ARTICULO DE REVISION

'Departamento de Imagenes.
Facultad de Medicina Universidad
del Desarrollo — Clinica Alemana
de Santiago, Chile.

Trabajo no recibié financiamiento.
La autora declara no tener
conflictos de interés.

Recibido el 11 diciembre de
2018, aceptado el 14 de agosto
de 2019.

Correspondencia a:
Daniela Barahona Zuleta
Latadia 4322, depto. 403,
Las Condes, Santiago.
dbarahona@alemana.cl

Rev Med Chile 2019; 147: 1308-1314

;Cuando solicitar PET/CT en la
evaluacion de sarcoidosis?

DANIELA BARAHONA Z.!

When should a PET/CT be requested

in sarcoidosis?

Sarcoidosis is a multisystemic disease of variable course that mainly affects
thoracic lymph nodes and lung parenchyma. However, any organ can be involved.
There is no single test for the definitive diagnosis or a precise method to evaluate
the course of the disease. PET/CT is not included in the standard workup for

sarcoidosis, but it may assess the inflammatory activity, detect extrapulmonary
disease such as cardiac involvement and evaluate the response to treatment. It is
important to be aware of the optimal timing to request a PET/CT in sarcoidosis
and which patients would benefit with this procedure.

(Rev Med Chile 2019; 147: 1308-1314)
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conjunto con una tomografia computada

(PET/CT) utilizando como trazador un ana-
logo de la glucosa marcado con flior (FDG-F**) ha
adquirido relevancia en la evaluacién de un gran
numero de neoplasias, tanto en su etapificacién,
respuesta a tratamiento, como en la sospecha de
recurrencia. Actualmente su uso se ha ampliado
a la evaluacién de patologias inflamatorias las
cuales también muestran alto consumo de glucosa
y por lo tanto son hipermetabdlicas en el PET,
dentro de éstas se encuentran las vasculitis de vaso
grande, infecciones de etiologia no precisada y la
sarcoidosis.

l a tomografia por emisién de positrones en

Sarcoidosis

La sarcoidosis corresponde a una enfermedad
multisistémica, dependiente de la inmunidad celu-
lar con formacién de granulomas no caseificantes,
de etiologia desconocida'. Afecta principalmente
el parénquima pulmonar y los linféticos torécicos,
pero puede comprometer cualquier érgano. Los
sintomas sistémicos son comunes, tales como
fatiga, sudoracién nocturna y baja de peso, sin
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embargo, con frecuencia es asintomdtica o con
sintomas variables dependiendo de los érganos
comprometidos®.

No existe test diagndstico definitivo, para su
diagnéstico se requiere al menos de tres elemen-
tos: clinica y radiografias compatibles, exclusién
de otras enfermedades y deteccidn histoldgica de
granulomas no caseificantes’.

El manejo de la sarcoidosis estd dirigido a pre-
venir dafo de 6rganos afectados, aliviar sintomas
y mejorar la calidad de vida. Sin embargo, un gran
numero de pacientes no requiere tratamiento
por presentar una enfermedad asintomadtica y no
progresiva®,

En el caso de la sarcoidosis pulmonar la evalua-
cién del compromiso orgdnico se realiza mediante
pruebas de funcién pulmonar y radiografia de
tdrax, siendo adn utilizado el sistema de estadiaje
radiogréfico’® (Tabla 1, Figura 1).

sCuando solicitar PET/CT?

Sospecha de sarcoidosis
La evaluacién con PET/CT no se recomienda
en caso de sospecha de sarcoidosis.
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Tabla 1. Estadiaje radiografico de sarcoidosis

Estadio 0  Radiografia de térax normal

Estadio 1 Adenopatias hiliares o mediastinicas

Estadio 2 Adenopatias y enfermedad parenquimatosa
pulmonar

Estadio 3 Enfermedad parenquimatosa exclusiva

Estadio 4  Fibrosis pulmonar

No es el estudio inicial de eleccién ni tampoco
un método apropiado de tamizaje, principalmente
por su alto costo y mayor dosis de radiacion®. El
estudio por imagenes inicial contintia siendo la
radiografia de térax y complementariamente,
debido a su mayor capacidad de deteccién de las
alteraciones parenquimatosas pulmonares y de-
teccién de adenopatias, la tomografia computada
de térax. El PET/CT no es capaz de diferenciar
adenopatias inflamatorias de tumorales, como es
el caso de pacientes con adenopatias tordcicas de-
tectadas en forma incidental, por lo cual no podrd
diferenciar un paciente con linfoma y compromiso
nodal de uno con adenopatias secundarias a sar-
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coidosis (Figura 2). No existe un punto de corte
de niveles de SUV (standardized uptake value) que
pueda diferenciar hipermetabolismo tumoral de
hipermetabolismo inflamatorio.

En el caso de un paciente con sospecha de
sarcoidosis, biopsias negativas y persistencia de la
sospecha diagnostica, el PET/CT puede aportar en
la eleccién del mejor sitio de biopsia’, detectando
las lesiones hipermetabdlicas mds accesibles.

Evaluacién de extension de enfermedad

El PET/CT tiene la capacidad de evaluar al
paciente desde la cabeza a los pies en un solo
estudio por lo cual puede detectar enfermedad
oculta e inesperada en pacientes asintomdticos o
con sintomas inexplicables, especialmente a nivel
extratoracico (Figura 3). En un estudio retrospec-
tivo de 89 pacientes con sarcoidosis a los cuales se
les realiz6 PET/CT, este detectd actividad inflama-
toria extrapulmonar en 80% de ellos®.

La presencia de enfermedad oculta no nece-
sariamente llevard a la modificacién de la terapia,
como seria en el caso de un paciente con diag-
néstico inicial de sarcoidosis sintomdtica. En este
caso los sintomas son los que guiardn el inicio de
la terapia y no necesariamente se requerird evaluar
la extension de la enfermedad.

Figura 1. A. Estadio 0 de paciente con sarcoidosis, la banda paratraqueal derecha es fina (flecha negra), los hilios muestran
contorno normal (flechas blancas) y no se reconocen alteraciones parenquimatosas. B. Estadio 2 del mismo paciente al afio de
control que muestra ensanchamiento de la banda paratraqueal secundario a adenopatias (flecha negra), convexidad de ambos
hilios pulmonares (flechas blancas) y foco de condensacién en el I6bulo inferior izquierdo debido a sarcoidosis alveolar (flecha gris).
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Figura 2. Imagen MIP (maximun intensity
projection) de PET-FDG que demuestra innu-
merables adenopatias hipermetabdlicas supra e
infradiafragmaticas, en flechas blancas se sefalan
las adenopatias hiliares, la figura A corresponde
a un paciente con diagndstico de sarcoidosis y
la B a un paciente con diagndstico de linfoma,
el grado de captacién no permite diferenciar
adenopatia tumoral de inflamatoria.

Figura 3. Paciente de 49 afnos con diagndstico reciente de sarcoidosis, en A se demuestran multiples adenopatias toracicas
hipermetabdlicas, algunas supraclaviculares derechas, focos hipermetabdlicos pulmonares y una lesién iliaca derecha (flecha
blanca en Ay B) debido a sarcoidosis con compromiso éseo. En tomografia computada (figura C) no se reconoce la lesion focal
6sea en la localizacién del foco hipermetabdlico.
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Evaluacion de actividad inflamatoria

El FDG/PET es un estudio sensible en la de-
teccion de actividad inflamatoria, por esto puede
facilitar la distincion entre alteraciones fibréticas
pulmonares, secuelas de sarcoidosis, de la enfer-
medad activa. El nivel de SUV corresponde a una
medida semicuantitativa sin un punto de corte
preciso para distinguir la presencia de actividad
inflamatoria, sin embargo, la mayor captacién
en relacién con 6rganos de referencia como las
estructuras vasculares permite definir la positivi-
dad del estudio. En la tomografia computada la
presencia de micronddulos generalmente traduce
enfermedad activa, sin embargo, en pacientes
con cambios fibréticos extensos la evaluaciéon de
inflamacién aguda sobreagregada es dificultosa®,
al igual que lo es para las pruebas funcionales
(Figura 4).

Keijers et al. demostré correlacién entre el me-
tabolismo en el parénquima pulmonar con el nt-
mero de neutréfilos en el lavado broncoalveolar’.

En pacientes con sintomas persistentes y
marcadores seroldgicos negativos, el PET puede
detectar inflamacion activa. Algunos estudios
han demostrado correlacion entre la elevacion de
marcadores inflamatorios (neopterina, receptor
soluble de interleukina 2, enzima convertidora
de angiotensiva, etc) con la positividad del PET.
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Mostard et al. evalué con PET/CT a 89 pa-
cientes con sintomas inexplicables y persistentes
demostrando lesiones activas en 73% de ellos, el
20% con marcadores serolégicos negativos®.

En pacientes con diagndstico reciente de sar-
coidosis sintomadtica, sin duda el PET resultard
positivo, por lo cual seria una herramienta inne-
cesaria'!, sin embargo, podria aportar informacién
en el caso de sintomas inexplicables en un paciente
con compromiso extratoracico.

Respuesta a tratamiento

Luego del inicio de la terapia inmunosupresora
no esta claro hasta cudindo mantener la terapia y no
existe un método de referencia para monitorizar la
respuesta a tratamiento. La respuesta usualmente
se evaltia en base a sintomas, algunos test en sangre
(niveles de enzima convertidora de angiotensina
por ejemplo) y estudios érgano especificos como
los test de funcién pulmonar en la sarcoidosis pul-
monar, ecocardiografia en la afectaciéon cardiacay
examen oftalmolégico en el compromiso ocular'2.

EIPET/FDG puede ser ttil en la evaluacién de
la respuesta, el descenso del metabolismo luego del
inicio o modificacién de la terapia se correlaciona
con la mejoria clinica, en cambio la persistencia

Figura 4. Paciente con sarcoidosis y micronddulos de distribucion perilinfatica en tomografia computada (flecha blanca en
A) que se correlaciona con actividad metabdlica en el PET-FDG (flecha blanca en B), ademas de adenopatias paratraqueales

derechas hipermetabdlicas (flecha negra en Ay B).
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Figura 5. A. Paciente con sarcoidosis
de distribucién tipica, con presencia
de adenopatias hipermetabdlicas me-
diastinicas e hiliares bilaterales (flechas
blancas). B. Control posterior a inicio de
tratamiento con corticoides que muestra
respuesta metabdlica completa de las

de captacion puede identificar aquellos pacientes
sin una respuesta adecuada, lo que induciria el
cambio de terapia®’ (Figura 5).

Sarcoidosis cardiaca

Una de las causas de muerte por sarcoidosis es
debida a la sarcoidosis cardiaca, siendo la evalua-
cién del compromiso miocédrdico todo un desa-
fio'. La afectacion cardiaca reportada en Estados
Unidos es de 5%, sin embargo, en los estudios de
autopsias asciende a 25%*. Esta incidencia varfa
en las distintas razas, siendo mas frecuente en
Japén, por esto el Ministerio de Salud y Bienestar
japonés cuenta con guias clinicas para la evalua-
cién de la sarcoidosis cardiaca incorporando el
uso de la resonancia magnética (RM), el PET/
CT-FDG y el holter'®.

Las manifestaciones clinicas incluyen altera-
ciones de la conduccion, arritmias, insuficiencia
cardiaca congestiva y muerte stibita'’. El ventriculo
izquierdo es el mds frecuentemente afectado'®. El
compromiso es tipicamente parcheado por lo cual
las biopsias endomiocérdicas son poco sensibles,
ademds de ser un procedimiento invasivo.

La RM es un método sensible en la deteccion
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adenopatias.

de la sarcoidosis cardiaca, sin embargo, puede ser
dificultosa la diferenciacién entre inflamacién
activa o fibrosis. En el caso de una RM con alte-
raciones cardiacas secundarias a sarcoidosis, inde-
pendiente de corresponder a alteraciones activas o
no, el paciente puede requerir un desfibrilador o
marcapasos, pero en el caso de inflamacién activa,
deberd ademds iniciar terapia inmunosupresora'.

El PET/CT es capaz de detectar inflamacion
miocdrdica activa, sin embargo, el miocardio
consume habitualmente glucosa, pudiendo ser
hipermetabdlico en forma difusa o parcheada
fisiolégicamente, lo que impide la evaluacién
de lesiones focales patoldgicas. Existen métodos
para suprimir la captacién miocardica fisioldgica,
disminuyendo el consumo cardiaco de glucosa, ya
que en condiciones de ayuno el miocardio utiliza
mayormente dcidos grasos. Para lograr el consumo
prioritario de acidos grasos se indica al paciente
ayuno prolongado, idealmente mayor o igual a
12 hy dieta baja en carbohidratos la noche anterior
a la realizacién del examen®. Algunos estudios
ademds incorporan la administracién de heparina
no fraccionada 15 min previo a la administra-
cién de FDG, ya que la heparina incrementa los
niveles de acidos grasos libres en sangre'¢ (Figura
6). A pesar de todas estas medidas no siempre se
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Figura 6. A. Paciente con sospecha de sarcoidosis cardiaca por resonancia magnética alterada, imégenes de PET-FDG rea-
lizadas con 12 h de ayuno, dieta restringida en carbohidratos el dia previo y administracién de heparina que logré supresion
completa de la captacion del miocardio (flecha blanca) sin demostrar focos hipermetabdlicos que sugieran enfermedad activa.
Adenopatia mediastinica hipermetabdlica (flecha negra). B. Paciente con sarcoidosis pulmonar activa (flechas negras), con
hipermetabolismo miocardico difuso (flecha blanca), sin embargo este estudio no fue realizado con técnica de supresion de la
captacién cardiaca por lo cual no puede ser interpretado como patolégico.

logra la supresién de la captacién miocérdica, un
metaandlisis de Youssef et al mostré sensibilidad
de 89% y especificidad de 78% en el diagnéstico
de sarcoidosis cardiaca*. Pueden existir falsos
positivos en presencia de patologia isquémica o
cardiopatia hipertréfica que pueden provocar
focos hipermetabdlicos no inflamatorios.

Conclusion

El estudio de la sarcoidosis con PET/CT, a
pesar de no formar parte del manejo rutinario,
puede aportar en la valoracién de la actividad
inflamatoria, en la evaluacién de la extension de la
enfermedad, respuesta a tratamiento, deteccién de
enfermedad extratordcica inesperada, ademads de
ayudar en la eleccion del mejor sitio de biopsia y en
la evaluacién de la actividad inflamatoria cardiaca.
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