (6-
8) Con esta técnica podemos documentar la presencia o
ausencia de inflamacién activa del miocardio, por lo cual
hay un creciente interés en la utilizaciéon de la PET/TC
para el diagnéstico y potencial guia al tratamiento en
pacientes con sospecha de SC. (7-9) El protocolo actual
recomendado por la Sociedad Americana de Cardiologia
Nuclear (ASNC) y de Medicina Nuclear (SNMMI) (8,10)
es larealizacion de un estudio PET/TC cardiaco tanto del
metabolismo con FDG como de la perfusién miocardica
en reposo para poder evaluar los componentes de la SC:
el inflamatorio y el fibrético.

Estudios recientes sugieren combinar los hallazgos
de la PET/TC con los patrones de realce tardio de la re-
sonancia magnética cardiaca (RMC) para incrementar
la sensibilidad diagnéstica de esta patologia. (11-14)

El objetivo del presente estudio fue evaluar el valor
complementario de la RMC y la PET/TC para estable-
cer la posibilidad de padecer SC e inflamacién activa
del miocardio en pacientes con sospecha de SC.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva 6 pacientes consecu-
tivos (4 hombres y 2 mujeres) referidos a nuestro servicio
PET entre diciembre de 2018 y julio 2020 con sospecha de
SC para evaluar inflamacion miocardica. Todos los pacientes
realizaron una dieta rica en grasas y baja en carbohidratos 36
hs previas al estudio PET, mas 12 horas de ayuno. Se efectud
un estudio de perfusion miocardica en reposo gatillado con
3N Amonio (0,17 mCi/kg) y a continuacién se inyectaron 0,11
mCi/kg de FDG con adquisicién de las imégenes cardiacas
y de cuerpo entero a la hora de su administracién. Todas
las imagenes PET se alinearon con una TC de baja dosis

Dia 1: Dieta de preparacion

Dia 2: Protocolo de Imagenes

8-10 mCi N13-
Amonio

Dietarica en Imégenes . Imagenes
e 12 hs de ayuno reposo Iméagenes PET- PET-FDG
HdeC36hs gatillado FDG cardio cuerpo
previas al estudio entero

FDG

5-10 mCi 18F-

Fig. 1. Protocolo PET/TC

Este esquema muestra el protocolo de estandarizacion de la dieta en los pacientes enrolados en el estudio como asi el protocolo de ima-
genes utilizado para la realizacion de la tomografia por emision de positrones integrada con tomografia computada (PET/TC).
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y se corrigieron por atenuacion (Figura 1). Las imagenes
de perfusion en reposo se interpretaron en base a un score
de perfusion de suma de 0 a 4 (0: Normal y 4: Ausencia de
captacién). Para la evaluacién de la captacién de FDG se
utilizé un puntaje de 0 a 4 por método visual (0: Ausencia de
captacion, 1: Difusa, 2: Focal en difusa, 3: Focal y 4: Multifo-
cal), para cada uno de los 17 segmentos analizados. Ademas
se realiz6 un analisis semicuantitativo de las imagenes a
través del célculo de valor de absorciéon maxima de FDG en
el area anormal (SUVmax). En base a la combinacién de los
hallazgos entre la perfusion miocardica y la captacion de FDG
se describieron los siguientes patrones PET (8): 1. Normal:
Perfusién normal con ausencia de captacién de FDG, 2. Ines-
pecifico: Perfusién normal con captacién difusa de FDG, 3.
Inflamacién: Perfusién anormal con captacién focal de FDG
(patrén PET mismatch), 4. Fibrosis: Perfusién anormal con
ausencia de captacion de FDG.

A todos los pacientes se les realizé una RMC clinicamente
indicada con administracién de gadolinio, previo al estudio
PET. La presencia y el patrén de realce tardio fue clasificado
como: subendocardico, intramiocardico, subepicardico y
parcheado. La probabilidad de SC por RMC fue: no (<10%)
en ausencia de realce tardio, posible (10-50%): area focal de
realce en presencia de diagnésticos alternativos mas proba-
bles a la SC (por ejemplo, hipertensién pulmonar), probable:
(50-90%) areas multifocales de realce compatibles con SC sin
poder descartar otros diagnésticos como la miocarditis, y alta
probabilidad: (>90%) areas multifocales de realce compatibles
con patrén de SC en ausencia de diagnéstico alternativo. (14).

Luego de interpretar las imagenes de los estudios PET
y de RMC, se combinaron ambos resultados para calcular la
probabilidad de padecer SC: no (<10%), posible (10-50%), pro-
bable (50-90%) o altamente probable (>90%). El diagnéstico
final para cada paciente fue asignado en base a la combinacién
de los estudios RMC-PET, la revisién de los datos clinicos y
otros estudios diagnésticos complementarios. (12,14,15)

Todos los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mado previo a la realizacién del estudio PET y de la RMC.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media +
DS, mientras que las variables categéricas se presentan
como porcentajes.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion se presentan en
la tabla 1. La edad media fue de 60 + 9 anos. El 50%
de los pacientes estaban internados al solicitarse
la RMC y el estudio PET. Ninguno de los pacientes
tenia antecedente de infarto agudo de miocardio. La
media de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda
por PET-gatillado: 42 + 15%. Tres de los 6 pacientes
tenia lesiones no significativas en las arterias epicar-
dicas por cinecoronariografia, 2 lesiones moderadas y
una paciente antecedente de angioplastia a la arteria
descendente anterior. Todos los pacientes obtuvieron
una adecuada supresion fisiologica de la utilizacién de
glucosa luego del cumplimiento estricto de la dieta. Se
pudo interpretar las imagenes de FDG-PET en el 100%
de los pacientes.

E150% de los pacientes referidos al estudio PET pre-
sentaban antecedente de sarcoidosis sistémica (grupo:
Con SS), en un caso confirmado por biopsia extracar-

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variables Pacientes n=6

Demogréficas

Edad (anos) 60 +9
Hombre 4
Mujer 2
Antecedentes clinicos

Sarcoidosis sistémica 3
IAM previo 0
Enfermedad coronaria no significativa 3
Lesiones moderadas 2
Angioplastia a la arteria DA 1
RMC previa 6
Realce tardio

FEVI basal por PET gatillado (%) 42 £ 15

Biopsia extracardiaca/endomiocardica

Abreviaturas: IAM: Infarto agudo de miocardico, DA: Descendente anterior,
RMC: Resonancia magnética cardiaca, FEVI: Fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo, PET: Tomografia por emision de positrones.

diaca y en los otros 2 pacientes por diagndstico clinico.
Se sospecho6 SC en 2 de ellos por taquicardia ventricular
no sostenida documentada en el ECG Holter y en el
restante por disfuncién ventricular izquierda y miope-
ricarditis. E1 67% de este grupo present6 realce tardio
en la RMC. En un paciente el realce era intramiocardico
inferolateral basal y en el otro parcheado (categorias:
posible/probable, respectivamente). Las imagenes PET
cardio-dedicadas mostraron los siguientes patrones: 2
pacientes con patrén normal y 1 paciente con patrén
de fibrosis. En la adquisiciéon de cuerpo entero, una
paciente present6é adenopatias con leve a moderada
actividad metabdlica (SUVmax: 4,1) en ambos hilios y
en el mediastino y en los otros 2 pacientes se observd
compromiso ganglionar supra e infradiafragmatico,
con un incremento difuso de la captaciéon de ¥F-FDG
en la médula 6sea en uno de los casos (SUVmax: 3,6).
Del otro 50%, con sospecha de SC aislada (grupo: Sin
SS), 2 pacientes padecian de insuficiencia cardiaca des-
compensada y taquicardia ventricular no sostenida y
una paciente present6 fibrilacién auricular de alta res-
puesta en contexto de disfuncién ventricular izquierda.
Todos los pacientes de este grupo presentaron en la
RMC realce tardio extenso y parcheado a predominio
intramiocardico, presentandose a la miocarditis como
diagnostico diferencial (categorias: probable para SC).
Las imagenes PET mostraron los siguientes patrones:
1 paciente present6 patrén normal, 2 pacientes patrén
inespecifico (SUVmax: 1,27+ 2,02), (Figura 2). Las
imagenes de cuerpo entero no mostraron captacion
patolégica de FDG. Sélo en un paciente se detect6 un
incremento difuso de captacién de FDG en la glandula
tiroides (SUVmax: 5.3) como hallazgo incidental.
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Con la combinacién de los patrones de perfusion-
FDG PET y el realce por RMC se reclasifico a los pa-
cientes: 50% de los pacientes tuvo menos del 10% de
probabilidad de padecer SC y el otro 50% se clasificé
como posible (Figura 3). Ninguno de los 6 pacientes
recibié tratamiento inmunosupresor.

A 3 de los 6 pacientes de nuestro estudio se les
realizé una biopsia endomiocardica (BEM). En 2 pa-
cientes la BEM fue inespecifica y en otro positiva. Los
3 pacientes presentaron realce tardio en la RMC mien-
tras que la PET mostré patron normal e inespecifico

en los pacientes con BEM inespecifica. En el paciente

CASO DATOS CLINICOS RMC Probabilidad PET Patron PET
SC por RMC
M, 45 aios. Sarcoidosis
1 multisistémica desde 2009. MC: No SC Normal
Dolor precordial. Ecodoppler: <10%
transtorno nuevo de la MP y
deterioro L-M de la FEVI.
M, 57 afos. Sarcoidosis Cardiaca Probabl
2 2018 (Dx por biopsia, tto “‘mg‘c“a‘ “““ . 2 Fibrosis
inmunosupresor). MC:
E e —— 50-90%
palpitaciones. Holter: Arritmia =
Ventricular Compleja.
M, 51 afios. MC: ICC. ETT: Probable | wo Inespecifico
3 dilatacion del VI, FSVI deterioro sC
severo. 50-90% -

Fig. 2. Ejemplos del valor complementario de la RMC con los patrones PET

Se ejemplifican a través de 3 casos los patrones combinados de resonancia magnética cardiaca (RMC) y de tomografia por emisién de
positrones (PET) en la sospecha de SC de los pacientes de nuestro estudio.
Abreviaturas: MC: motivo de consulta, Dx: diagndstico, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, Tto: tratamiento, ETT: ecocardiograma trans-
toracico, MP: motilidad parietal, L-M: leve a moderado, FSVI: funcion sistolica del VI, SC: sarcoidosis cardiaca, TC: tomografia computada.

Probabilidad de SC por RMC

Patrones PET/TC Probabilidad de SC: RMC + PET/TC

w Probable SC (50-90%)

mNormal M Inespecifico W Inflamacién  m Fibrosis

m Altamente probable SC (>90%)

Pacientes
con SS
Pacientes
sin SS
u No SC (<10%) u Posible SC (10-50%)  No SC (<10%) u Posible SC (10-50%)

m Probable SC (50-90%)

® Altamente probable SC (>90%)

Fig. 3. Reclasificacién de probabilidad de SC por RMC + PET/TC

Distribucion de la probabilidad de sarcoidosis cardiaca (SC) basada en la resonancia magnética cardiaca (RMC) y los hallazgos de los
patrones de la tomografia por emision de positrones (PET). Se muestra en el panel de la derecha la probabilidad de sarcoidosis cardiaca
(SC) al combinar ambos métodos.
Abreviaturas: SS: sarcoidosis sistémica, TC: tomografia computada.
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con BEM positiva el patréon PET fue de fibrosis (sin
inflamacién activa del miocardio pero con defectos de
perfusién miocardica).

DISCUSION

El principal hallazgo del presente estudio es que en
nuestro grupo de pacientes la combinacién de la RMC
con la PET reclasificé la posibilidad de padecer SC. Su-
mando los hallazgos de los patrones de imagenes PET/
RMC al cuadro clinico, a otros estudios de iméagenes
disponibles y a informacién histopatolégica, ninguno
de los pacientes recibi6 tratamiento inmunosupresor.

Los criterios diagnésticos para la SC se basan en las
guias de la sociedad Japonesa y en la del Ritmo cardia-
co, los cuales involucran a la demostracion histolégica
dela SC por BEM y a la integracién de datos clinicos con
patrones especificos en estudios complementarios con
imégenes. (3,4) Modalidades de avanzada como la RMC
y el PET con FDG surgen como nuevas herramientas
para mejorar la precisién diagndstica de esta entidad,
ambas recientemente incorporadas a dichas las guias
(3,4). En general, la PET con FDG tiene mayor sensi-
bilidad y la RMC mayor especificidad en el diagnéstico
de SC. (7,11,13) Cuando combinamos ambas técnicas
para diagnosticar SC la sensibilidad es del 94%. (12)
Es importante remarcar que pocos estudios existen
en la literatura que comparen la sensibilidad y la es-
pecificidad de la combinacién de ambas modalidades
en la evaluacion de la sospecha de SC. Probablemente
esto esté vinculado al hecho de que en esta patologia
no existe un patrén oro contra el cual comparar los
hallazgos de los estudios de imagenes. (12,13)

Vita y col. (14) publicaron recientemente el valor
complementario de este enfoque multimodal, con el que
categorizaron en posibilidades diagnésticas para SC a
107 pacientes con sospecha de SC. Los autores reporta-
ron que el 85% tenia realce tardio en la RMC mientras
que el 76% tenia captacién patolégica de FDG. Entre
los pacientes con realce tardio, el 66% tenia captacion
anormal de FDG lo que sustenta la hipétesis de que la
sola presencia de realce tardio no pueda ser utilizada
como guia terapéutica antiinflamatoria. En nuestra
poblacion, el 83% de los pacientes tuvieron realce tar-
dio en la RMC y el 67% no present6 captaciéon de FDG
en el estudio PET, indicando ausencia de inflamacién
activa en el miocardio. Nuestros hallazgos refuerzan el
concepto del papel complementario de ambas técnicas
en la evaluacion de la sospecha de SC.

Aunque varios patrones de realce tardio por RMC
pueden ser observados en pacientes con SC, los ha-
llazgos mas habituales son multifocales y parcheados.
Los hallazgos tipicos en pacientes con SC incluyen al
realce subepicardico e intramiocardico junto al septum
basal, muchas veces con extension a la insercién del
ventriculo derecho y a la pared inferolateral. Si bien no
hay un patrén especifico por RMC para el diagnéstico
de SC, la extension del realce tardio es un marcador
pronéstico importante. (11,14,16)

Los estudios de PET para el estudio de esta entidad,
de acuerdo con las guias de ASNC y SNMMI, deben
incluir tanto un estudio de perfusién miocardica en
reposo como de FDG para diferenciar los diferentes
patrones de la enfermedad. (8) Utilizamos a la FDG
para obtener imagenes de inflamacién en la sarcoidosis
porque la captaciéon de FDG se encuentra aumentada
en las regiones del miocardio con alta densidad de ma-
crofagos. Este incremento en la captacion de FDG se
debe a que los macréfagos presentan elevados niveles
de proteinas GLUT y de hexoquinasa. (5,17,18) Al com-
binar el estudio de perfusion miocardica con el de FDG,
la PET permite evaluar todo el espectro de la SC (desde
el miocardio normal, pasando por la inflamacién activa,
hasta la fibrosis sin inflamacién). (5,8) Es importante
remarcar que la evaluacién combinada de perfusion e
inflamacién posee valor prondstico. (8,9,12,14,19) Es-
tudios recientes mostraron que el valor pronéstico de
la captacién anormal de FDG parece ser mayor cuando
se asocia a defectos de perfusién miocardica. (8,12,14)
Debe remarcarse la importancia clinica de identificar
defectos de perfusién y una captacién anormal de FDG
por el miocardio, porque estos pacientes se encuentran
con un riesgo muy elevado de muerte y de arritmias
ventriculares en comparacion con pacientes que pre-
sentan un estudio PET normal (19,20). Especificamen-
te, los pacientes que presentan patron PET mismaich
y captacion de FDG en el ventriculo derecho, tienen
el peor pronéstico (20). Esto implica que, en parte, la
precision diagnéstica del estudio con FDG dependera
de la adecuada supresion fisioldgica de la utilizacién
de glucosa por el miocardio normal, la cual se obtiene
con una dieta apropiada baja en carbohidratos y alta
en grasas. (20-23) En nuestro estudio, los pacientes
realizaron una dieta de supresion previa al examen
PET, obteniendo imégenes de excelente calidad en
todos los participantes. Por lo cual, los hallazgos de
nuestro estudio no pueden ser atribuidos a factores
técnicos por preparaciéon inadecuada del paciente.
Siguiendo las recomendaciones de las guias, todos los
pacientes fueron analizados segiin los patrones combi-
nados de la perfusion miocardica con *N Amonio con
los de FDG y se decidi6 la terapéutica considerando el
contexto clinico de los pacientes junto a otros estudios
complementarios. (8,14)

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene varias limitaciones: 1) Como
describimos previamente, la RMC y el estudio PET con
FDG evaluan procesos patolégicos diferentes: fibrosis,
via realce tardio en el primero e inflamacion a través
de la captacién FDG por los macréfagos en el segundo.
(24) Es importante enfatizar que ninguna de las dos
técnicas es especifica para diagnosticar fibrosis o infla-
macién causada por SC. (20,22,24-28) La miocarditis,
la necrosis y la hibernacién miocardicas, entre otras
patologias, pueden presentar patrones similares a los
descriptos en la sospecha de SC por ambas modalidades.
(14,20) Por lo cual, la informacién obtenida tanto por la
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RMC como por la PET debe ser siempre interpretada
dentro del cuadro clinico del paciente y en el contexto
de otros estudios complementarios. 2) El n de nuestra
poblacién es bajo por lo cual no podemos realizar com-
paraciones estadisticas entre los 2 grupos de pacientes
analizados (i.e.: con SS y sin antecedente de SS). 3) Si
bien nuestra poblacién de pacientes es pequena, al ser
la SC una patologia poco prevalente, nuestros hallazgos
proveen relevante informacién diagndstica de acuerdo
con publicaciones previas.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacién de pacientes con sospecha de SC
e inflamacion, realizamos un estudio PET luego de la
RMC para calcular probabilidades de padecer SC. Luego
de combinar los patrones de realce tardio por RMC y
los patrones de perfusion/FDG por PET, ninguno de
los pacientes recibi6 tratamiento inmunosupresor. En
ausencia de un patrén oro, se sugiere que el diagnostico
de SC se base en probabilidades de acuerdo a patrones
de imégenes y cuadro clinico especificos para eventual-
mente guiar la terapéutica.
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