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Cardiomiopatias infiltrativas.
Presentacion de un caso de sarcoidosis cardiaca

Edison Mufioz-Ortiz', Edwin Arévalo-Guerrero’, Pedro Abad? Juan Manuel Sénior®

RESUMEN

La sarcoidosis se caracteriza por la presencia de granulomas no caseificantes y puede afectar
cualquier 6rgano. En el corazén se manifiesta como cardiomiopatia infiltrativa. La frecuencia
del compromiso cardiaco es alrededor del 30 %, pero solo el 5 % son sintomaticos. Presen-
tamos el caso de una paciente con sarcoidosis sistémica, diagnosticada por biopsia de un
ganglio mediastinal y tratada inicialmente con esteroides. Posteriormente tuvo compromiso
del corazdn, que se manifestd por falla cardiaca y edema pulmonar. El diagnéstico se hizo por
ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca. Respondié favorablemente al tratamiento
con esteroides y ciclofostamida.
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SUMMARY

Infiltrative cardiomyopathies. Report of a case of cardiac sarcoidosis

Sarcoidosis is characterized by the presence of non-caseating granulomas that may affect any
organ. Heart involvement manifests as cardiomyopathy. Frequency of cardiac involvement in
sarcoidosis is around 30 %, but only 5 % of such cases are symptomatic. We report the case of a
patient with systemic sarcoidosis diagnosed by means of biopsy of a mediastinal lymph node.
Initial treatment was with steroids. She later had cardiac involvement manifested by heart fail-
ure and pulmonary edema. Diagnosis was established by echocardiography and cardiac mag-
netic resonance. Response to treatment with steroids and cyclophosphamide was favorable.
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RESUMO

Cardiomiopatias infiltrativas. Apresentacao de um
caso de sarcoidose Cardiaca

A sarcoidose se caracteriza pela presenca de granulo-
mas ndo caseificantes e pode afetar qualquer orgéo.
No coracéo se manifesta como cardiomiopatia infil-
trativa. A frequéncia do compromisso cardiaco é ao
redor de 30 %, mas sO 5 % sdo sintomaticos. Apresenta-
mos o caso de uma doente com sarcoidose sistémica,
diagnosticada por biopsia de um ganglio mediastinal
e tratada inicialmente com esteroides. Posteriormen-
te teve compromisso do coragdo, que se manifestou
por falha cardiaca e edema pulmonar. O diagnostico
se fez por ecocardiografia e ressondncia magnética
cardiaca. Respondeu favoravelmente ao tratamento
com esteroides e ciclofosfamida.
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INTRODUCCION

Las cardiomiopatias infiltrativas son un grupo hete-
rogéneo de enfermedades cardiacas o sistémicas que
comprometen el corazén y se caracterizan por el
depdsito de diversas sustancias en el tejido cardiaco
normal, que Ileva a disfuncion diastolica y tardiamen-
te a disfuncidn sistdlica (1). Algunas de ellas producen
engrosamiento de la pared ventricular, mientras que
otras se caracterizan por dilatacion ventricular y adel-
gazamiento de la pared (2). Entre ellas se incluyen las
siguientes: amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis,
enfermedad de Fabry, enfermedad de Danon, ataxia
de Friedreich y oxalosis miocardica. (1,2).

En afos recientes se ha propuesto la clasificacion
morfofuncional MOGES (M por clasificacion Morfo-
funcional, O por compromiso de Organo/sistema, G
por patrén de herencia Genético, E por Etiologia y
S por eStado funcional) (3), pero resulta ser mas en-
gorrosa y dificil que la propuesta por la Asociacion
Americana de Corazén (AHA), que las clasifica en
formas genéticas, adquiridas y mixtas (4), o la de la
Asociacion Europea de Cardiologia (ESC), que inclu-
ye formas familiares o genéticas y no familiares o no
genéticas (5) (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las cardiomiopatias segtin la Sociedad Europea de Cardiologia

Cardiomiopatia

Familiar, mutaciones de genes de proteinas
sarcoméricas y de los discos intercalados,
citopatias mitocondriales

Dilatada

Familiar/genética

No familiar/no genética

Miocarditis, enfermedad de Kawasaki,
eosinofilica, drogas, periparto, asociada a
trastornos endocrinos y deficiencia nutricional
(tiamina, carnitina, selenio, hipofosfatemia,
hipocalcemia), alcohol, taquicardiomiopatia

Familiar autosémica dominante, Anderson-

Hipertrofica

Fabry, citopatia mitocondrial, enfermedad por
depdsito de coldgeno, sindrome de Noonan,

Obesidad, diabetes, corazon de atleta,
amiloidosis (AL%/prealblimina)

sindrome de Leopard, ataxia de Friedreich

Familiar, mutacion de proteinas sarcoméricas,
mutaciones de la troponina, amiloidosis de
cadenas ligeras, hemocromatosis, Anderson-
Fabry, enfermedades de depdsito de glicogeno

Restrictiva

Cardiomiopatia
arritmogénica
ventricular derecha

No clasificada

Cardiopatia arritmogénica
del ventriculo derecho

Ventriculo no compacto

Amiloidosis (AL/prealbumina), escleroderma,
fibrosis endomiocardica, sindrome hipereosinofilico,
drogas (serotonina, metisergida, ergotamina,
mercuriales, busulfan), cdncer metastésico,
sindrome carcinoide, radiacién, antraciclinas

¢Inflamacion?

Takotsubo

@ AL: uno de los tipos de proteina fibrilar del amiloide
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La sarcoidosis es una enfermedad idiopatica caracte-
rizada por la presencia en cualquier tejido de lesiones
granulomatosas no caseificantes, que ocurre en la
edad media, entre 25y 45 afos. Se ha descrito con ma-
yor frecuencia en poblaciones del Norte de Europa, ja-
poneses y afroamericanos, en los que puede tener un
peor prondstico (6) y generalmente afecta el pulmoén
(90 %); Ie siguen en frecuencia de presentacion la piel,
los ojos, el higado y los nédulos linfaticos periféricos
(10 % a 30 %). El compromiso miocardico esta presente
en 25 % a 30 % de los casos, pero solo en 5 % se mani-
fiesta o se reconoce clinicamente; se presenta como
alteraciones de la conduccion, arritmias ventriculares
o sindrome de falla cardiaca (7); los granulomas se lo-
calizan de preferencia en el subepicardio y el septo in-
terventricular. Cada vez se reconoce mads la presencia
del compromiso cardiaco cuya importancia radica en
que puede ser la causa de muerte hasta en 85 % de los
casos en Japony 10 % a 25 % en Estados Unidos (8).

Presentamos el caso de una paciente con sarcoidosis
con compromiso cardiaco, incluyendo la descripcion
de las medidas terapéuticas aplicadas y la evolucion
posterior.

CASO CLINICO

Mujer de 33 anos de edad y raza negra, sin anteceden-
tes médicos patoldgicos previos, que ingresd a nues-
tra institucién por cuadro de un afio de evolucion de
disnea de moderados esfuerzos asociada a tos seca in-
termitente. Se hizo tomografia de térax de alta resolu-
cién cuyos hallazgos fueron: enfermedad bronquiolar
extensa con patrén de arbol en gemacion, algunas
lesiones quisticas, nédulos calcificados difusos en el
parénquima pulmonar y adenopatias mediastinales,
paratraqueales y subcarinales. Los estudios para etio-
logia infecciosa en el lavado broncoalveolar fueron
negativos. En la biopsia de un ganglio mediastinal ob-
tenida por toracoscopia se hallaron granulomas sin
caseificacion. En los estudios clinicos se evidenciaron
hipercalcemia con hormona paratiroidea suprimida,
asociada a enfermedad granulomatosa, con compli-
caciones secundarias como nefrocalcinosis y nefroli-
tiasis, por la que requirié nefrostomia.
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En el ecocardiograma transtordcico se hallaron ven-
triculo izquierdo de tamafno normal, sin hipertrofia,
con contractilidad segmentaria y funcién sistdlica
normal, fraccién de expulsién estimada en 64 %, con
funcion diastdlica normal, ademas de insuficiencia
mitral moderada con prolapso de la valva posterior
de dicha valvula; las demaés vélvulas tenian morfolo-
gia y flujos por doppler color normales. Con el diag-
noéstico de sarcoidosis con compromiso pulmonar y
ganglionar se inici6 el tratamiento con prednisolona
30 mg al dia, con el cual hubo mejoria clinica por lo
que se continud la terapia ambulatoriamente.

Cinco meses después de su egreso, presentd deterio-
ro respiratorio, edema pulmonar y falla ventilatoria
hipoxémica, por lo que requirié atencién en la uni-
dad de cuidados intensivos, donde se documentaron
por nueva ecocardiografia un compromiso significa-
tivo de la fraccién de expulsién (20 %), ventriculo
izquierdo de tamano normal y trastornos severos
de la contractilidad, sin cambios en la insuficiencia
mitral. En la resonancia magnética cardiaca se ha-
116 lo siguiente: compromiso grave de la fraccién de
expulsion (25 %), con imdagenes de realce tardio de
distribucién no isquémica y areas nodulares en la
porcién medial de la pared septal (figura 1); un foco
de realce extenso en la regién medio ventricular de
la pared inferior, de predominio epicardico (figura
9), sugestivos de sarcoidosis cardiaca; ademas, se
observaron zonas de edema y trastornos segmenta-
rios de contractilidad dados por hipocinesia en la
pared anterior y septal de la region basal y medio
ventricular, y la pared inferior en el segmento api-
cal, que eran regiones diferentes a las que tenian el
realce tardio.

Por lo anterior se hizo el diagndstico clinico de la en-
fermedad de acuerdo con los criterios de la Sociedad
del Ritmo Cardiaco (tabla 2) (9), teniendo en cuenta
la confirmacién histoldgica extracardiaca, la fraccion
de expulsiéon menor del 40 % no explicada por otra
causa, el patron en la resonancia magnética compa-
tible con el diagnostico y la exclusidon razonable de
otras causas. Se considerd que tenia signos de infla-
macidn activa, por lo que se decidié iniciar pulsos de
esteroides y ciclofosfamida intravenosa.
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Figura 1. Resonancia magnética cardiaca. Se observan zonas de realce tardio nodular en
el septo interventricular (flecha)

Figura 2. Resonancia magnética cardiaca. Hay una zona de realce tardio en la regién
medioventricular de la pared inferior subepicdrdica (flecha)
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de sarcoidosis cardiaca propuestos por la Sociedad del Ritmo Cardiaco

Hay dos formas de diagnosticar la sarcoidosis cardiaca:

1. Diagnéstico histolégico del tejido miocardico:

La sarcoidosis cardiaca se diagnostica en presencia de granulomas no caseificantes en el estudio histoldgico del tejido
miocdrdico sin una causa alternativa identificada (incluyendo tinciones negativas para microorganismos si son aplicables)

2. Diagnéstico clinico por medio de estudios invasivos y no invasivos:
a. La sarcoidosis cardiaca es probable? si hay diagnoéstico histolégico de sarcoidosis extracardiaca, se han excluido razonable-
mente otras causas de las manifestaciones cardiacas y estd presente uno o mas de los siguientes:
- Cardiomiopatia y/o bloqueo cardiaco que responde a esteroides con o sin inmunosupresores
« Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo reducida (menos de 40 %) no explicada
- Taquicardia ventricular sostenida (espontdnea o inducida) no explicada
« Bloqueo cardiaco de segundo grado (Mobitz Il) o de tercer grado
- Captacion parcheada en la tomografia cardiaca por emision de positrones (patrén compatible con sarcoidosis cardiaca)
- Realce tardio de gadolinio en la resonancia magnética cardiaca (patron compatible con sarcoidosis cardiaca)
» Captacion de galio positiva (patron compatible con sarcoidosis cardiaca)

 En general se considera que “‘compromiso probable”es adecuado para establecer el diagndéstico clinico de sarcoidosis cardiaca

Luego de dos semanas de tratamiento, la paciente
tuvo mejoria del cuadro clinico y en una nueva eco-
cardiografia se demostré mejoria de la fraccién de
expulsion (40 %). En el Holter se hallaron ritmo sinusal
de base, con complejos ventriculares prematuros, du-
pletas y episodios de taquicardia ventricular no soste-
nida, con una carga arritmica del 4 %; desde entonces
ha recibido tratamiento para la falla cardiaca con be-
tabloqueadores e inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina, con incremento progresivo de
la dosis, y terapia inmunosupresora. En los controles
se han encontrado mejoria en la clase funcional (cla-
se funcional NYHA I), desaparicién de los signos y sin-
tomas de falla cardiaca y tolerancia a la terapia de
rehabilitaciéon cardiaca. En la altima ecocardiografia
se hallaron mejoria de la fraccién de expulsion (57 %)
e insuficiencia mitral moderada.

DISCUSION

La sarcoidosis es el resultado de una reaccion inmu-
ne como respuesta a un antigeno presuntamente
ambiental, pero atin no determinado, en individuos
genéticamente susceptibles; la presentacion antigéni-
ca mediada por HLA Il lleva a la activacion tipo 1 de
linfocitos T ayudadores y a la posterior produccién de
citocinas y quimiocinas (10). De esta respuesta inmu-
ne resulta la formacién de granulomas, constituidos
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por un ntcleo central de células mononucleares, ro-
deadas por células CD4+ y un pequefio nimero de
CD8+ y células B (11).

Aunque la inflamacién granulomatosa puede afectar
cualquier 6rgano, generalmente no pone en riesgo la
vida del paciente; sin embargo, la fibrosis resultante
lleva a dafo orgénico crénico. En contraposicion,
el compromiso miocardico puede generar multiples
manifestaciones de alto riesgo como bloqueo
cardiaco avanzado, arritmias ventriculares letales
y sindrome de falla cardiaca. En el presente caso se
document¢ inicialmente compromiso pulmonar y 5
meses después afectacion miocardica con desarrollo
de falla ventilatoria y edema pulmonar que requirio
atencion en la unidad de cuidados intensivos.

El compromiso cardiaco aislado, es decir, sin mani-
festaciones en otros érganos puede llegar hasta el
65 % de los casos, de acuerdo con una serie (12). Las
manifestaciones clinicas pueden ser arritmicas, car-
diomiopaticas y pericardicas (derrame); las mas fre-
cuentes son palpitaciones, presincope, sincope y falla
cardiaca (13). Otras manifestaciones menos frecuen-
tes son compromiso valvular, coronario granuloma-
toso, pericarditis constrictiva y masa intracardiaca
(13). Las alteraciones de la conduccion son secunda-
rias a la presencia de granulomas en los segmentos
medio y basal del septo interventricular, ademas del
compromiso de la irrigacién de los nodos sinusal y
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auriculoventricular (AV), lo que genera desde blo-
queos de rama hasta bloqueo AV completo. La mayo-
ria de las arritmias ventriculares son secundarias a la
formacion de cicatrices y por ende el mecanismo en
las dos terceras partes de los casos es por reentrada
(14); menos comunes son las arritmias por mecanis-
mo gatillo (trigger), tales como la taquicardia ventri-
cular polimérfica o la taquicardia atrial, secundarias
a posdespolarizaciones tempranas o tardias, y aun
mads raramente por aumento del automatismo. A la
paciente en mencién se le documentaron, durante la
fase inflamatoria, episodios de taquicardia ventricular
no sostenida.

La infiltracién miocérdica por granulomas es la res-
ponsable de la disfuncion ventricular (15), tanto dere-
cha (16) como izquierda, en la fase inflamatoria y de
la fibrosis en la fase de cicatrizaciéon, que lleva incluso
a compromiso primario de la arteria pulmonar con
desarrollo de hipertensidn arterial pulmonar (17). En
esta paciente se observo afectacion grave de la fun-
cién ventricular izquierda, sin mayor compromiso del
ventriculo derecho ni hipertension arterial pulmonar,
que revirtié luego del tratamiento inmunosupresor,
[o que sugiere que tenfa un fenédmeno inflamatorio
activo.

Se debe estudiar la posibilidad de sarcoidosis car-
diaca en todo paciente con cardiopatia de etiologia
no establecida, bloqueo AV de etiologia no clara,

especialmente en individuos jovenes, taquicardia
ventricular sostenida o no sostenida sin causa espe-
cifica, y en todos los pacientes con sarcoidosis ex-
tracardiaca, teniendo en cuenta que la mayoria son
asintomaticos (9). El algoritmo (figura 3) incluye la
historia médica inicial con énfasis en los sintomas de
falla cardiaca y los trastornos del ritmo; examen fisi-
co cardiaco completo y un electrocardiograma de 12
derivaciones. Este tltimo tiene alta sensibilidad, pero
baja especificidad, con valor predictivo positivo de
0,68 y valor predictivo negativo de 0,88; los hallazgos
mas frecuentes son la fragmentacion del QRS (fQRS)
en dos derivaciones contiguas o el bloqueo de rama,
ya sea derecho o izquierdo, especialmente si hay his-
toria de compromiso extracardiaco (18).

Si la evaluacion inicial sugiere el diagndstico de sar-
coidosis cardiaca, se deben hacer monitoreo Holter
y ecocardiografia. EI monitoreo Holter ambulatorio
tiene sensibilidad de 50 % a 67 % y especificidad de 62
% a 97 % para detectar la enfermedad, dependiendo
del criterio de anormalidad (19). La ecocardiografia
es util en la evaluacién del compromiso de la funcién
ventricular, la deteccidn de alteraciones segmentarias
o difusas de la contractilidad y el engrosamiento de
la pared, sin embargo, puede tener baja sensibilidad
(25 %), aunque alta especificidad (95 %) (20). Aun no
se ha establecido el rol de nuevas técnicas como la
ecocardiografia tridimensional o la ecocardiografia
speckle tracking.

TAMIZACION DE RUTINA PARA SARCOIDOSIS CARDIACA

Clinica
Electrocardiograma
- g
\ 4 .
i . - Ecocardiograma
Seguimiento | €= Holter ambulatorio

+

Imagenes cardiacas avanzadas

y
Evaluacion electrofisiolégica

Figura 3. Algoritmo de tamizacion para sarcoidosis cardiaca
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Otras imagenes cardiacas

La resonancia magnética cardiaca (RMC) y la tomogra-
fia por emisién de positrones (PET) son dos métodos
diagnosticos ttiles. La RMC con gadolinio tiene sensi-
bilidad de 76 % a 100 % y especificidad de 78 % a 92 %
(21). La presencia de relace tardio que no es compatible
con enfermedad coronaria es sugestiva de sarcoidosis
cardiaca, al igual que la formacion de tejido cicatricial
y el hallazgo de hiperrealce en las imagenes de T2, que
sugiere edema y se correlaciona con enfermedad gra-
nulomatosa activa, como se demostrd en esta paciente
(figuras 1y 2). La extension del realce tardio se puede
correlacionar con la respuesta al tratamiento, que es
mala cuando el compromiso es extenso.

La PET usa glucosa radiactiva para detectar areas
de inflamacion activa y tiene sensibilidad del 89 % y
especificidad del 78 % (22). Puede ser especialmente
util en pacientes a los que se les haya implantado un
cardiodesfibrilador, por la imposibilidad de hacerles
RMC en la mayoria de los casos.

Biopsia endomiocardica

En general se prefiere la biopsia del tejido extracardia-
CO que sea mas accesible, excepto en pacientes con
sospecha de sarcoidosis cardiaca aislada. La paciente
descrita tenia diagnoéstico previo por biopsia de un
ganglio mediastinal que reveld granuloma no casei-
ficante, lo que facilité el enfoque diagnostico una vez
se manifesto la falla cardiaca. Se debe tener en cuen-
ta que, dado el compromiso irregular, en parches, la
biopsia endomiocdardica puede ser negativa (23).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la sarcoidosis cardiaca incluye tan-
to terapia especifica para la disfuncién ventricular y
los trastornos del ritmo, como medicamentos inmu-
nosupresores. La terapia farmacoldgica se basa en las
guias estdndar para falla cardiaca con inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), be-
tabloqueadores, antialdosterénicos, todos a las dosis
maximas toleradas; el tratamiento de las alteraciones
de la conduccién incluye la implantacién de mar-
capasos en los pacientes con bloqueo AV avanzado,
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incluso si este revierte, y un cardiodesfibrilador en
los pacientes con indicacién para marcapasos defini-
tivo (9), asi como en pacientes con arritmias ventri-
culares sostenidas y fraccion de eyeccién menor del
35 % a pesar del tratamiento médico 6ptimo; otras
consideraciones podrian ser sincope no explicado, ta-
quicardia ventricular sostenida y estudio electrofisio-
Iégico positivo, independientemente de la fraccion
de eyeccion, dada la tasa de muerte subita en este
subgrupo. Es dudosa la eficacia de los medicamentos
antiarritmicos. En algunos casos de arritmias auricu-
lares o ventriculares es util la ablacién con catéter.

La terapia inmunosupresora se basa en la administra-
cion de esteroides a dosis medias o altas (0,5-1 mg/Rg/
dia), aunque no hay evidencia de mejores resultados
con dosis mayores de 30 mg (24). El tiempo de trata-
miento no esta bien definido, pero se sugiere mante-
ner la dosis hasta la mejoria de los sintomas y desmon-
tar gradualmente hasta una dosis de 10 mg/dia por 6
meses. El objetivo es controlar la inflamacién activa,
con lo cual se protege la funcion ventricular (25) y se
previenen las arritmias; hay evidencia de baja calidad
que sugiere disminucién de la mortalidad con su uti-
lizacion. Se han usado otros medicamentos inmuno-
supresores como azatioprina, metotrexate, infliximab,
micofenolato, ciclosporina y ciclofostamida como
ahorradores de esteroides o en casos graves o refrac-
tarios al tratamiento inicial; sin embargo, la evidencia
es de baja calidad y su recomendacién termina siendo
de expertos (26). En el caso reportado se decidid usar
la ciclofosfamida dada la gravedad del cuadro clinico,
que no se controld a pesar del tratamiento inicial con
dosis medias de esteroides; hubo excelente respuesta
clinica y de la funcién ventricular. En algunos casos
con mala respuesta es posible considerar el trasplante
de corazén (27); aunque se ha reportado recaida en el
organo trasplantado, la tasa parece ser baja (28).
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