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ABSTRACT

La sarcoidosis corresponde a una enfermedad multisistémica, caracterizada
por la formacion de granulomas no caseificantes, de etiologia desconocida, que
afecta principalmente al parénquima pulmonar y al tejido linfatico toracico,
pudiendo afectar otros oOrganos. Se han asociado factores etiologicos
genéticos, ambientales, infecciosos y autoinmunes, sin determinarse una causa
Gnica. Su diagnéstico requiere de mudultiples modalidades de estudios y de
confirmacion histopatoldgica. En los ultimos afios la mayor disponibilidad del
PET/CT ha ampliado las posibilidades de estudio, con demostrada utilidad en
diferentes ambitos de la valoracion de esta patologia.

Se realiz6 una revision retrospectiva del 2016-2021 de 13 pacientes con
diagnéstico de Sarcoidosis confirmado por histopatologia, evaluados con
PET/CT con ¥F-FDG en la Clinica Santa Maria, con un total de 17 estudios.

Se encontré un 61,5% de mujeres, con media de edad de 51+15 afios, de los
cuales un 38,5% correspondia a pacientes 260. De esta serie el 77% fue
diagnosticado por endosonografia bronquial, solo el 38% poseia sintomas al
momento de la evaluacién con PET/CT, el 38,4% habian recibido tratamiento
previo y 2 pacientes recibieron tratamiento posterior al resultado del PET/CT.

El andlisis de las imagenes de PET/CT revelo que el motivo de solicitud mas
frecuente fue la valoracion de la extension (37,5%), seguido del control de
seguimiento o terapia (25%) y como hallazgo incidental del estudio de otra
patologia (25%); de esta serie ademas un caso se solicito para evaluar la
actividad inflamatoria activa miocéardica y otro por sospecha de compromiso
0seo especifico en parrilla costal. El analisis cuantitativo mostré un total de 265
lesiones, la afectacion mas frecuente fue la adenopatica mediastinica y/o hiliar
(61,9%), con un SUVmax promedio de 5,98+3,28, significativamente mayor que
el compromiso en otras zonas. Destacé también 2 casos con mdltiples lesiones
esplénicas intensamente hipermetabdlicas con SUVmax hasta 19,1 y dos
pacientes con afectacion cardiaca (pericardio con SUVmax 11,9 y miocardico
con SUVmax 4,3) y uno con multiples lesiones 6seas (SUVmax hasta 7,5). Se
encontré una correlacion positiva moderada entre el tamafio y metabolismo de
las adenopatias (r=0,41), destacando la capacidad de detectar lesiones
subcentimétricas.

La presente serie de casos permite demostrar de forma practica la utilidad
actual que posee el PET/CT con 8F-FDG en diferentes escenarios clinicos en
la practica diaria habitual, destacando la capacidad para valorar la extensién
global, permitir el seguimiento comparativo en el tiempo, valorar la respuesta a
la terapia, seleccionar el sitio de biopsia, asi como evaluar sitios de inflamacién
activa y valorar de forma dirigida la sospecha de compromiso extratoracico
especifico.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad relativamente rara que afecta a pacientes de
todo el mundo. Corresponde a una enfermedad multisistémica, caracterizada
por la formacion de granulomas no caseificantes, de etiologia desconocida, que
afecta principalmente al parénquima pulmonar y al tejido linfatico toracico,
pudiendo afectar a cualquier otro 6rgano. Su presentacién clinica es variable,
desde formas asintomaticas hasta condiciones potencialmente mortales,
debido principalmente a fibrosis pulmonar avanzada, asi como su afectacion
cardiaca, hepéatica y del sistema nervioso centralt?. El primer caso de
Sarcoidosis fue reportado en 1877 en el King’s College Hospital in London
(Reino Unido) por el médico Jonathan Hutchinson bajo el titulo de “Case of livid
papillary psoriasis™, siendo luego caracterizada por primera vez por Casear
Boeck como “sarkoid” asumiendo que las lesiones eran similares al sarcoma
pero de origen benigno?.

Su fisiopatologia consiste en una respuesta inmune exagerada frente a un
antigeno, con la formacion de granulomas como mecanismo de defensa. Se
han asociado algunos factores etiolégicos que pueden contribuir a su aparicion,
tales como factores genéticos, ambientales, infecciosos y autoinmunes, sin
poder determinarse una causa UnicaZ.

El diagndstico sigue siendo complejo debido a su presentacién multisistémica,
asintomatico o con sintomas inespecificos. Requiere de multiples modalidades
de estudios y de confirmacion histopatologica para su diagnéstico definitivo.
Dentro de los estudios de imagenes los mas utilizados son la radiografia de
térax y la tomografia computada de alta resolucion (TC). Con la aparicion de la
resonancia nuclear magnética y el PET/CT se ha podido ampliar las
posibilidades de estudio, con demostrada utilidad en diferentes ambitos de la
valoracion de esta patologia.

El PET/CT realizado con Flior 18 — fluorodesoxiglucosa (**F-FDG) permite
evaluar el metabolismo glucidico de los tejidos, mediados por los
transportadores de membrana GLUT1, el cual tiene un rol establecido para la
valoracion de las patologias neoplasicas, asi como de patologias inflamatorias,
infecciosas, entre otras. Sus indicaciones en la valoracion de la Sarcoidosis
incluyen la evaluacion de la extension de la enfermedad, valorar la actividad
inflamatoria activa versus fibrosis, valorar la respuesta a la terapia en casos
refractarios, valorar la afectacién cardiaca activa y en ayudar a seleccionar el
mejor sitio para la biopsia.

El presente trabajo tiene como finalidad estudiar y analizar la poblacion local
con diagnéstico demostrado de Sarcoidosis, evaluada mediante PET/CT 18F-
FDG en la Clinica Santa Maria para determinar sus caracteristicas y formas de
presentacion en la practica clinica diaria.
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OBJETIVOS

a) Objetivo principal:

- Evaluar las formas de presentacién de la Sarcoidosis en imagenes
hibridas PET/CT realizadas con *¥F-FDG y su utilidad.

b) Objetivos secundarios:

- Presentar una serie de casos completos con Sarcoidosis demostrada
estudiados con PET/CT 8F-FDG.

- Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con
Sarcoidosis estudiados con PET/CT 8F-FDG en la Clinica Santa Maria.

- Evaluar los motivos de solicitud de estudio con PET/CT *¥F-FDG.
- Caracterizar los parametros cuantitativos de las imagenes con 8F-FDG.

- Evaluar los patrones de presentacion de la Sarcoidosis en PET/CT 18F-
FDG, segun clasificacion de la literatura.

- Evaluar la correlacién entre parametros morfoldégicos y metabdlicos de
los hallazgos patoldgicos.

- Mostrar algunos diagnésticos diferenciales y su comparacién con las
imagenes de Sarcoidosis con *¥F-FDG.
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MARCO TEORICO

a) EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

Su prevalencia e incidencia no esta bien establecida a nivel mundial. Afecta a
individuos de cualquier edad, raza o etnia, con una incidencia maxima de edad
en 2 peak principales, uno entre los 20-39 afios y otro alrededor de los 60 afios,
siendo algo mas prevalente en mujeres, no fumadores y en comunidades
rurales'?. La incidencia en Europa se encuentra concentrada mayormente en
los paises nordicos (aproximadamente 60/100.000 habitantes), siendo la mas
alta en Suecia (64/100.000 habitantes). Ademas, podemos ver una incidencia
en caucasicos de alrededor de 10-14/100.000 y en afroamericanos de 35,5-
64/100.000%. Se desconoce la prevalencia e incidencia de la sarcoidosis en
Chile, existiendo solo reportes de casos en la literatura nacional®.

Las comorbilidades con mayor asociacién a esta patologia corresponden a la
hiperlipidemia, obesidad, patologias tiroideas, diabetes mellitus, osteoporosis,
enfermedad coronaria, asma, hipertension arterial, enfermedad renal crénica y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Se ha reportado también en
pacientes con enfermedades autoinmunes tales como sindrome de Sjogren,
tiroiditis autoinmune, esclerosis sistémica y espondilitis anquilosante?®.

A pesar de la larga historia de la enfermedad, su causa exacta se mantiene aun
desconocida, sin poderse establecer una causa Unica! a pesar de esto cada
dia se conocen de mejor forma los mecanismos subyacentes a la formacion de
granulomas, incluyendo la susceptibilidad genética, factores ambientales vy
autoinmunidad®. Dentro de los factores genéticos hasta la fecha se han
identificado 9 genes de riesgo, con un marcado mayor riesgo de Sarcoidosis
familiar en 17% de afroamericanos mientras que en solo el 1,4% en poblacion
espafiola. Segun el estudio ACCESS (A Case-Control Etiologic Sarcoidosis
Study), la probabilidad de desarrollar sarcoidosis entre gemelos es 5 veces
mayor; del mismo modo los gemelos mono cigotos tienen hasta 80 veces
mayor riesgo de desarrollar la condicién, en cambio en los di cigotos el riesgo
solo fue de 7 veces®.

Se han establecido también asociaciones con mdultiples factores ambientales
tales como exposicién a estufas de lefia, tierra, polen, particulas inorganicas,
insecticidas y nanoparticulas. Adicionalmente existen exposiciones laborales
gue son propensas al desarrollo de Sarcoidosis como aquellas relacionadas a
materiales de jardineria, construccién, mineria, etc.

Algunos agentes infecciosos, tales como las micobacterias, generan una
respuesta inmune similar con produccion de granulomas. Este mecanismo es el
gue estaria asociado al mayor riesgo de desarrollo de Sarcoidosis. Dentro de
los que se han identificado se encuentra la Leptospira sp, Mycoplasma sp, virus
herpes, retrovirus, Chlamydia pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Pneumocystis
jirovecii, Mycobacterium y Propionibacterium sp?.
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Respecto al factor auto inmunologico, este no ha sido estudiado a cabalidad,
pero debido al mecanismo inmunoldgico asociado a la Sarcoidosis, existiria un
potencial rol en estas patologias para su desarrollo. En este contexto se han
identificado algunas enfermedades que se pueden superponer tales como la
artritis reumatoide, enfermedad tiroidea autoinmune, sindrome de Sjogren y
espondilitis anquilosante?.

b) INMUNOPATOGENESIS

La formacion de granulomas es un mecanismo de defensa del sistema inmune
que permite contener ciertos patégenos especificos, restringir el efecto
inflamatorio y proteger al tejido adyacente. En la Sarcoidosis los granulomas
generalmente son colecciones bien organizadas de macrofagos y células
epitelioides rodeadas de linfocitos. Los macrofagos por su parte se aglutinan en
el epitelio formando un granuloma inmaduro y gracias al efecto persistente de
citoquinas proinflamatorias se diferencian en células epitelioides, adquiriendo
habilidades secretoras y bactericidas, y perdiendo a su vez cierta capacidad
fagocitica, finalmente fusiondndose con monocitos para la formacién de células
gigantes multinucleadas’2.

Es caracteristico también en la sarcoidosis la presencia de linfocitos T CD4+,
los cuales interactian con las células presentadoras de antigenos para iniciar y
mantener la estructura del granuloma a lo largo del tiempo. Estos linfocitos T
activados se diferencian en linfocitos T helper tipo 1 (Thl), secretando
predominantemente interleuquina-2, interferén-y, estimulando la produccion del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) por parte de los macréfagos, todo lo
cual amplifica la respuesta inflamatoria local”-8°.

La fibrosis pulmonar ocurre en el 20-25% de los pacientes, siendo su patologia
aun desconocida'®. Se ha reportado un incremento de metaloproteinasas 8 y 9
en la matriz extracelular en los lavados bronqueoalveolares y en muestras de
esputo de pacientes con Sarcoidosis; adicionalmente no se ha detectado un
aumento compensatorio en los niveles de inhibidores de metaloproteinasa-1.
La actividad de estas proteasas serian las que iniciarian el remodelamiento en
la matriz extracelular. Un cambio en las citoquinas producidas por los linfocitos
T helper hacia interleuquinas 4, 10 y 13 parecen también tener un rol central en
el desarrollo de la fibrosis. Los macréfagos alveolares en presencia de estas
citoquinas producen un alto nivel de fibronectina y quimioquinas (CCL18), las
cuales aumentan la produccion de colageno desde los fibroblastos, quienes a
su vez incrementan la produccion de CCL18 en los macréfagos, creando un
feedback positivo que finalmente llevaria a la fibrosis pulmonar®.
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Sarcoidosis, lannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. N Engl J Med. 2007 nov;357(21):2153-65

Agentes orgdanicos, inorganicos e infecciosos son posibles antigenos para el
desarrollo de la Sarcoidosis. Estos agentes iniciarian una respuesta inmune cruzada
a autoantigenos. Las células presentadoras de antigeno (APC) secretan multiples
interleuquinas proinflamatorias. Una caracteristica cardinal es la presencia de
linfocitos T CD4+ que interactian con las APC para iniciar la formacién granuloma y
mantenerlo. La eficiencia en el procesamiento y presentacién de antigeno, asi como
la liberacion de citoquinas esta probablemente bajo control genético.

Los granulomas de la Sarcoidosis son masas organizadas, compuesta por
macroéfagos y sus derivados, células epitelioides, células gigantes y linfocitos T. Los
granulomas pueden persistir, resolverse o llevar a fibrosis. A nivel pulmonar los
macréfagos alveolares activan la respuesta de linfocitos T helper tipo 1 (Thl) y 2
(Th2), los cuales parecen estimular la proliferacion de fibroblastos y produccion de
colageno, llevando a la fibrosis®.
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c) PRESENTACION CLINICA

Su presentacion clinica es variable segun el érgano especifico afectado. Al
menos el 90% presenta afectacion pulmonar, la cual es la mas frecuente;
adicionalmente entre el 10-30% puede presentar compromiso extratoracico
incluyendo afectacion a nivel cutaneo, hepético, esplénico, linfonodos, tracto
respiratorio superior, corazén y sistema nervioso central (SNC)!. En la mayoria
de los casos su presentacion es asintomética, pero puede presentarse en
diferentes etapas de evolucién ya sea como aguda, sub-aguda o cronica (ver
tabla 1):

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de las fases agudas, sub-aguday cronica de la
Sarcoidosis

Aguda Sindrome de Lofgren caracterizado por presentar eritema nodoso y
adenopatias hiliares bilaterales de forma concomitante?.

Sindrome de Heerfordt o fiebre uveoparotidea: uveitis y parotiditis
bilateral, menos frecuente paralisis facial y fiebre.

*En ambos casos es posible realizar el diagnostico solo con el cuadro
clinico, sin confirmacién histolégica*!.

Sub-aguda | En esta fase existen sintomas inespecificos tales como fatiga, fiebre,
baja de peso, artralgias y linfadenopatias periféricas palpables?.

Cronica Esta forma es identificada debido a su extenso compromiso pulmonar
persistente, teniendo una gran variabilidad en sus manifestaciones
entre cada paciente, con potencial dafio secuelar establecido?.

Los sintomas usualmente son inespecificos, los cuales incluyen la tos, disnea,
dolor toracico y fiebre baja. Dentro de los sintomas sistémicos los mas
frecuentes son la fatiga, baja de peso y sudoracion nocturna.

En general se puede decir que se presentan 2 cursos de evolucién: una
limitada en la cual 2/3 de los pacientes evolucionan a la resolucién espontanea
entre los 12-36 meses, y una de curso cronico en la cual el 10-30% de los
pacientes requiere terapia sistémica®. Las formas crénicas tienen un peor
prondstico, con afectacion pulmonar en el 90-95% de los casos. En el estudio
ACCESS se encontr6 que el 50% de los pacientes tenian el compromiso de un
6rgano, 30% de dos érganos y 20% de tres o0 mas®. Se resume en la tabla 2 los
principales 6rganos comprometidos en los estudios mas importantes??.

Tabla 2. Compromiso por érganos en diferentes estudios (%)*?

Cohorte ACCESS MUSC TTS
N 736 1.582 293
Pulmonar 95% 89% 99%
Piel 16% 32% 16%
Ocular 12% 23% 5%
Linfadenopatias 15% 12% 13%
periféricas

Higado 12% 20% -
Bazo 7% 7% -
Neuroldgico 5% 9% 3%

La tabla 3 resume las principales manifestaciones clinicas separadas segun el
organo o sistema comprometido y su prevalencia.
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Tabla 3: Manifestaciones clinicas segun érgano involucrado y prevalencia®?.

Organo Prevalencia Manifestaciones clinicas
Parenquima >90% (incluido hiliar - Tos seca, disnea y fatiga
pulmonar y linfonodos - Derrame pleural e HTP (raro)

Linfonodos extra-
toracicos

Endocrino y exocrino

Piel

Ocular

Esqueleto

Renal

Cardiaco

SNC

Hepatico y bazo

mediastinicos)

20%

20-50% glandula
tiroides y paratiroides

15-30%

>40%

1-13%

5%

20-27%

5-10%

15-20%

- Bronquitis obstructiva (10%)

- Adenopatias perifericas palpables y
aumentadas de tamafio, usualmente no
dolorosas

- Disfuncién tiroidea (5%)
- Aumento de tamafio paratiroideo (5-10%)
- Afectacion hipotalamica-pituitaria

- Eritema nodoso

- Sudoracién profusa

- N6dulos subcutidneos
- Papulas y placas

- Dolor

- Fotofobia

- Hiperemia

- Sindrome de Léfgren

- Osteoporosis/osteopenia

- Lesiones nodulares

- Lesiones quisticas

- Artritis y artralgias

- Compromiso de médula 6sea

- Calculos renales

- Nefrocalcinosis

- Nefritis intersticial

- Falla renal postrenal

- Falla cardiaca

- Alteracoines de conduccién (bloqueo AV y
bloqueo de rama).

- Arritmias

- Sincope

- Paralisis facial

- Meningitis

- Encefalopatia

- Vasculopatia

- Convulsiones

- Hidrocefalo

- Lesiones nodulares o masas tumorales

- Hepatoesplenomegalia

- Colestasia intrahepética

- Hipertension portal

- Alteracion de la funcion hepatica
- Cirrosis hepatica
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d) TRATAMIENTO

En primera instancia el médico clinico debe tomar la decision si tratar o no al
paciente, esto debido a que no todos lo requieren. Su decisibn debe estar
basada en la presencia o0 no de sintomas, en el progreso de la enfermedad
evidenciado en el empeoramiento del estado funcional del paciente o en el
progreso de las alteraciones imagenoldgicas, esto debido a los riesgos
secundarios potenciales de las terapias'. Se ha visto que muchos pacientes
pueden evolucionar hacia la resolucion espontanea, por lo que podria
plantearse un seguimiento activo por largos periodos de tiempo. Los
indicadores mas significativos para iniciar la terapia son el desarrollo de alguna
condicion clinica peligrosa o sintomatologia que genere un empeoramiento
significativo en la calidad de vidal. Aproximadamente entre el 20-70% de los
pacientes requiere alguna terapia sistémica?®.

La primera linea de tratamiento es la corticoterapia. Los corticoesteroides han
demostrado una buena respuesta para disminuir la sintomatologia y revertir la
disfuncion de los 6rganos afectados. La segunda linea de terapia en caso de
no evidenciar respuesta en los casos sintoméaticos incluye el uso de drogas
citotoxicas e inmunomoduladores (azatioprina, metotrexato, micofenolato,
ciclosporina, ciclofosfamida, leflunomida e hidroxicloroquina) y la tercera linea
incluye anticuerpos monoclonales anti-citoquinas, demostrando todas estas
terapias menor efectividad versus los corticoesteroides! 4,

Primera linea Segunda linea Terceralinea
) . ) ( ) ( .
* Corticoesteroides: *Drogas * Anticuerpos a-TNF
prednisona. inmunomoduladoras « Anticuerpos a-1L23

y citotoxicas:
hidroxicloroquina,
azatriopina,
metotrexato,
micofenolato

* Anticuerpos IL-1
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e) DIAGNOSTICO GENERAL

Su diagnéstico es complejo y generalmente tardio, siendo un desafio para el
clinico su sospecha debido a los sintomas inespecificos y a la afectacion
multisistémica. Suele ser un hallazgo incidental en estudios imagenoldgicos de
rutina por otras causas, principalmente en la radiografia de térax, en la cual
presenta ciertos patrones caracteristicos tipicos, las cuales evalian la
afectacion pulmonar y/o compromiso de linfadenopatias®.

Para poder establecer el diagndéstico definitivo los pacientes son sometidos a
multiples estudios complementarios antes de llegar a la sospecha final, esto
dependiendo de la sintomatologia presente, ya que no existe aun un estudio
especifico para su deteccion. Es mandatoria la confirmacién histopatolégica
para poder establecer el diagnostico definitivo, considerado el gold standard,
para asi poder diferenciarlo de otras patologias formadoras de granulomas, que
pueden simular caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagenoldgicas
similares. Dentro de sus diagnosticos diferenciales se encuentran las
patologias infecciosas tales como la enfermedad por arafiazo de gato
(Toxoplasma gondii), infecciones flingicas, tuberculosis, neumoconiosis, 0
granulomas debido a estados de inmunodeficiencia, cancer, entre otros (en la
tabla 4 se resume los principales diagndsticos diferenciales segun el sistema
afectado)?.

Tabla 4: Diagnéstico diferencial de patologias formadoras de granulomas?’

Subtipo de Sarcoidosis Posible diagndstico diferencial

Pulmonar y mediastino - Tuberculosis

- Infecciones por micobacterias

- Linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin

- Infecciones fangicas (Aspergilosis)

- Neumoconiosis

- Silicosis

- Neumonitis por hipersensibilidad

- Reaccion adversa a drogas

-  Granulomatosis con poliangeitis

-  Granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis

Extratoracica - Tuberculosis

- Infecciones por micobacterias

- Enfermedad de Whipple

- Bartonelosis

- Fiebre Q

- Brucelosis

- Sifilis

- Toxoplasmosis

- Infecciones flingicas

- Linfoma

- Reaccion sarcoide secundaria a cancer,
inmunodeficiencia y medicamentos.

- Cirrosis biliar primaria

- Enfermedad de Crohn

- Vasculitis sistémica
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En la tabla 5 se resumen los examenes diagnosticos generales que se realizan
ante la sospecha de sarcoidosis y las posibles alteraciones que se pueden
encontrar

Tabla 5:

Test diagnéstico Hallazgos y Utilidad en la evaluacién de Sacroidosis
Examen fisico Fiebre, fatiga, pérdida de peso y eritema nodoso

Examen Granulomas de parpado y 6rbita

oftalmolégico

Hemograma Linfopenia

Funcion renal - Hipercalcemia
- Alza de creatinina y nitrogeno ureico

Examen de orina Hipercalciuria

Test de funcion Valoracion de funcion pulmonar y severidad de la enfermedad
pulmonar

Biopsia de tejido Ante la presencia de granulomas (pulmonar, linfonodal, piel, glandulas

salivales y conjuntiva)

Biopsia bronquial Compromiso pulmonar detectado (aspiracién transbronquial a traves
de endosonografia bronquial (EBUS), endobronquial o transbronquial)

Prueba de Mantoux | Negativo en la mayoria de los pacientes con sarcoidosis.
(test cutaneo de
tuberculina)
Radiografia de térax | - Linfadenopatias bilaterales
- Nédulos pulmonares bilaterales

Tomografia Diferenciacion entre sarcoidosis y otras patologias pulmonares
computada
PET-FDG Alta sensibilidad para la deteccién de compromiso inflamatorio

pulmonar, cardiaco y extratoracico
Electrocardiograma | Alteraciones de repolarizacion, extrasistoles, arritmias
Resonancia nuclear | Deteccién de compromiso neurologico, médula espinal, meningeo,

magnética calota y lesiones pituitarias.
Valoracion de funcion y compromiso cardiaco
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f) ESTUDIO IMAGENOLOGICO CONVENCIONAL

Numerosas técnicas de imagenes han sido estudiadas para determinar la
utilidad diagnéstica en la identificacion de la Sarcoidosis, pero la mayoria esta
restringida solo a un 6rgano en especifico. Clasicamente se ha utilizado la
etapificacion a través de la radiografia de térax mediante los criterios clasicos
de Scadding, en donde se evallta tanto el compromiso pulmonar como la
afeccion de linfadenopatias, presentados en la siguiente tabla 6:

Tabla 6: Etapificacion segun criterios de Scadding
Etapa Caracteristicas radiogréficas

0 Sin hallazgos visibles
I Linfadenopatias hiliares bilaterales

I Linfadenopatias hiliares bilaterales + infiltracion
parenquimatosa pulmonar

11 Infiltracién parenquimatosa pulmonar sin compromiso
adenopatico en radiografia de térax

\Y Fibrosis avanzada con distorsion severa de la
arquitectura pulmonar normal, predominantemente en
I6bulos medios y superiores, con evidencia de
bronquiectasias, retraccion hilar, bulas, quistes y mas
raramente patron en “panal de abeja”

Cada estadio de etapificacion esta relacionado con un prondstico especifico y a
la probabilidad de remision espontanea de la enfermedad, siendo un 60-90%
en la etapa I, 40-70% en la etapa Il, 10-20% en la etapa Ill y 0% en la etapa
V12,

Este sistema de clasificacion fue desarrollado antes de la aparicion del TC y la
informacion recolectada respecto al pronéstico esta basada en los hallazgos de
la radiografia de torax convencional. EI TC, por su parte, es mas sensible que
la radiografia en la representacion de las anormalidades sutiles del parénquima
pulmonar en estadios mas tempranos'?. Se ha podido observar que aquellos
pacientes clasificados en etapas 0- ya presentan un minimo compromiso
parenquimatoso’®, sin embargo, el valor pronéstico para los hallazgos
tomograficos alin no se ha estudiado ampliamente?!?.
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Iméagenes representativas de la etapificacion con radiografia de
torax® (A) Etapa I: linfadenopatias hiliares bilaterales (flechas
blancas); (B) Etapa II: Linfadenopatias hiliares (flechas blandas) e
infiltrados pulmonares en lobulos superiores (cabeza de flecha
blanca); (C) Etapa lll: Infiltrados pulmonares (cabezas de flecha
blanca), sin linfadenopatias; (D) Etapa IV: fibrosis pulmonar.

En un contexto clinico adecuado el TC permite reconocer patrones
mediastinicos y parenquimatosos especificos para sarcoidosis como son?®;

- Linfadenopatias subcarinales e hiliares simétricos.

- NOdulos o micro nodulos bien definido con distribucion tipica
perilinfatica, de margenes suaves o irregulares y tamafio variable de 2-
Smm.
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El hallazgo més caracteristico al TC, sin embargo, es la coexistencia de
adenopatias paratraqueales derechas asociados a adenopatias hiliares
bilaterales y simétricas. Las adenopatias hiliares bilaterales solas o
combinadas con adenopatias mediastinicos pueden verse en el 95% de los
pacientes. Otro tipo de adenopatias como aquellas paratraqueales izquierdas,
subcarinales, en ventana aortopulmonar y pre vasculares se puede ver en un
50% de los casos. Respecto a las calcificaciones de las lesiones estan
relacionadas directamente con el tiempo de evolucion de la enfermedad,
presentes en el 3% de los pacientes luego de 5 afios de evolucion y en el 20%
después de 10 afios, pudiendo adoptar diferentes apariencias*.

El patron pulmonar con micronodulos de distribucion perilinfatica, bilateral y
simétricas, mayor hacia las zonas medias y superiores, es el predominante,
presente en un 75-90% de los casos. Los micro nodulos usualmente se
encuentran a nivel del intersticio peribroncovascular, subpleurales y en septal
interlobulillares, pudiendo formarse con el tiempo en lesiones de mayor tamafio
(macro nédulos)*?.

El TC puede ayudar indirectamente a la valoracion pronostica de los pacientes,
diferenciando lesiones reversibles de aquellas irreversibles. Ejemplo de esto
son las lesiones micronodulares, nédulos o engrosamientos peribronquiales los
cuales pueden mejorar espontaneamente o posterior al tratamiento. Dentro de
las lesiones irreversibles encontramos la fibrosis con distribucién en panal de
abeja, bronquiectasias por traccion y bulas enfisematosas. Mdltiples scores se
han desarrollado para poder correlacionar los hallazgos imagenoldgicos con las
pruebas de funcién pulmonar. Con la mayor disponibilidad del TC de alta
resolucion, RM y PET/CT ®F-FDG se ha mejorado el diagnostico y la
valoracion del compromiso de esta enfermedad?®.

Imagenes de TC en ventana pulmonar mostrando hallazgos caracteristicos:

(A) Micro nédulos perilinfaticos de predominio en el pulmon derecho (flechas blancas).
(B) Opacidades reticulares (cabezas de flecha blancas), extensas bronquiectasias por
traccion (flechas negras) y nédulos perilinfaticos (flechas blancas) en ventana pulmonar®.
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g) ESTUDIO EN MEDICINA NUCLEAR
GALIO-67

El Galio-67 (’Ga) es un radiotrazador emisor de radiacién y, mediante el cual
se pueden adquirir imagenes de gammacamara planar o tomogréfica (SPECT).
Es producido en ciclotrén, el cual reaccionando al &cido citrico forma ¢’Ga-
Citrato, de esta forma es utilizad en medicina nuclear desde 1969. Su captacion
y distribucion esta dada en relacion al flujo vascular por lo que se presenta
aumentada en lesiones inflamatorias/infecciosas. Se ha utilizado clasicamente
para la valoracién de tumores sélidos, como lo son los Linfoma. Adicionalmente
posee una gran capacidad de detectar infecciones crénicas, como la
Sarcoidosis, asi como su empleo en el estudio de fiebre de origen
desconocido?®.

Existen dos patrones clasicos caracteristicos de la captacion en estudios con
67Ga17:

- Patréon Lambda: hipercaptacién de ganglios parahiliares, intrahiliares,
paratraqueales derechos y de la 4cigos.

- Patrén Panda: Hipercaptacion en las glandulas salivales y lagrimales de
forma simétrica.

A

Imagenes de Galio-67-Citrato con patrén Panda (A) Hipercaptacion en
glandulas lacrimales y parétidas, asociado a adenopatias hiliares bilaterales
en radiografia de térax. (B) Hipercaptacion en glandulas parétidas y
submandibulares con infiltrados pulmonares bilaterales simétricos?’.
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Imagenes de gammagrafia planar con 8’Ga-Citrato adquiridas a las 48hrs
post inyeccion del radiotrazador. (A) y (B) muestra una intensa y simétrica
hipercaptacién de glandulas salivales y lacrimales (patrén panda). (C) y (D)
muestran hipercaptacion de los ganglios mediastinicos en la region toracica
siguiendo el Patron Lambdal8.

Con la aparicién de los estudios de PET/CT 8F-FDG los estudios con ¢’Galio-
Citrato pasaron a tener un rol limitado a pesar de sus patrones caracteristicos.
Algunos estudios han comparado el rendimiento de ambas técnicas para la
deteccion de lesiones pulmonares y extrapulmonares encontrandose una
menor capacidad de deteccion de los estudios con ¢’Ga, tanto en imagenes
planares como de SPECT, con respecto al FDG el cual tendria una mayor
utilidad y sensibilidad para la valoracion de la Sarcoidosis. Por lo anterior es
que el estudio con PET/CT 8F-FDG es el de eleccion para la valoracion de
esta patologia®®.
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PET CON FLUOR-18-FLUORODESOXIGLUCOSA

La tomografia por emisiéon de positrones (PET) es una técnica de medicina
nuclear que se ha desarrollado desde la década de 1960, que se basa en un
anillo circular de detectores que permiten identificar los fotones gamma
producidos por la aniquilacién entre un electrén y un positron, el cual es emitido
por el radiotrazador inyectado al paciente. Debido a la falta de referencia
anatémica del estudio de PET, desde 1994 el grupo de Townsend vy
colaboradores comienzan a trabajar en un sistema hibrido fusionado con un
sistema de TC, el cual completa su desarrollo en 1998, llamado PET/CT?. La
incorporacion del estudio morfolégico permite, ademas de la localizacion
anatomica de las alteraciones fisiologicas, aumentar la especificidad del estudio
y corregir la atenuacién producida por los diferentes tejidos adyacentes a la
emision de la radiacién, proceso que previamente se realizaba a través de un
mapeo de atenuacioén con una fuente radiactiva externa (como %Germanio o
137Cesio).

El emisor de positrones mas utilizado hasta la actualidad es el fluor-18-
fluorodesoxiglucosa (FDG). Corresponde a un analogo de la glucosa, el cual
utiliza los transportadores GLUT1 para el ingreso intracelular, distribuyéndose
segun el nivel de metabolismo glucidico en los diferentes tejidos. El FDG sigue
la via metabdlica del ciclo de Krebs, fosforilandose por una hexoquinasa en
presencia de la glucosa-6-fosfatasa, convirtiéndose en !®F-FDG-6-fosfato,
acumulandose intracelularmente. La molécula de '®F decae posteriormente a
oxigeno-18, el cual es metabolizado en el ciclo de Krebs?!.
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Modelo esquematico del ingreso intracelular del FDG en comparacion con la glucosa normal®*.
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DISTRIBUCION FISIOLOGICA DEL FDG

Posterior a la inyeccion del FDG de forma endovenosa se adquieren las
imagenes entre 1 a 2 horas, observandose distintas estructuras que
fisiol6gicamente poseen un metabolismo glucidico en mayor o menor grado.
Caracteristicamente los sitios de mayor actividad del radiotrazador son el
cerebro, corazén y vias urinarias. El cerebro es dependiente exclusivamente
del metabolismo de la glucosa, por lo que se observa una gran captacion
respecto al resto del cuerpo. Por su parte el corazon posee también un alto
grado de metabolismo glucidico, el cual puede ser cambiado por el
metabolismo de acidos grasos mediante distintas intervenciones tales como
dieta alta en grasas, ayuno prolongado y uso de heparina endovenosa,
permitiendo asi disminuir la captacion del FDG incluso a niveles similares a la
sangre. La via de eliminacién del FDG es renal, por lo que las vias urinarias y
la vejiga presentan mayor captacion en grados variables?.

Otros 6rganos que presentan captacion fisiolégica del FDG en grado més bajo
que los anteriores son el higado y el bazo, siendo facilmente identificables, y
utilizados como patrones de comparacion de los niveles de captacion del FDG
en multiples patologias?®. Existen ademas diferentes tejidos y variantes
normales que poseen captacion del FDG que es importante conocer para
diferenciar de las alteraciones patoldgicas.

N &

~'e

& %

Distribucion normal del 8F-FDG en cortes coronales de la imagen
de PET. Se aprecia mayor captacion a nivel de cerebro, corazon y
vejiga. Se visualizan también higado, bazo, y rifiones??,

El PET/CT 8F-FDG actualmente cumple un rol importante en la valoracion de
la actividad inflamatoria en numerosas patologias, tanto infecciosas como
inflamatorias, adicionales a su valor probado para las patologias neoplasicas.
Multiples estudios se han realizado sobre la utilidad que tendria el FDG en la
valoracion de la Sarcoidosis, mostrando una gran precision para revelar la
presencia de hipermetabolismo en las lesiones sarcoides en cada 6rgano
involucrado, pudiendo detectar y cuantificar el grado de inflamacion activa en
cada una de ellas*®.
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h) UTILIDAD DEL *¥F-FDG EN SARCOIDOSIS

Valoracién de la Extension:

El PET/CT con FDG, al ser un estudio de cuerpo completo, contribuye a la
valoracion generalizada del compromiso inflamatorio y a la extension de la
enfermedad anatémica?®. Se han realizado mudltiples estudios que han
demostrado una sensibilidad del 97-100% para la deteccion de linfadenopatias
toracicas®®. Otros estudios han demostrado una sensibilidad de 78% para la
deteccion de lesiones toracicas y extratoracicas de forma simultanea,
encontrandose una sensibilidad cercana al 100% para lesiones sino-nasales y
de 80% para las faringolaringeas?®.

Otros estudios han realizado comparaciones entre el TC de alta resolucién y el
PET, mostrando que existe una correlacion entre la actividad inflamatoria
detectada por el FDG y la severidad de la enfermedad morfologica.
Adicionalmente a esto, se han comprobado que existen ciertas discordancias
entre el estudio morfolégico y metabdlico, evidenciandose solo un 45,7% de
concordancia entre ambos, en la cual el FDG logra detectar un mayor grado de
extension de la enfermedad, ya que puede identificar inflamacion activa previa
a los cambios morfologicos. Respecto al compromiso de médula 6sea, el cual
en la mayoria de los pacientes no logra ser detectado por el TC (94%), hasta
1/3 de los pacientes con FDG positivo presentan compromiso medulart®23,

Podemos resumir entonces que el PET/CT con *¥F-FDG posee una buena y
alta sensibilidad para la valoracion de la extension de la enfermedad torécica y
extratoracica, con la posibilidad de realizar una etapificacion de cuerpo
completo en un solo estudio?.

Valoraciéon de la Enfermedad Inflamatoria Activa:

Numerosos estudios han evaluado la utilidad del uso del PET/CT 8F-FDG para
la valoracion de la enfermedad activa. Se ha demostrado que mudltiples
pardmetros inflamatorios son significativamente mas elevados en aquellos
pacientes que presentan un estudio con FDG positivo. A pesar de esto, existe
una gran proporcién de pacientes que poseen un estudio con FDG positivo
mostrando niveles normales de marcadores inflamatorios seroldgicos. Otros
estudios han comparado la presencia de hipermetabolismo en las lesiones
mediastinicas pulmonares con el resultado del lavado bronquioalveolar,
mostrando una buena correlacion entre la tasa de CD4/CD8, presencia de
neutréfilos y la actividad metabdlical®.

Se ha demostrado por lo tanto que la actividad metabdlica evaluada con
PET/CT 8F-FDG es util como una herramienta diagnostica para valorar la
actividad inflamatoria activa, incluso en ausencia de marcadores inflamatorios
elevados, teniendo un rol importante en la evaluacion de pacientes
sintométicos  persistentes con  marcadores  seroldgicos  normales.
Adicionalmente al rol de valorar la extension de la enfermedad, el FDG es el
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Unico estudio que permite seleccionar el sitio de mayor actividad metabdlica
para la toma de biopsia, en caso de cuadros sospechosos que aun no cuentan
con histopatologia?®.

Valoracion de la Respuesta a la Terapia:

El uso del FDG basal permite inicialmente valorar la extension y el grado del
compromiso inflamatorio en los pacientes con sarcoidosis. Adicionalmente se
ha visto que el FDG seria 0til para evaluar los cambios clinicos y la extension
de la enfermedad en pacientes que iniciar terapia sistémica, sobre todo en
aguellos con enfermedad persistente.

Distintos andlisis cuantitativos han demostrado que existe una disminucion
significativa de la actividad metabdlica detectada con FDG en pacientes
tratados cuando comparamos el estudio basal versus el estudio post terapia.
Por lo tanto, se ha propuesto el FDG como una herramienta mas para valorar la
respuesta a la terapia convencional, incluso mostrando similar utilidad con las
nuevas terapias biolégicas, adicional a los glucocorticoides?®.

Valor Pronéstico a Largo Plazo:

El rol del FDG como predictor de la evolucion y respuesta a largo plazo en
estos pacientes es mas discutido. Se ha encontrado que la actividad pulmonar
difusa es un factor predictivo para el compromiso futuro de la funcién pulmonar.
Es por lo anterior que se ha propuesto incluso por algunos investigadores que
la ausencia de actividad metabdlica pulmonar en el estudio basal seria
suficiente para justificar una conducta vigilante en vez de la terapia, lo cual
disminuiria los efectos adversos a largo plazo, sobre todo considerando que la
primera linea de tratamiento son los glucocorticoides®®.

Limitaciones del Estudio con PET/CT 18F-FDG

Se debe considerar que el FDG es un radiotrazador inespecifico, que puede
aumentar en distintas patologias, tanto tumorales como
inflamatorias/infecciosas, por lo que su interpretacion debe ser realizada con
cautela apoyada de la mayor especificidad que entrega el estudio de CT
concomitante.
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A continuacion, se presentan las recomendaciones generales para el uso del
PET/CT con ¥F-FDG resumidas de la literatura:

RECOMENDACIONES GENERALES DEL USO DE FDG EN SARCOIDOSIS

1. Evaluacién de los sitios de inflamacion activa en pacientes con
sintomas persistentes y marcadores inflamatorios negativos.

2. Valoracion de la inflamacién en etapa IV radioldgica con fibrosis
pulmonar para diferenciar inflamacion activa.

3. Evaluacién de la extensién toracica y extratoracica.

4. Identificacion de los sitios activos para la seleccion de la mejor muestra

de biopsia, no posible de evaluar con otros métodos.

Evaluacion de la respuesta a la terapia en sarcoidosis refractaria.

Valor prondstico de la evolucién a largo plazo.

o g

PATRONES DE PRESENTACION DE LA SARCOIDOSIS CON 8F-FDG

Actualmente se cuenta con el instrumento de la World Association of
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders (WASOG)?* para la valoracion
del compromiso multiorganico de la sarcoidosis. Esta clasificacion es compleja
y laboriosa, con multiples fenotipos que se pueden superponer?®, por lo que
dificulta la posibilidad de estudiar cohortes mas homogéneas.

El estudio con PET/CT F-FDG ha permitido evaluar mas facilmente el
compromiso multisistémico, con algunos estudios recientes que han sugerido
estratificar en 4 patrones de presentacién o fenotipos segun los sitios de
captacion del FDG?®, los cuales son:

Tabla 7: Patrones de presentacién y sitios comprometidos

Patron Sitios comprometidos

I Adenopatias toracicas hiliares y mediastinicas

I Adenopatias toracicas hiliares y mediastinicas + parénquima
pulmonar

1] Extension toracica y extratoracica solo con compromiso
adenopatico sistémico (inguinal, abdominal, supraclavicular,
etc.)

vV Todos los anteriores y otros 6rganos (muscular, 6seo, bazo,
cutaneo, etc.).
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i) UTILIDAD DEL PET/CT 8F -FDG EN SARCOIDOSIS CARDIACA

La sarcoidosis cardiaca sintomatica se ha reportado en un 2-5% de los
pacientes con la forma sistémica de la enfermedad?’. Sin embargo, la
afectacion cardiaca y musculoesquelética estan siendo detectadas actualmente
en tasas mucho mas elevadas (10-20%) desde el uso de la resonancia nuclear
magnética (RNM) y el PET-CT con 8F-FDG?. La presentacion clinica incluye
desde formas silentes hasta muerte subita, alteraciones de la conduccion,
arritmias ventriculares y falla cardiaca. Otros hallazgos menos frecuentes son
el derrame pericardico y la afectacién coronaria?’. La afectaciéon cardiaca es la
mas maligna de todas las formas de presentacion, reportandose el 25% de las
muertes por esta causa. El factor predictor independiente mas significativo para
mortalidad es la extension de la disfuncion sistélica ventricular izquierda.

Su diagnostico requiere la presentacion clinica compatible, manifestaciones
radiograficas, la exclusion de otras enfermedades similares y la deteccion
histopatologica de granulomas no-caseificantes. La clasificacion més utilizada
es la propuesta por la Japanese Ministry of Health and Welfare (JMHW) y la de
la Heart Rhythm Society (HRS)?’.

Debido al compromiso caracteristicamente parcheado, la biopsia
endomiocérdica (EMB) presenta un elevado numero de falsos negativos,
siendo motivo de debate la necesidad de presentar una histopatologia
compatible para su diagndéstico?’.

El uso de nuevas modalidades de imagenes tales como la RNM y el PET/CT
BE-FDG han incrementado la sensibilidad de la EMB, siendo el PET-CT de
mayor utilidad al poseer un rol importante en la monitorizacién de la actividad
de la enfermedad y respuesta a la terapia.

PATRONES DE METABOLISMO DEL PET CARDIACO CON FDG Y DE LOS
ESTUDIOS DE PERFUSION MIOCARDICA

Para la correcta interpretacion de los estudios de metabolismo cardiaco con
PET/CT 8F-FDG se requiere el uso de protocolos que permitan suprimir la
actividad metabdlica glucidica normal del miocardio. La captacién de glucosa
en el corazdn depende principalmente de la insulina, los niveles de glucosa en
sangre y de los acidos grasos libres. Los transportadores celulares de glucosa
tipo 4 (GLUT4) median el metabolismo de la glucosa, mientras que los GLUT1
y GLUT3 median el incremento ante la respuesta inflamatoria celular.
Manipulando la respuesta de los transportadores GLUT4 es posible suprimir el
consumo de glucosa independiente de los procesos inflamatorios?®. Esto
habitualmente se logra mediante distintas intervenciones previas a la toma del
examen, entre las cuales se incluyen una dieta baja en carbohidratos y alta en
grasas por al menos 12-24hrs, asi como un ayuno de 12-18hrs, ambas previas
al estudio'®1’. Se incluye también como recomendacién el uso de heparina
intravenosa, la cual permitiria aumentar transitoriamente los acidos grasos
circulantes, con el resultado de suprimir aun mas la actividad glucidica cardiaca
normal. Se recomienda en estos casos la administracion de una dosis de 15-
50Ul/kg de heparina 15 minutos previos a la inyeccién del FDG?8.2°,
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Intervenciones para suprimir la actividad fisiol6gica miocérdica

Dieta alta en grasas y baja en carbohidratos por 12-24hrs previas.
Ayuna de 12-18hrs previo al PET

Administracion de heparina 15-50U/kg EV, 15 minutos previos a la inyeccion
del 18F-FDG.

Se requiere ademas de un estudio simultdneo de la perfusiébn miocardica, ya
sea con PET (el cual no se encuentra disponible actualmente en nuestro
medio) o SPECT (Tc99m-Sestamibi) para comparar ambas imagenes. Un
estudio normal debe mostrar una completa ausencia de captacién miocardica
con FDG y sin presencia de defectos de perfusion. Otro patron de captacion
inespecifico seria el aumento de actividad metabdlica con FDG en la pared
lateral sin la presencia de un defecto de perfusion, este patron puede ser
visualizado en pacientes normales y con sarcoidosis. Los sitios de inflamacion
activa deben considerarse todos aquellos que muestren aumento de actividad
metabdlica focal o difusa del FDG en ausencia de un defecto de perfusion?’.

La perfusion puede estar alterada en la sarcoidosis debido a compresion
microvascular secundario al proceso inflamatorio. En etapas avanzadas
pueden observar zonas de fibrosis/cicatriz, las cuales muestran
caracteristicamente un defecto de perfusién sin captacion del FDG. Pueden
coexistir también areas de cicatriz (patron match) con areas de inflamacién
(patron mistmatch). La combinacién de ambos patrones, asi como la presencia
de captaciéon del ventriculo derecho se ha determinado que estan asociados a
peores prondsticos a largo plazo?’.

Pagina

25



Se han definido diferentes etapas con la incorporacién del PET/CT 8F-FDG
para la valoracion del compromiso cardiaco las cuales incluyen:

INTERPRETACION DEL METABOLISMO Y PERFUSION COMPARADOS®

Perfusion Normal Normal o leve Anormal Anormal
disminucién (defectos de (Defectos de
perfusion) perfusion
severos)

Metabolismo  Normal (ausente) Hipermetabolismo Hipermetabolismo Normal
focal parcheado focal en multiples  (ausente)
Difuso/pared areas
lateral
(inespecifico)

Interpretacion  Normal Enfermedad Patron Mismatch  Patron Match
inicial
Inflamacion y Cicatriz sin
Inflamacion sin cicatrices inflamacion
cicatrices activa
Etapa clinica | (normal) Il (leve o enf. Il (moderada o IV (severa o
inicial) enf. progresiva) fibrosis)

Perfusion Defect F[)G-Uptake

Normal None No/
Low
Early None -\
— —
: o0
. -
Progressive Mild ~a N\ "g
- s
Peak active Moderate ~ (o)l
(=
Q
I’l’(')grt‘ssi\'t‘ Severe e
myocardial.impairment
Fibrosis Severe " - \ Low g

Imagen referencial de la bibliografia: *¥F-FDG PET/CT for the Assessment of Myocardial
Sarcoidosis, Hicham Skali et al, Curr Cardiol Rep, 2014 May 05.
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MATERIAL Y METODOS
1) Recoleccion de datos:

Se realiz6 una blasqueda retrospectiva en la base de datos de examenes PET-
CT realizados en la Clinica Santa Maria desde el afio 2016 a 2021, filtrando la
busqueda para cualquier paciente que contuviera la palabra “Sarcoidosis” como
diagnoéstico de referencia o se mencionara en la impresion final del informe
médico. Se realizé también una busqueda en conjunto con estos mismos
criterios en la base de datos de endosonografia bronquial (EBUS) realizada por
la Unidad de Cirugia Endoscopica de la Clinica Santa Maria desde 2011 a
2016.

Posteriormente se revisé cada caso para confirmar que se hubiera realizado un
PET-CT mediante el sistema de visualizaciéon de imagenes Carestream Vue
Motion (http://digital.csm.cl ; utilizado hasta el 2020), y Agfa Medical Imaging
(https://xero.empresasbanmedica.com ; sistema actual).

Se revisaron posteriormente los antecedentes del Registro Clinico Electronico
(RCE, Medysin 3.0 de TISAL, http://rce.csm.cl) para corroborar el diagndstico
de Sarcoidosis mediante histopatologia previa o posterior al estudio.

Aquellos pacientes que poseian el registro de imagenes y confirmacion
histoldgica de la Sarcoidosis fueron traspasados a una tabla Excel ®,
recopilandose los datos clinicos desde la ficha electronica y elabordndose una
base de datos con los antecedentes clinicos, datos demograficos, patologias
concomitantes, sintomatologia y terapia previa o actual de Sarcoidosis, asi
como los parametros de adquisicién del PET/CT.

En base a la informacién detallada previamente se determinaron los siguientes
criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de Inclusion:

- Contar con un PET/CT durante la evaluacion de su enfermedad.

- Presentar hallazgos compatibles con Sarcoidosis en imagen de PET/CT
en caso de evaluacion de otra patologia concomitante.

- Confirmacién histopatolégica del diagndéstico previamente conocida o
posterior al PET/CT en lesiones sospechosas.

Criterios de Exclusion:

- No contar con estudio de PET/CT para la evaluacion de la Sarcoidosis.
- No contar con confirmacion histopatoldgica previa o posterior al estudio.
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Se realizd una evaluacion de cada estudio de PET/CT para obtener la siguiente
informacion:

- Motivo de realizacion del estudio.

- Patron de distribucion de las lesiones agrupado en 4 patrones de o
fenotipos en cada PET/CT (15)

- Numero de lesiones y ubicacion.

- Tipos de lesiones.

- Parametros de adquisicion de las imagenes y protocolos utilizados.

Adicionalmente se realiz6 un andlisis de cada imagen de PET/CT a través del
formato DICOM para realizar un analisis semicuantitativo, realizandose una
region de interés circular (ROI) en cada area hipermetabdlicas detectada,
eligiéndose la medicion del corte con mayor valor de SUVmax.

- Parametros cuantitativos del PET:
o SUVmax de todas las lesiones toracicas y extratoracicas.
SUVmax hepatico
SUVmax esplénico.
SUVmax de médula 6sea
Tamafio de las adenopatias

O O O O

Se determinaron las lesiones compatibles con Sarcoidosis mediante la
correlacion con el informe realizado por el Médico Nuclear y el Radiologo, asi
como la informacion clinica e histopatolégica disponible.

2) Instrumentacion

De forma estandarizada en el Servicio de Medicina Nuclear de la Clinica Santa
Maria, previa a la adquisicién de cada PET/CT, el personal clinico (Tecndlogo
médico/médico nuclear) realiza una encuesta clinica al paciente para obtener
los datos relevantes de su patologia actual, antecedentes morbidos, asi como
la presencia de alergia a medio de contraste o de falla renal (Clearence de
creatinina menor a 30ml/min/1,73m?; VFG). En caso de antecedente de alergia
leve o dudosa al medio de contraste se realiza premedicaciéon con
glucocorticoides y en caso de falla renal con VFG<30 se programa el estudio
tomografico sin medio de contraste.

Se obtiene ademas el consentimiento informado para la realizacion del
examen, explicandole al paciente las ventajas, procedimiento y complicaciones
propias del estudio.

Se verifico previa a la administracion del radiofarmaco la glicemia con
hemoglucotest, presentando todos los pacientes al momento del examen
<140mg/dl. Se utiliz6 en cada examen como radiotrazador el Flior 18 —
fluorodesoxiglucosa (*8F-FDG) con actividad inyectada entre 5 a 10,5mCi (en
promedio 7,7mCi). Se utilizé un equipo hibrido Phillips modelo TruFlight Select
PET/CT de 16 canales, con tecnologia de Time of Flight — TOF, del afio 2013.
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Posterior a la inyeccion del radiotrazador el paciente se mantiene en reposo
una sala de espera en donde se encuentra solo, con bajo nivel luminico y de
ruido. Las imégenes del PET se obtuvieron 60 minutos posteriores a la
inyeccion del radiotrazador, con estudio morfolégico correspondiente a un TC,
con uso de medio de contraste yodado, administrado por bomba inyectora
segun protocolo estandar del servicio de medicina nuclear (Omnipaque 300mg
Yodo/ml; 2mL/kg).

Inicialmente se realiza la adquisicion del scout scan para delimitar el rango de
adquisicién del PET/CT. Se realiza en primer lugar la adquisicién del TC de
cuerpo y posteriormente el PET, con parametros de 10 segmentos de 4
minutos cada una, desde craneo hasta tercio medio del fémur. Una vez
finalizado el estudio PET, se realiza la adquisicion del TC de torax en
inspiracion profunda. Los datos obtenidos son procesados en la estacion de
trabajo Philips Fusion Viewer por el Tecnélogo Médico.

Una vez adquiridas las imagenes del estudio PET/CT son revisadas
preliminarmente por el residente de Medicina Nuclear, quien realiza un
preinforme, el cual es revisado, corregido y complementado por el Radiélogo
de la unidad de Cuerpo-Abdomen-Pelvis de la Clinica Santa Maria y
posteriormente por el Médico Nuclear, realizandose un informe Unico en
conjunto entre ambas especialidades para todos los pacientes.

3) Anélisis estadistico

Se utilizé el software GraphPad Prism versién 9.3.1 para realizar el célculo del
promedio y desviacion estandar. Se realizé también un analisis de la
distribucion Gaussiana de la muestra a través de la prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk.

Para las muestras no pareadas, sin distribucion Gaussiana se utilizé la prueba
de Mann-Whitney. No se utilizaron test para muestras no pareadas con
distribucion Gaussiana.

Se efectud una correlacion de los datos a través de la correlacién de Spearman
para distribucion no paramétrica (no Gaussiana).

Se consider6 un valor de p estadisticamente significativo < 0,05.
4) Consideraciones Eticas

El proyecto de investigacion fue presentado y aprobado por parte del Comité de
Etica de la Clinica Santa Maria el 14 de marzo del 2022, manteniendo altos
niveles de confidencialidad y cumplimiento de los estandares modernos en
cuanto al resguardo de la informacion clinica y personal, cumpliendo todas las
normas éticas asociadas.
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 17 pacientes que cumplian con los criterios de
busqueda, de los cuales 4 fueron excluidos por confirmarse otra patologia en el
estudio histopatolégico (2 con diagnostico de hiperplasia linfoide, uno con
silicosis y otro con tuberculosis).

A) DATOS DEMOGRAFICOS

En total se evaluaron 13 pacientes, que cumplian con los criterios de inclusion,
un 61,5% de mujeres (n=8/13) y 38,5% hombres, con una media de edad de
51+15 afios (rango de 30-77 afios). Al dividir segun grupos etarios se encontrd
que el 23% (n=3/13) correspondian a pacientes <40 anos, 38,5% (n=5/13) a
pacientes entre 41 y 59 afos y 38,5% (n=5/13) a pacientes =60 afos, de los
cuales un 77% correspondian a pacientes mayores de 40 afos.

Grupos etarios

M <40 anos
W 41-59 anos

M >60 anos

Respecto al habito tabaquico se encontré que solo el 31% de los pacientes
tenian antecedente de tabaquismo activo (n=4/13), de los cuales solo 1 habia
cesado recientemente.

80
70
60
50
40
30 A
20 -
10 +
0 -

mSi

H No

Tabaquismo
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En cuanto a los antecedentes familiares, ninguno de los pacientes presentaba
historia familiar conocida de Sarcoidosis, tampoco de enfermedades
autoinmunes ni alteraciones genéticas conocidas.

Dentro de los antecedentes moérbidos, 7 pacientes no presentaban otras
patologias concomitantes, de los restantes 6 pacientes se encontraron distintas
enfermedades que se detallan a continuacion:

Antecedentes Morbidos en cada caso
1 Cirrosis hepatica
Empiema pleural operado con decorticacion pleuropulmonar por
videotoracoscopia.

2 Trastorno bipolar

3 Asma bronquial

4 Timoma operado y tratado con quimio-radioterapia.
Hepatitis y tiroiditis autoinmune

6 Resistencia a la insulina

12 Insuficiencia cardiaca

Trastorno depresivo

Hipertension arterial

Céncer de mama izquierda operada
Marcapaso

En cuanto al estudio histopatolégico inicial la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados por EBUS (77%, n=10/13) mientras que el 16,6% fue a través
de reseccidon quirdrgica toracica o biopsia de otro érgano extratoracico. De
estos ultimos un paciente fue diagnosticado por reseccion quirdrgica pulmonar
y otro pleural, adicionalmente con antecedente de diagndéstico por biopsia
cutanea y otro con biopsia endomiocardica. Adicionalmente un paciente con
sospecha de compromiso 0seo costal tuvo una biopsia por puncion negativa y
una biopsia por reseccion costal quirargica que confirmo la sospecha.

Tipo de Biopsia para el Diagndstico

W EBUS

M Quirurgica

I Otras: cutanea,
endomiocardica
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Respecto a la sintomatologia se encontré que un 38% de los pacientes estaba
sintomatico al momento de la realizacion del PET/CT (n=8/13), el resto de los
pacientes presentaban sintomas leves a excepcidon de uno que requirid
hospitalizacion, correspondiente al caso 12 el cual presentd un cuadro de
insuficiencia cardiaca descompensada, el cual fue evaluado con PET y SPECT
de perfusion Miocardica para determinar Sarcoidosis cardiaca inflamatoria
activa como causa del cuadro.

Sintomatologia presentada en casa caso

Caso Sintomatologia
1 Asintomatico

2 Asintomatico

3 Fatiga

Dolor costal derecho
Asintomatico
Asintomatico
Asintomatico
Asintomatico
Disneay tos
Poliartralgias
9 Asintomatico
10 Fatiga
Fiebre
Dolor toracico
11 Asintomatico
12 Disnea de esfuerzo
Edema de EEII
13 Tos

0 |INo o1~

En relacién a la etapificacion a través del estudio con radiografia de térax, se
encontré que en solo un 46% de los pacientes se realizd a través de este
método, mientras que el otro 54% fue mediante TAC de alta resolucion de
térax, siendo este estudio el predominante para la evaluacion del seguimiento.
De los pacientes que si contaban con radiografia de torax se encontraron 2
casos con radiografia de térax normal, 3 casos con etapa | y un caso con etapa
Il de Scadding.

En cuanto al tratamiento, solo 5 pacientes (38,4%) habian recibido tratamiento
para Sarcoidosis o estaban en tratamiento actual, y 8 pacientes no estaban
recibiendo ningun tipo de terapia. Posterior al PET/CT 2 pacientes fueron
tratados con Glucocorticoides (Prednisona) por presentar un cuadro
inflamatorio activo sintomatico, el resto se mantuvo en seguimiento clinico.
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B) ANALISIS DE LOS ESTUDIOS DE PET/CT *®¥F-FDG

Del total de 13 pacientes se evaluaron 16 PET/CT, de los cuales 3
correspondian a estudios de seguimiento de un paciente (caso 3) y 2 estudios
de control pre y post terapia en otro paciente (caso 11). Adicionalmente un
paciente fue evaluado de forma concomitante con un SPECT/CT de Perfusion
Miocardica con Tc99m-Sestamibi para valoracion de compromiso miocardico
(caso 12) y dos pacientes (caso 3 y 13) evaluado también con cintigrama 0seo.

Dentro del motivo de solicitud del estudio de PET/CT en orden de frecuencia, la
mayoria fue para evaluar la extensién de la enfermedad conocida (37,5%,
n=6/16), le siguen el control de seguimiento de la enfermedad (25% n=4/16) y
evaluacion de otra patologia con hallazgo incidental de Sarcoidosis (25%,
n=4/16), y por ultimo un caso por sospecha de enfermedad inflamatoria activa
sistémica y cardiaca, y otro caso con sospecha de extension extratoracica
especifica (6se0).

40

35

30

25

20

15

10

M Extension

H Control y Seguimiento

m Sospecha de Extension
Extratordcica

M Valoracion de
Inflamacion activa

m Otras patologias

Motivo de Solicitud del PET/CT (%)

De los pacientes que tuvieron un hallazgo incidental en la valoracion de otra
patologia se encuentra la evaluacion de:

Timoma con sospecha de metastasis pulmonares (n6dulos subpleurales)
con resultado de Sarcoidosis en la biopsia.

Nédulo pulmonar sospechoso de patologia neoplasica maligna.

Masa pulmonar en estudio.

Adenopatias cervicales en estudio.
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Respecto a los parametros de adquisicion del PET/CT con 8F-FDG, se usé
una actividad en promedio de 7,7mCix1,4, con un rango que vario entre 5y
10,5mCi. Todos los estudios fueron adquiridos con CT con uso de medio de
contraste, sin existir efectos adversos secundarios ni necesidad de
premedicacién. Todos los pacientes poseian funcién renal apta para la
realizacion del estudio y HGT<140mg/dl. Respecto al protocolo de supresion
miocéardica solo dos pacientes no lo realizaron, por acudir a valoracion de otra
patologia sin afectacion miocardica ni sospecha de Sarcoidosis.

Parametros de adquisicion del PET/CT con 8F-FDG en cada caso:

Caso Fecha Actividad Medio de HGT Creatinina Protocolo
del BE-FDG contraste (mg/dl)  (mg/dl) supresion

PET/CT (mCi) yodado miocardica
1 04-2020 7,8 Si 87 0,77 Si
2 08-2020 5,3 Si 84 0,6 Si
3 07-2016 7,7 Si 85 0,67 Si
07-2018 17,7 Si 90 0,68 Si
06-2021 7,7 Si 98 0,7 Si
4  02-2017 9,3 Si 85 0,63 No
5 01-2018 8,3 Si 109 0,7 Si
6 03-2018 6,8 Si 83 0,71 Si
7  03-2018 7,6 Si 105 0,9 No
8 08-2020 10,5 Si 97 0,7 Si
9  09-2020 9,9 Si 81 0,59 Si
10 03-2020 5 Si 90 1,04 Si
11 12-2020 8.4 Si 97 0,7 Si
07-2021 8,5 Si 82 0,67 Si
12 05-2021 6,5 Si 96 0,58 Si
13 07-2021 7,7 Si 74 0,63 Si
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Dentro del analisis cuantitativo de los parametros del PET/CT se encontrdé un
SUVmax hepatico promedio de 3,38+0,47, con un rango de 2,7 a 4,6; un
SUVmax esplénico promedio de 3,58+4,51 con un rango de 1,2 a 19,7 y un
SUVmax de médula 6sea promedio de 1,34+0,57 con un rango de 0,6 a 2,8.
Excluyendo los pacientes que poseian lesiones esplénicas (n=2) y los
pacientes con aumento de la actividad metabdlica en médula 6sea (n=2) se
obtuvo un valor de SUVmax esplénico promedio de 2,3+0,53 con rango de 1,2
a 3,1y de SUVmax de médula 6sea promedio de 1,16+0,33 con rango de 0,6-
1,2.

SUVmax Rango
Higado 3,41+0,47 2,7-4,6
Bazo 3,58+451 1,2-19,7
Médula 6sea 1,34 + 0,57 0,6-2,8
Bazo sin lesiones hipermetabdlicas 2,3+0,51 1,2-3,1
Médula 6sea sin aumento del metabolismo 1,18 £ 0,33 0,6-1,2

Del total de pacientes analizados encontramos que el 23% (n=3/13) presentaba
compromiso solo adenopético mediastinico y/o hiliar, un 38,5% (n=5/13)
compromiso adenopatico mediastinico y/o hiliar asociado a lesiones
pulmonares, un 7,7% (n=1/13) con compromiso toracico y extratoracico solo
adenopatico, y un 30,8% (n=4/13) con compromiso de otros érganos.

Distribucion de los casos clasificados en 4 subgrupos o fenotipos:
Patrén  Sitios comprometidos N (%)

I Adenopatias hiliares y/o mediastinicas 3 (23%)

Il Adenopatias toracicas + parénquima pulmonar 5 (38,5%)

1] Extension toracica y extratoracica solo con 1 (7,7%)
compromiso adenopatico sistémico

AV Todos los anteriores y otros 6rganos 4 (30,8%)

*Ver ejemplo en anexos.
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C) ANALISIS DE LAS LESIONES DETECTADAS EN PET/CT CON 18F-
FDG

Respecto a la valoracion de las lesiones detectadas por el PET/CT con 8F-
FDG se encontraron un total de 265 lesiones hipermetabdlicas, de las cuales
un 29,8% correspondian a lesiones extratoracicas (n=79) y un 70,2% (n=186)
lesiones toracicas.

Del total de las lesiones toracicas encontramos que 164 (88,2%) correspondian
a linfonodos o adenopatias hiliares y/o mediastinicas hipermetabdlicas y 20
(10,7%) lesiones pulmonares hipermetabdlicas (n6dulos, é&reas de
condensacion o fibrosis inflamatoria), de estos ultimos no se consideraron las
lesiones micro nodulares ni nodulares <5mm hipometabdlicas, presentes en 3
pacientes, adicionalmente dos pacientes presentaban compromiso miocardico
(1,1%), uno con compromiso pericardico y otro de miocardio en patrén
parcheado.

Del total de lesiones extratoracicas encontramos un 19% (n=15) de
adenopatias y/o linfonodos cervicales/axilares hipermetabdlicos, un 30,4%
(n=24) de adenopatias y/o linfonodos abdominales y/o inguinales, un 44,3%
(n=35) de lesiones esplénicas y un 6,3% (n=5) de lesiones Oseas.

Distribucion del total de lesiones detectadas por el estudio PET:
Sitio N=265(%) SUVmax Rango

Adenopatias Mediastinicas 164 (61,9%) 5,98+3,28 1,3-17,6
y/ Hiliares

Tamafo (mm) 11,10+2,64 7-20

Adenopatias Cervicales y/o 15 (5,7%) 3,13+0,59 23-4,1
Axilares

Tamafo (mm) 9,30%1,22 7-11

Adenopatias Abdominales 24 (9%) 5,45+3,15 25-6,8
y/o Inguinales

Tamafo (mm) 7,80+1,12 6-10

Parénquima Pulmonar 20 (7,5%) 2,50+2,25 0-7,2
Corazoén Miocardio 1 (0,4%) 4,30
Pericardio 1 (0,4%) 11,90
Oseo 5 (1,9%) 5,15+2,42 22-175
Lesiones 35 (13,2%) 9,60+3,90 2,8-19,1
esplénicas
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Esquema Representativo de la Distribucién de las Lesiones Hipermetabdlicas

P Adenopatias
Adenopatias mediastinicas - cervicales y/o
y/o hiliares (61,9%) % axilares (5,7%)
°

Coraz6n (0,8%)

|

Parénquima pulmonar (7,5%)

Adenopatias
abdominales e
inguinales (9%)

Figura:
Esquema representativo de la distribucion porcentual del total de lesiones
segun su ubicacion anatdmica en la imagen de MIP del PET

Al realizar un analisis comparativo del SUVmax de las adenopatias
hipermetabdlicas encontradas en todos los estudios se encontré6 que existia
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,0039) al comparar entre el
SUVmax de las adenopatias mediastinicas y/o hiliares versus las adenopatias
extratoracicas hipermetabdlicas, asi como al comparar el tamafio (p<0,0001),
evidenciandose un mayor hipermetabolismo y tamafio en las lesiones
mediastinicas e hiliares:

Adenopatias Adenopatias P (sig <0,05)
Torécicas (n=152) Extratoracicas (n=23)
SUVmax 5,98+3,28 4,71+2,47 0,0039
Tamafo (mm) 11,1+2,64 8,4+1,4 <0,0001
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Se evalu6 mediante Test de Spearman la correlacion existente entre el
metabolismo de las lesiones (SUVmax) con el tamafio (mm), encontrandose
una correlacion positiva baja (r=0,33, p<0,0001) entre el metabolismo de las
adenopatias mediastinicas y/o hiliares y el tamafio; por otro lado, considerando
la totalidad de lesiones adenopaticas se obtuvo una mejora en la correlacion
pero solo en grado moderado (r=0,41, p<0,0001).

Correlacion entre Tamano de las Adenopatias
hiliares y/o mediastinicas y el SUVmax
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Al realizar una evaluacion de las lesiones intensamente hipermetabdlicas
definidas como aquellas con SUVmax>10 se encontré un total de 58, de las
cuales 33 correspondian a lesiones esplénicas (56,9%) y una a compromiso
miocardico. Considerando solo las lesiones adenopaticas se encontraron un
total de 24 lesiones con SUVmax >10, de las cuales el 25% (n=6)
correspondian a adenopatias paratraqueales, 29,2% a adenopatias hiliares
(n=7), 8,3% adenopatias en ventana aortopulmonar (n=2), 20,8% adenopatias
subcarinales (n=5) y un 16,7% a adenopatias retroperitoneales (n=4).

Lesiones Intensamente Hipermetabdlicas (SUVmMax>10)

Esplénicas 56,9% (n=33/58)
Adenopatias Toréacicas 34,5% (n=20/58)

A. paratraqueales 25% (n=6/24)

A. hiliares 29,2% (n=7/24)

A. aortopulmonar 8,3% (n=2/24)

A. subcarinales 20,8% (n=5/24)
Adenopatias retroperitoneales 6,9% (n=4/58) - 16,7% (n=4/24)
Corazén 1,7% (n=1/58)

Al realizar un andlisis sobre las lesiones esplénicas se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa entre el SUVmax normal versus las lesiones
hipermetabdlicas (p<0,0001), mostrando las lesiones un SUVmax promedio de
9,6+3,9 versus 2,3 + 0,53 de captacion del bazo normal.

Lesiones esplénicas P (sig <0,05)

hipermetabdlicas

SUVmax 2,3+0,53 9,6 £3,9 <0,0001

Adicionalmente dos pacientes presentaban un leve aumento del metabolismo
de la médula 6sea, el caso 8 con un SUVmax de 2,2 y el caso 12 con SUVmax
de 2,8; En ambos casos no se encontraron otras causas subyacentes que
explicaran esta alteracion, las cuales fueron interpretadas como parte de su
Sarcoidosis clinicamente activa, definido por sintomatologia en ambos casos y
presencia de lesiones hipermetabdlicas en la imagen de PET/CT.

Pagina

39



DISCUSION

La Sarcoidosis corresponde a una enfermedad multisistémica rara descrita
hace mas de un siglo®, de la cual inicialmente se desconocian sus factores
patogénicos subyacentes y que progresivamente en el tiempo han ido
esclareciéndose con el avance de la investigacion cientifica. Actualmente
sabemos que corresponde a una enfermedad granulomatosa no-caseificante
inflamatoria en la cual intervienen mdultiples factores ambientales,
microbioldgicos, genéticos y autoinmunes, sin poder atribuirse una causa
especifica en particular.

Su prevalencia e incidencia en el mundo no esta bien establecida, pero existen
algunos estudios con grandes cohortes que han permitido determinar factores
fisiopatologicos y genéticos importantes, dentro de los que destaca el estudio
ACCES® (n=736) y el estudio MUSC (n=1582). Respecto a la realidad Chilena,
no se tienen datos nacionales que permitan conocer la realidad local, solo
existen algunos reportes de casos Yy revisiones de la literatura,
correspondientes a pacientes en su mayoria con compromiso pulmonar o
ganglionar evaluados con estudios morfolégicos®.

El presente estudio corresponde al primero a nivel nacional en evaluar una
serie de casos de pacientes con diagnostico confirmado de Sarcoidosis
mediante histopatologia y estudiados concomitantemente con PET/CT con 18F-
FDG. Esta serie permite representar pacientes de la practica diaria habitual, los
cuales pueden ser complejos de identificar tanto desde el punto de vista de la
sospecha clinica como de laboratorio e imagenolégica y a la cual se ven
enfrentados tanto el médico clinico como especialistas en imagenologia.

En nuestro proceso de busqueda pudimos constatar que el diagnostico de
Sarcoidosis sigue siendo complejo, el cual requirié tanto la evaluacion clinica,
estudios complementarios de laboratorio e imagenolégico y en ultima instancia
histopatolégico para poder confirmarlo definitivamente y descartar otras
etiologias. Durante la evaluacion encontramos algunos casos sospechosos
desde el punto de vista imagenologico que finalmente fueron descartados por
el estudio histologico, dentro de los cuales tuvimos 2 pacientes con hiperplasia
linfoide, uno con silicosis y otro con tuberculosis. Lo anteriormente mencionado
es concordante con la literatura actual’> en donde se establecen como
principales diagnésticos diferenciales las patologias infecciosas, como la
tuberculosis, aquellas asociadas a la actividad laboral como es el caso de la
silicosis y la mineria, y la reaccion a infecciones virales y/o fungicas con
hiperplasia linfoide como respuesta fisiopatologica (ver casos de anexos 3).

En esta serie encontramos una mayor prevalencia de presentacion en mujeres
(61,5%) que en hombres, un 38,5% del grupo etario 260 afios, y solo un 31%
con antecedente de tabaquismo activo o cesado reciente. Estos datos son
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concordantes con lo descrito en la literatura, en la cual se describe que existe
una mayor prevalencia en mujeres, no fumadores y con dos peak de incidencia,
uno entre los 20-39 afios y otro alrededor de los 60 afios.

Respecto a las patologias concomitantes, casi la mitad de los pacientes
presentaba alguna de ellas (n=6/13), de las cuales la mayoria tiene una
asociacion establecida con la Sarcoidosis!, destacando el caso 3 que
presentaba asma bronquial, el caso 4 con diagnosticos de timoma tratado con
cirugia y radio-quimioterapia ademas de dos patologias autoinmunes (hepatitis
y tiroiditis), el caso 6 con resistencia a la insulina y el caso 12 con antecedentes
de cancer de mama tratado e hipertension arterial esencial. Adicional a esto
dos pacientes presentaban patologias concomitantes atribuidas directamente al
efecto inflamatorio de la Sarcoidosis, como lo son el caso 1, quien desarrollo un
dafio hepatico crénico (sin presentar alteraciones metabdlicas ni morfoldgicas
al estudio con PET/CT) y el caso 12 que presentaba insuficiencia cardiaca por
afectacion miocéardica secundaria.

En nuestra serie la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con biopsia
por EBUS (77%) de las adenopatias mediastinicas afectadas, lo cual est4 en
directa relacidon con la mayor prevalencia de pacientes con afectacion a este
nivel ganglionar, tanto en nuestra serie como en la literatura, siendo este
procedimiento en general el mas simple y de mayor facilidad para la toma de
muestra de biopsia asociado a una menor tasa de complicaciéon en
comparacion con la biopsia quirargica o la biopsia endomiocardica, la cual fue
realizada en uno de los casos (ver Anexo 2: Caso 12). Adicional a esto destaca
el caso 3 quien por sospecha de fractura costal en hueso patoldgico, se realizé
inicialmente una biopsia por puncién con resultado negativo y posteriormente
una reseccion quirdrgica del segmento costal afectado, confirmandose el
diagnéstico de Sarcoidosis.

Respecto a la sintomatologia, solo un 38% se encontraba sintomatico al
momento de realizarse el estudio de PET/CT, de los cuales la mayoria poseia
sintomas descritos como leves (fatiga, poliartralgias, disnea, tos, y fiebre); solo
un paciente (caso 12) tuvo sintomas severos por insuficiencia cardiaca
descompensada secundaria al proceso inflamatorio atribuido a la afectacion
cardiaca y que requirié tratamiento en unidad de tratamiento intermedio para
estabilizacion. Este ultimo caso es un ejemplo de lo mencionado por Christiane
et al el 2020%7, donde describe a la afectacion miocardica como la mas maligna
de todas, correspondiente al 25% de las causas de muerte por Sarcoidosis.

La etapificacion mediante radiografia de térax solo se obtuvo solo en casi la
mitad de los pacientes de los pacientes, esto es debido a que todos los
pacientes eran evaluados mediante tomografia computada de alta resolucion.
Este dato es concordante con lo descrito por Claudio Tana et al en 2020%%, en
donde se menciona que la etapificacion por radiografia se establecié en una
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época en la cual la tomografia computada aun no estaba ampliamente
disponible. Se ha demostrado que la etapificacion con radiografica posee un
valor pronéstico, pero con una menor sensibilidad que el TC o PET?'®. Adicional
a esto 2 pacientes que presentaban compromiso ganglionar mediastinico e
hiliar presentaban radiografia de térax normal, solo 3 casos presentaban una
etapa | y 1 caso etapa Il, los cuales no eran tampoco eran concordantes el
patron de presentacion al PET/CT posterior, siendo estos datos concordantes
con la literatura en donde se ha encontrado una pobre correlacion entre la
radiografia y los estudios tomogréaficos, evidencidndose que el estudio
tomografico permite detectar alteraciones pequefias o iniciales del parénquima
pulmonar en pacientes con etapificacion radiografica 0 (normal) o en etapa |
(adenopatias hiliares) 2.

Respecto a los motivos de solicitud del PET/CT encontramos que la mayoria
fue para evaluar la extension de la enfermedad conocida (37,5%%) seguido por
el control de terapia y seguimiento clinico (25%). Adicional a esto un 25% de
los casos correspondian a un hallazgo incidental para la evaluacion de otra
patologia. De estos pacientes encontramos principalmente la valoracion de
patologias neoplasicas, masa o ndédulos pulmonares y adenopatias en estudio.
Destaca también un paciente (caso 3) en el cual se solicitd por sospecha de
compromiso 0seo especifico a nivel costal secundario a una fractura sin causa
traumatica en que se sospechaba fractura en hueso patolégico y la cual fue
confirmada histopatolégicamente posterior a la realizacion del PET/CT. Los
resultados anteriores son concordantes con la utilidad que se ha demostrado
del PET/CT con FDG en Sarcoidosis, que a pesar de no ser un examen de
rutina, posee una alta capacidad para evaluar la extension extratoracica al
permitir una valoracién del cuerpo completo, ademas de poder detectar areas
de inflamacion activa que no son evidentes en los estudios morfolégicos o que
pueden presentarse mas precozmente. En dos casos ademas se realiz6 mas
de un PET/CT para evaluar la respuesta a la terapia, encontrandose diferencias
significativas entre la comparacion pre y post terapia en ambos (casos 3y 11;
ver en anexos 1), lo cual también se encuentra dentro de las utilidades
descritas del PET/CT, que permitiria confirmar la respuesta a terapia en
pacientes refractarios y permitir un seguimiento comparativo en el tiempo?®.

Todos los PET/CT fueron adquiridos con parametros técnicos estandarizados
implementados en cada paciente segun protocolo vigente del servicio de
Medicina Nuclear de la Clinica Santa Maria. Lo anterior incluye parametros
como el calculo de la actividad del FDG de forma individualizada, los niveles de
creatinina y HGT Optimos, la obtenciéon de la historia clinica detallada y la
necesidad o no de preparacion especifica, como el protocolo para supresion de
la actividad miocardica fisiologica. Lo anterior permite asegurar una adquisicion
de las imagenes con la menor posibilidad de artefactos y de la mayor calidad
diagndstica posible. Adicional a esto, todos los pacientes fueron evaluados con
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TC con medio de contraste yodado, el cual permite obtener imagenes
morfologicas diagndsticas segun los estandares de calidad actual. Solo en dos
pacientes evaluados por otras patologias no se aplico el protocolo de supresion
miocardica, lo cual no impidi6 un andlisis adecuado de las imagenes y
contestar la duda diagndstica planteada por el médico clinico.

De los parametros cuantitativos del PET/CT se encontré un SUVmax hepatico
promedio de 3,41 el cual es concordante con el SUVmax considerado
clasicamente fisiologico, a nivel de bazo se encontr6 un SUVmax de 3,6 y de
médula 0sea de 1,3, ambos valores en correlacion con lo encontrado en el
estudio de 2020 de Spyros et al?6; ademas excluyendo a los pacientes con
afectacion esplénica y con aumento del metabolismo de la médula ésea,
encontramos una diferencia significativa a nivel del SUVmax esplénico, con un
promedio de 2,3 versus 3,58 (p<0,0001).

Al clasificar los pacientes segun los patrones de presentacion al FDG
propuestos por Spyros et al?, encontramos una mayor proporcion de pacientes
en el patron Il (38,5%), con afectacibn adenopéatica mediastinicas y/o hiliar
asociado a compromiso del parénquima pulmonar, y una proporcidbn menor
(23%) con patrones |, con afectacion solo adenopatica toracica, y patrén 1V,
con afectacion toracica y extratoracica adenopatica asociado a compromiso de
otros oOrganos. Esta proporcibn no es concordante con el estudio antes
mencionado, lo cual puede ser explicado por el hecho de corresponder a una
serie de casos pequefia de pacientes y que aquellos que fueron derivados a
evaluacion con PET/CT tendian a presentar una clara afectacibn mas
extendida que no pudo ser evaluada adecuadamente con estudios
morfolégicos.

Respecto a la capacidad para detectar lesiones del FDG, encontramos una
cantidad de 265 lesiones en total de las cuales un 29,8% correspondian a
lesiones extratoracicas. Esto demuestra que el PET/CT permiti6 detectar una
extensiéon mayor que lo evaluado inicialmente por los estudios morfol6gicos con
TC o radiografia de térax, al permitir valorar de forma global a cada paciente.
Las lesiones mas frecuentes fueron las adenopatias mediastinicas y/o hiliares
hipermetabdlicas con un 61,9% del total de lesiones evaluadas. Esto es
concordante con la literatura en donde se ha determinado que la afectacion
mas frecuente es la adenopatica toracica. Cabe mencionar que en esta serie
encontramos una baja proporcion de lesiones de parénquima pulmonar
metabdlicamente activas (9%), esto debido a que la mayoria correspondia a
micronédulos menores a 5mm o alteraciones por fendmenos
cicatriciales/fibrosis sin metabolismo. En esta serie también destaca un elevado
namero de lesiones esplénicas hipermetabdlicas, las cuales presentaban un
SUVmax muy elevado de hasta 19,1, esto debido a dos pacientes que
presentaban una afectacion inflamatoria  extratoracica  importante,
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encontrdndose ademas una diferencia estadisticamente significativa con los
pacientes con captacion esplénica conservada (SUVmax promedio de 9,6
versus 2,3 en bazo normal; p<0,0001). Adicional a esto, a pesar de que el
compromiso 0seo esta descrito como algo raro dentro del contexto de la
afectacion multisistémica en Sarcoidosis, en esta serie tuvimos 3 pacientes que
lo presentaban, uno de ellos (caso 3) presenté una fractura en hueso
patologica costal que fue confirmada por biopsia, otro (caso 11) tenia una
lesion femoral mediante la cual se llego finalmente al diagnostico de
Sarcoidosis y que respondié a la terapia con corticoides comparando el PET
pre y post terapia, y un ultimo paciente (caso 13) el cual presentaba multiples
lesiones Oseas hipermetabdlicas, la mayoria sin representacion morfolégica al
CT y de las cuales solo se seleccionaron las mas hipermetabdlicas por no
poseer confirmacion del origen de los de menor intensidad.

Analizando de forma comparativa a las adenopatias toracicas versus las
extratoracicas se observd una diferencia estadisticamente significativa en el
tamafio y metabolismo de ellas, con una mayor actividad glucidica y tamafio de
aquellas adenopatias toracicas (SUVmax 5,98 versus 34,71 y tamafio 11,1mm
versus 8,4mm; p=0,0039 y p<0,0001 respectivamente), en concordancia con el
estudio de Spyros et al'®, en donde se demostr6 esta misma diferencia.
Encontramos ademas una correlacién positiva moderada entre el tamafio y el
metabolismo de las lesiones detectadas, tanto al realizar la evaluacion de las
adenopatias toracicas como del total de las adenopatias (r=0,33 y r=0,41
respectivamente; p<0,0001). En este Ultimo punto mencionado cabe destacar
que el PET con FDG permitié detectar adenopatias metabdlicamente activas
con un tamaro en el rango menor de hasta 6mm, lo cual se encuentra bajo la
aparente resolucién descrita clasicamente para el PET como subcentimétrica,
esto nos pone en evidencia que la resolucion para la deteccién de las lesiones
hipermetabdlicas estaria también dada por la intensidad de su captacion y no
solo por el tamafio morfolégico de las lesiones. Adicional a esto, el PET
permitié6 determinar el sitio de biopsia mas seguro para obtener una muestra
diagnostica significativa, lo cual fue determinado por un mayor numero de
lesiones hipermetabdlicas mediastinicas y la mayor proporcion de pacientes
diagnosticados a través de EBUS.

Respecto a la valoracion de la médula 0sea, solo dos pacientes presentaban
un leve aumento del metabolismo glucidico como lo es el caso 8 con un
SUVmax de 2,2 y el caso 12 con SUVmax de 2,8. En ambos casos este
aumento del metabolismo en la médula estaba acompafiado de lesiones
sistémicas intensamente hipermetabdlicas y sintomatologia que abarcaba mas
de un sistema, lo cual fue interpretacion como una reaccion medular
secundaria al proceso inflamatorio sistémico. Esto difiere de lo descrito en la
literatura en que un tercio de los pacientes con FDG positivo poseen
compromiso de médula 6sea, siendo algo mas raro en esta serie.
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Finalmente cabe mencionar que la Unidad de Enfermedades Respiratorias de
la Clinica Santa Maria presento recientemente en el Congreso Latinoamericano
de Torax una serie de 44 casos de Sarcoidosis diagnosticados por EBUS y
evaluados con TC de torax, contando actualmente con mas de 50 casos en
total acumulados. De estos casos solo algunos fueron evaluados con PET/CT
de forma concomitante, los cuales fueron incluidos en esta serie. Segun los
hallazgos del presente estudio y la utilidad demostrada del PET con FDG seria
interesante poder contar con un estudio basal previo a la biopsia por EBUS de
todos los pacientes, dado el valor predictivo que posee el PET ante la
sospecha clinica de esta enfermedad.

CONCLUSION

1. La presente serie de casos permite demostrar de forma practica la gran
utilidad actual que posee el PET/CT con F-FDG en diferentes
escenarios clinicos de la Sarcoidosis en la practica diaria habitual.

2. ElI PET/CT con ®F-FDG en esta serie tuvo una importante utilidad para
valorar la extension global de la enfermedad, realizar un seguimiento
comparativo en el tiempo y la respuesta a la terapia, evaluar sitios de
inflamacion activa no sospechados segun el cuadro clinico o las
imagenes morfoloégicas convencionales, asi como valorar de forma
dirigida la sospecha de compromiso extratoracico especifico 6seo y
miocardico.

3. Destaca en esta serie también una buena capacidad del PET/CT con
BE-FDG para poder detectar lesiones intensamente hipermetabdlicas a
pesar de su tamafio lo cual permitié seleccionar el sitio de biopsia mas
adecuado, reflejado en la concordancia entre una mayor proporcion de
lesiones intensamente hipermetabdlicas mediastinicas y/o hiliares y
diagnostico de EBUS y un caso de sospecha de compromiso Oseo
especifico.

4. Demostramos graficamente los distintos patrones de presentacion de la
Sarcoidosis en PET/CT con ®¥F-FDG segun la literatura actual y como
estos pueden diferenciarse o ser similares a diferentes diagndésticos
diferenciales como lo son las patologias neoplasicas, infecciosas,
reactivas inflamatorias o por exposicion laboral.

5. Destaca la alta capacidad del PET/CT para la deteccion de lesiones
inflamatorias activas subcentimétricas con alto metabolismo glucidico, lo
cual refleja que la visualizacion de lesiones no esta determinado
solamente por su tamafio morfolégico, sino que también por la
intensidad de la captacién del radiotrazador.
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ANEXO 1: CASOS CLINICOS
CASO 1

(A) (B) \

(D)

. (F)

X r (H)
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Paciente hombre de 60 afios, con diagnostico de Sarcoidosis por EBUS el afio 2013 y sospecha de
dafio hepatico secundario a patologia de base, tratado con &cido ursodeoxicélico, ademas historia
reciente de empiema pleural derecho tratado con antibidticos y operado con decorticacion
pleuropulmonar por videotoracoscopia. Posterior a 1 mes del procedimiento se realiza un estudio con
PET/CT con 8F-FDG para valorar extension de la Sarcoidosis.

(A) imagen de MIP que muestra multiples adenopatias hipermetabdlicas con pequefias calcificaciones
a nivel supraclavicular derecho, mediastino e hiliares bilaterales, asi como un nddulo en el l6bulo
superior derecho (LSD) y otro en l6bulo superior izquierdo (LSI) en relacion a areas de fibrosis, todos
estables morfologicamente respecto a CT de 2012, compatibles con origen granulomatoso de base. Se
observan también cambios postquirtrgicos pleuropulmonares derechos hipermetabdlicos de caracter
inflamatorio.

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(B) y (C) Adenopatia supraclavicular derecha hipermetabdlica (flecha).

(D) y (E) Adenopatias subcarinales hipermetabdlicas (flecha) y cambios postquirargicos
pleuropulmonares derechos (cabeza de flecha).

(F) y (G) Nodulo pulmonar hipermetabdlico del LSD en relacién a areas de fibrosis (flecha).

(H) e (1) Mdltiples nédulos pulmonares bilaterales en I6bulos superiores, sin aumento del metabolismo.
(J) y (K) Nodulo pulmonar hipermetabdlico en el I6bulo superior izquierdo (flecha).
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CASO 2

Paciente mujer de 43 afios con historia
conocida de Sarcoidosis mediastinica
diagnosticada por EBUS hace 4 afios y
antecedente de trastorno bipolar en
tratamiento.

Asintomatica, en seguimiento clinico sin
terapia especifica.

Estudio de PET/CT ®F-FDG solicitado
para control de su patologia de base.

Se muestra la imagen de MIP de cuerpo
completo, con distribucion fisiolégica del
BE-FDG, de mayor intensidad a nivel
cerebral y menor en higado (SUVmax
3,2), bazo (SUVmax 1,7), corazén y en
médula 6sea (SUVmax 1,0 en fémur
proximal).

Se observa también  eliminacién
fisiologica del radiotrazador por sistema
pielocalicial bilateral con intensa actividad
en vejiga.
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.9 (E)

Paciente mujer de 45 afos con antecedente conocido de Sarcoidosis diagnosticada por EBUS y asma
bronquial. Consulté por cuadro de dolor costal derecho espontaneo, sin antecedente de trauma. Se solicito
radiografia de parrilla costal derecha la que mostraba una fractura del 7° arco costal derecho en
consolidacién y ecografia de partes blandas normal, se solicité estudio con cintigrama 6seo y PET/CT 18F-
FDG.

(A) Imagen de cuerpo completo en proyeccion anteroposterior de cintigrama éseo con Tc99m-MDP en la
cual se observa un foco de aumento de la actividad osteoblastica en relacion a fractura conocida del 7°
arco costal derecho, sin otras alteraciones significativas.

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(B) Imagen de MIP del PET en el cual se observa un moderado aumento del metabolismo de la fractura
del 7° arco costal, asociado a adenopatias hipermetabdlicas mediastinicas e hiliares bilaterales

(C) Y (D) Adenopatia paratraqueal hipermetabdlica (flecha) (SUVmax 4,8)

(E) Y (F) Adenopatias hiliares bilaterales y subcarinal (flechas) (SUVmax hasta 5,9)

(G) Y (H) Fractura en consolidacion con aumento del metabolismo (SUVmax 5)

Evolucién:

Se sospecha de fractura en hueso patolégico por lo que se decide realizar biopsia por puncion, la cual
resulta negativa para células neoplasicas. Se decide entonces realizar reseccion del segmento costal el
cual fue compatible con compromiso por Sarcoidosis.
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CASO 3: COMPARACION PRE Y POST TERAPIA

® o

(A)

(C) (E)

Evolucion del caso 3: posterior a la reseccién quirtrgica del segmento afectado del 7° arco costal
derecho se inicia terapia con glucocorticoides y se solicita PET/CT F-FDG de control de seguimiento de
su Sarcoidosis.

(A) y (B) Comparacion entre el MIP del estudio previo (izquierda) y el MIP de control posterior a reseccion
quirdrgica del 7° arco costal derecho. Adicionalmente se observa estabilidad metabdlica de la mayoria de
las adenopatias mediastinicas e hiliares bilaterales, algunas con aparente menor metabolismo que en el
estudio previo.

(C) Y (D) Imégenes del PET/CT previo en comparacion con el estudio de control

(E) y (F). Se observa una leve disminucion del metabolismo de algunas de las adenopatias presentes
previamente; a modo de ejemplo la adenopatia subcarinal derecha (flecha) presento una disminucién del
metabolismo de un 20% (SUVmax 4,4 actual vs 5,5 previo) y la adenopatia hiliar derecha (cabeza de
flecha) presento una disminucién de 17% (SUVmax 4,9 actual vs 5,9 previo).
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CASO 4:

(C)

Paciente mujer de 44 afos con antecedente de Timoma operado el afio 2015, tratado con
radioterapia local y quimioterapia, hepatitis y tiroiditis autoinmune. Durante el seguimiento de su
enfermedad oncolégica se detecta aparicion de multiples nédulos pulmonares bilaterales en
imagen morfolégica, se solicita evaluacion con PET/CT 8F-FDG:

(A) Imagen de MIP que muestra distribucion habitual del radiotrazador, sin alteraciones
hipermetabdlicas significativas. Destaca la actividad cardiaca fisiolégica ya que no se aplicé
protocolo de supresion miocéardica en este caso.

(B) Y (C) Imagen de TC en ventana pulmonar y PET comparativas, la cual muestra un pequefio
nédulo subpleural del segmento apical del I6bulo inferior derecho (flecha), sin aumento del
metabolismo.

(D) Y (E) muestra otro pequefio nddulo (flecha) adyacente menor a 5mm sin aumento del
metabolismo.

Estos nédulos son de similares caracteristicas que los otros nédulos detectados en el resto del
parénquima pulmonar.

Posteriormente se decide realizar reseccion de los n6dulos pulmonares. En la biopsia definitiva se
encontré un nodulo pulmonar del I6bulo medio y un nédulo de pared costal derecha compatibles
con implantes secundarios de Timoma.
Adicionalmente se encontraron dos granulomas calcificados no-necrotizantes, a nivel apical del
I6bulo inferior _derecho, compatibles con Sarcoidosis, correspondientes a las lesiones que se
muestran en las imagenes del PET/CT.
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CASO 5

B

“

Paciente de 44 afios sin antecedentes moérbidos previos conocidos, con diagndstico reciente de
Sarcoidosis por EBUS el 2018, asintomatico. Se solicita PET/CT con 8F-FDG para valorar extension de
la enfermedad.

(A) Imagen de MIP del PET, que muestra multiples adenopatias hipermetabdlicas a nivel supraclavicular
derecho, mediastinicas e hiliares bilaterales, asi como algunos focos hipermetabdlicos pulmonares
correspondiente a nédulos pulmonares.

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(B) Y (C) Adenopatias hiliares y subcarinales hipermetabélicas con SUVmax de hasta 8,8 (flechas).

(D) Y (E) Adenopatias paratraqueales derechas hipermetabdlicas con SUVmax de hasta 7,5 (flechas).
(F) Y (G) Nodulo pulmonar en el l6bulo superior derecho con leve aumento del metabolismo, SUVmax
2,2 (flecha), atribuido a la misma causa de base.
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Paciente hombre de 62 afios con antecedentes de resistencia a la insulina en tratamiento con
metformina y de Sarcoidosis diagnosticada por biopsia cutanea, en tratamiento con glucocorticoides.
Se solicita el PET/CT con 8F-FDG para valoracion de un nédulo pulmonar de alto riesgo.

(A) Imagen de MIP del PET, muestra distribucién fisiolégica del FDG, destacando una intensa
actividad intestinal secundaria a uso de metformina.

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(B) Y (C) Imagen de TC en ventana pulmonar que muestra pequefias opacidades micro nodulares sin
aumento del metabolismo, explicables por Sarcoidosis de base

(D) Y (E) Imagen de TC en ventana pulmonar que muestra una opacidad pseudonodular con
densidad en vidrio esmerilado en el LI, sin aumento del metabolismo, sospechoso de corresponder a
origen proliferativo (adenocarcinoma in situ).
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CASO 7
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(D)
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Paciente de 74 afios sin antecedentes moérbidos, en evaluacién por masa pulmonar, se solicita
PET/CT con 8F-FDG.

(A) Imagen de MIP del PET que muestra una lesion hipermetabdlica en el I6bulo superior derecho,
asociado a adenopatias hipermetabdlicas mediastinicas e hiliares bilaterales.

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(B) Y (C) Adenopatias e linfonodos prominentes hiliares bilaterales hipermetabdlicos, a derecha
con SUVmax de hasta 7,5 y a izquierda SUVmax hasta 3,8.

(D) Y (E) Lesion nodular espiculada hipermetabdlica con finas bandas retractiles en contacto con la
pleura de 29x22mm asociado a hipermetabolismo con SUVmax 10,2.

(F) Y (G) Mdltiples n6dulos subcentimétricos hipometabdlicos

Se concluye este estudio como una lesion nodular hipermetabdlica del LSD sugerente de
neoplasica broncogénica; Adenopatias hiliares bilaterales y mediastinicas hipermetabdlicas,
asociado a nodulos subcentimétricos bilaterales plantean el diagndstico diferencial de compromiso
secundario u otra enfermedad como Sarcoidosis.

La biopsia definitiva mostro un adenocarcinoma del LSD con compromiso hiliar y mediastinico
secundario, y compromiso de Sarcoidosis hiliar izquierda.
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Paciente mujer de 30 afios con antecedentes de obesidad y tabaquismo suspendido el 2019. Presenté
cuadro infeccioso pulmonar con opacidades pulmonares bilaterales al CT tratado con antibioticos,
posteriormente presenta COVID19 asintomatico en abril de 2020 sin empeoramiento de las alteraciones
pulmonares previas las cuales se mantuvieron a pesar de la terapia. Desarrolla posteriormente cuadro
sintomatico progresivo caracterizado por disnea de esfuerzo, dolor toracico y poliartralgias.

Se decide reseccion del I6bulo medio para estudio por biopsia de opacidad parenquimatosa persistente sin
causa evidente, la cual informa: “Parénquima pulmonar que presenta inflamacién granulomatosa,
pseudonodular, con areas de esclerosis y presencia de infiltrado linfoide asociado, sin evidencias de
necrosis. Lo encontrado tiene elementos morfolégicos concordantes con Sarcoidosis”.

Se solicita PET/CT con ¥F-FDG para valorar extension de la enfermedad.

(A) Imagen de fusion en plano coronal, donde se evidencian opacidades pulmonares hipermetabdlicas
asociado a multiples focos hipermetabdlicos esplénicos. Se identificaron ademas dos adenopatias
toracicas, una paratraqueal derecha con SUVmax 4,7 y otra hiliar izquierda con SUVmax 5,6

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:
(B) Y (C) Mdltiples lesiones esplénicas hipodensas hipermetabdlicas con SUVmax de hasta 19,7 (flechas)
(D) Y (E) Infiltrados intersticiales bilaterales hipermetabdlicos con SUVmax de hasta 7,2 (flechas)

Todas las alteraciones fueron interpretadas en el contexto de Sarcoidosis inflamatoria activa.
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CASO 9
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Paciente mujer de 50 afios sin antecedentes mérbidos
previos, con diagndstico reciente de Sarcoidosis en
biopsia por EBUS de adenopatias mediastinicas,
asintomatica.

Se solicita PET/CT con 8F-FDG para evaluacion de
extension de la enfermedad.

(A) Imagen de MIP del PET que muestra mdltiples
adenopatias hipermetabdlicas mediastinicas e hiliares
bilaterales asociado a algunas  opacidades
parenquimatosas hipermetabdlicas en el I6bulo
superior izquierdo.

Se _muestran _imagenes trans-axiales del estudio
PET vy CT comparativas:

(B), (C) y (D) Adenopatias mediastinicas
paratraqueales y en ventana aodrtica hipermetabdlicas
con SUVmax de hasta 14,2 (flechas). En la imagen de
TC con ventana pulmonar se observa una opacidad
subpleural hipermetabdlica en el Iébulo superior
izquierdo posterior, con SUVmax de 4 (cabeza de
flecha).

(E), (F) y (G) Adenopatias mediastinicas e hiliares
bilaterales hipermetabdlicas con SUVmax de hasta 14
(flechas). En ventana pulmonar se observa una
opacidad subpleural hipermetabdlica en el LSI con
SUVmax 3,1 (cabeza de flecha)

P
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CASO 10

(A)

Paciente hombre de 67 afios, sin antecedentes morbidos, inicia cuadro de dolor toracico izquierdo, fiebre y
fatiga, es manejado ambulatoriamente como neumonia con antibiéticos sin respuesta. Ingresa a urgencia
de la Clinica Santa Maria donde se identifica un derrame pleural bilateral, el estudio del liquido inicial fue
negativo para neoplasia. Se solicita evaluacion con PET/CT 8F-FDG

(A) Imagen de MIP del PET que muestra una adenopatia paratraqueal derecha hipermetabdlica asociado a
un engrosamiento pericardico hipermetabdlico.

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(B) Y (C) Derrame pleural bilateral (flechas) asociado a engrosamiento pericardico hipermetabdlico con
SUVmax 11,9 (cabeza de flechas).

(D), (E) y (F) Adenopatia paratraqueal derecha hipermetabdlica (SUVmax 5,7; flecha angosta) asociado a
ndédulo peribronquial levemente hipermetabdlico (SUVmax 2,3) y engrosamiento septal irregular y algunas
bandas pleuroparenquimatosas residuales (cabezas de flecha); Aumento del tejido de partes blandas
peribronquial central con escaso metabolismo (flecha ancha).

Se realiza videotoracoscopia y biopsia:

-Pleura parietal: proceso inflamatorio crénico con hiperplasia reactiva de células mesoteliales.

-Linfonodo ventana aortopulmonar: negativos para neoplasia (0/3), con pequefio granuloma no caseoso.
-Pericardio: membrana fibrosa con proceso inflamatorio crénico, sin granulomas ni neoplasia.

-Linfonodos periadrticos: negativos para neoplasia (0/5). Proceso inflamatorio granulomatoso no caseoso
de aspecto sarcoideo.
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CASO 11

Paciente hombre de 40 afios, sin antecedentes mérbidos previos, consulté en traumatologia por cuadro
de gonalgia derecha progresivo asociado a chasquido, de 5 meses de evolucién, sospechoso de
meniscopatia.

Se solicita Resonancia Nuclear Magnética de rodilla derecha, la cual informa:

“Leve a moderado derrame articular, especialmente visible en el receso suprapatelar, identificando a este
nivel y orientado ligeramente hacia lateral la presencia de una area de aspecto "pseudonodular" que mide
aproximadamente 16 x 20 x 9 mm en sus ejes mayores. Presenta una sefial heterogénea,
predominantemente hiperintensa en secuencias potenciadas en T2 e

hipointensa en secuencias potenciadas en T1. La posibilidad de una sinovitis nodular focal, deberia ser
considerada.”

Se decide realizar sinovectomia amplia, la biopsia diferida informa: “Membrana sinovial con desarrollo de
sinovitis granulomatosa no necrotizante. Tinciébn de Ziehl-Neelsen: negativa. Hallazgos histologicos
concordantes con Sarcoidosis”.

TAC de térax muestra adenopatias mediastinicas e hiliares bilaterales, compatibles con Sarcoidosis en
biopsia por EBUS posterior, se solicita evaluacion con PET/CT 18F-FDG para valorar extension.
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CASO 11: PRE Y POST TERAPIA

(A) . (B) .

Se realiza PET/CT 8F-FDG para valorar
extensién, posteriormente se inicia terapia con
corticoides y se solicita un nuevo PET/CT de
control:

Imagenes de MIP del estudio de PET pre (A) y
post (B) terapia.

Se observan en (A) mdultiples adenopatias
hipermetabdlicas  mediastinicas e  hiliares
bilaterales, sin otras alteraciones evidentes.

En (B) se observa disminucion significativa de
algunas de las adenopatias hipermetabdlicas
previas, principalmente a nivel hiliar izquierdo.

En la evaluacion dirigida del PET/CT para valoracion de compromiso 0seo, en el
estudio inicial preterapia (A) se identifica un pequefio foco hipermetabdlico en el
condilo medial femoral izquierdo con SUVmax de 2,3, sin correlato tomografico. En (B)
se observa resolucién del hipermetabolismo.
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CASO 11: PRE Y POST TERAPIA

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(A) Se observan multiples adenopatias mediastinicas e hiliares bilaterales hipermetabdlicas con SUVmax
hasta 8,9 (flechas); Pequefios nddulos bilaterales sin aumento del metabolismo (flechas blancas en
ventana pulmonar)

(B) imégenes de control post terapia muestran una disminucion significativa del hipermetabolismo, con
SUVmax hasta 7,4, sin variaciéon en su tamaifo; Estabilidad de los nddulos bilaterales sin aumento del
metabolismo.

Se encontré un SUVmax inicial promedio de 6,4 de todas las adenopatias mediastinicas e hiliares
bilaterales, con una disminuciéon de 1,9 posterior a la terapia (SUVmax promedio 4,5), equivalente a un
30% de disminucién total, asi como resolucién del foco hipermetabdlico 6seo, compatible con respuesta a
la terapia.
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CASO 12

Paciente mujer de 77 afios, con antecedentes de hipertension arterial esencial,
trastorno depresivo, marcapaso, cancer de mama izquierda operada y
Sarcoidosis mediastinica diagnosticada por biopsia por EBUS. Ingresa a la
Clinica Santa Maria por cuadro de disnea progresiva por sobre su basal
habitual, edema de extremidades inferiores, asociado a desaturacion hasta
84%.

Se realiza radiografia de térax, ecocardiograma y evaluacion en unidad
coronaria

Radiografia de torax:

Campos pulmonares sin
imagenes de condensacion.
Silueta cardiaca aumentada de
tamafio, especialmente por
dilatacion de cavidades
izquierdas.

El ecocardiograma mostraba hipoquinesia difusa asociado a fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo de 35%.

Coronariografia sin evidencias de enfermedad coronaria.

Se decide solicitar PET/CT con ®F-FDG para valorar compromiso inflamatorio
activo por Sarcoidosis a nivel sistémico y cardiaco.

Ademas, se solicita SPECT de Perfusion Miocardica con Tc99m-Sestamibi en
fase de reposo para comparar con imagenes de metabolismo glucidico en PET.

Evolucién: Posterior a la evaluacion en conjunto con PET y SPECT, se inicia
terapia con corticoides con pulsos de Metilprednisolona y posteriormente
Prednisona, con buena evolucion, con resolucion de la insuficiencia cardiaca
descompensada, siendo dada de alta con tratamiento ambulatorio.
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CASO 12: IMAGENES DE PET/CT 8F-FDG DE CUERPO COMPLETO

(A) Imagen de MIP del PET, se observan multiples adenopatias hipermetabdlicas a nivel cervical,
axilares izquierdas, mediastinicas, hiliares bilaterales, abdominales e inguinales. Ademas,
presenta supresion adecuada del tejido miocardico normal, con patron hipermetabdlico
parcheado, asi como multiples focos hipermetabdlicos esplénicos.

Se muestran imagenes trans-axiales del estudio PET y CT comparativas:

(B) Y (C) Adenopatias cervicales hipermetabdlicas del grupo Il bilaterales, con SUVmax hasta 3,6
(flechas)

(D) Y (E) Adenopatias iliacas externas hipermetabdlicas bilaterales, con SUVmax hasta 6,4
(flechas)

(F) Y (G) Lesiones esplénicas hipodensas e hipermetabdlicas, con SUVmax 15,8 (flechas)
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CASO 12: SPECT DE PERFUSION MIOCARDICA

Tipo LHR Reposo

ID proc 2]

D de vista REST

Fecha 2021.05.26 11:55: 2
LHR 04

Matre GAxntd x 6l
Mmivotel 6,39 x6.39 x6.39

ID proc MIBI

ID de vista SAX.GSP-RST
Fecha 2021.05.26 11:55:32
Volumen  88mil [4)

EDV 121l [1)
ESV 88mil [4)
FE 2T

RTh p
Autol 1] J Cuadriculal Aceptarl Rechazar

SPECT de Perfusion Miocérdica en reposo realizado 60 minutos posterior a la inyeccion de Tc99m-
Sestamibi. Se obtienen parametros de perfusion y funcién ventricular, sincronizadas por ECG y
correccién de atenuacién con tomografia computada.

Hallazgos del analisis Funcional:

Cavidad ventricular izquierda de tamafio aumentada en reposo, con EDV de 121ml

El andlisis gatillado muestra hipoquinesia difusa y aquinesia inferior, asociado a disminucion del
engrosamiento de forma global.

La FEVI en reposo es de 27%
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CASO 12: SPECT DE PERFUSION MIOCARDICA

1D proc MBI
1D devista SAX-AST-RST
Fecha 2021.05.26 11:55:32
Base de datos FemaleRestMB
Volumen  111ml

Pared 169mi

Defecto 49ml

Extension 29%

TPD 23%

Forma 0.80 [SI). 0.72 [Ecc)

SPECT de Perfusién Miocardica en reposo realizado 60 minutos posterior a la inyeccién de Tc99m-
Sestamibi. Se obtienen pardmetros de perfusién y funcién ventricular, sincronizadas por ECG vy
correccion de atenuacién con tomografia computada.

Hallazgos en la Perfusion:

Se observa un intenso y extenso defecto de perfusion que abarca toda la pared inferior, segmentos
basales, medios y apicales, de 30% de extension, SRS 25 (TPD 23%) (flechas)

Mapa polar concordante con imagenes de perfusion.

Pagina
63




CASO 12: COMPARACION DEL PET/CT Y SPECT/CT CARDIACO

.f.---_

-_ e = e
- ew
-_—

.

(A) y (B) Imagenes de SPECT/CT y PET/CT comparativas en cortes coronales.

(C)y (D) Iméagenes de SPECT/CT y PET/CT comparativas en cortes trans-axiales.

- Se observa un intenso y extenso defecto de perfusion que abarca toda la pared inferior concordante
con hipometabolismo en estudio con FDG (flecha angosta), compatible con fibrosis.

- Menor perfusion en relacion con focos hipermetabdlicos a nivel apical, segmento apical lateral e

inferior (Cabezas de flecha), sugerentes de proceso inflamatorio activo leve-moderado.
- Perfusién conservada en relacion con zona hipermetabdlica en pared anterolateral basal (flecha

ancha), sugerente de proceso inflamatorio inicial.




CASO 13

(A) (€) ()

(E) ‘ / \ *

{ :
[ 4
iode / \ )
28 N .

.

(1
.
> e

Paciente mujer de 33 afios, sin antecedentes maorbidos previos, solo historia clinica de tos
ocasional, en estudio con TAC de abdomen por dolor abdominal se encuentra de forma incidental
adenopatias mediastinicas e hiliares bilaterales con algunos noédulos pulmonares, se completa
estudio con TAC de toérax. Posteriormente se realiza biopsia por EBUS la cual es compatible con
Sarcoidosis y se inicia tratamiento con Prednisona. Se solicita PET/CT 8F-FDG para evaluacion de
extension:

(A) Imagen de MIP del PET que muestra un extenso compromiso adenopatico sistémico, con
adenopatias hipermetabdlicas cervicales, supraclaviculares, mediastinicas, hiliares,
retroperitoneales, iliacas e inguinales bilaterales. Adicionalmente se observan algunos focos
hipermetabdlicos 0seos, los mas intensos a nivel de escapula derecha, ala iliaca izquierda y féemur
izquierdo.

(B) Y (C) Foco hipermetabdlico escapular derecho (SUVmax 6,9) (flecha).

(D) Y (E) Focos hipermetabdlicos 6seo a nivel del ala iliaca izquierda (SUVmax 3,9) (flecha), otro
mas tenue en region sacroiliaca derecha (SUVmax 3,5) (flecha) y adenopatia iliaca externa
izquierda (SUVmax 7,3) (Cabeza de flecha)

(F) Y (G) Foco hipermetabdlico femoral izquierdo (SUVmax 6,4) (flecha)

(H) e (I) Adenopatias hiliares y subcarinales hipermetabdlicas (SUVmax hasta 8,5)

(J) Cintigrama 0seo de control posterior al estudio de PET/CT con fijacion normal del Tc99m-MDP
en esqueleto axial y apendicular.
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ANEXO 2: CASOS DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

CASO 1: SILICOSIS

Paciente hombre de 80 afios con antecedente de Linfoma No Hodking tratado con
quimioterapia. Se solicita control con PET/CT 8F-FDG

(A) Imagen de MIP del PET que muestra multiples adenopatias hipermetabdlicas
mediastinicas e hiliares bilaterales.

(B) Adenopatias mediastinicas e hiliares hipermetabdlicas con SUVmax hasta 7,2 (flecha
ancha) asociado a derrame pleural izquierdo.

(C) Ventana pulmonar: pequefios nédulos subcentimétricos bilaterales perilinfaticos sin
aumento del metabolismo (flecha angosta) y una opacidad lineal en el segmento lingular del
LSI con leve metabolismo, SUVmax 2 (cabeza de flecha).

Las alteraciones descritas se informan como sugerentes de Sarcoidosis 0 neumoconiosis.

Destaca en la historia clinica jubilado de trabajo en mineria, se realiza biopsia por VTC la cual
informa alteraciones inflamatorias crénicas y Silicosis.
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CASO 2: TUBERCULOQOSIS
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Paciente hombre de 75 afios en evaluacion por anemia hemolitica y derrame pleural en estudio, con
estudio de médula ésea negativo para neoplasia y estudio de liquido pleural también negativo.
Se solicita PET/CT con 8F-FDG para evaluacion.

(A) Imagen de MIP del PET muestra una lesién intensamente hipermetabdlica pulmonar derecha
asociado a algunas adenopatias mediastinicas hipermetabdlicas, hepatoesplenomegalia y un aumento
difuso de la actividad metabdlica en médula 6sea (SUVmax 3 en fémur proximal).

(B) Y (C) Condensacion de base pleural con margenes irregulares y extensioén hacia regién hiliar
ipsilateral, asociado a intenso hipermetabolismo con SUVmax 16,4 (flechas). Adicionalmente se
observa enfisema centroacinar y paraseptal acentuado.

(D) Y (E) Infiltrados con densidad en vidrio esmerilado en el LII, con leve aumento del metabolismo
glucidico, SUVmax hasta 3,8 (flechas).

(F) Y (G) Adenopatias subcarinales e hiliares hipermetabdlicas con SUVmax hasta 8,1 (flechas),
asociado a derrame pleural bilateral mayor a derecha y derrame pericérdico (cabeza de flechas).

Evolucidn: Se plantea como primera posibilidad una enfermedad neoplasica. El estudio por VTC para
biopsia pleural muestra enfermedad granulomatosa con necrosis aislada, descartando neoplasia y
cultivo inicial para TBC negativo. Se plantea Sarcoidosis como diagndstico principal y se inicia
corticoterapia. Durante el seguimiento presenta un cultivo acelerado positivo a los 21 dias para
micobacterias, compatible con Tuberculosis, por lo que se suspende corticoterapia y se inicia
tratamiento para TBC, con respuesta clinica significativa posterior a la terapia.
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CASO 3: HIPERPLASIA LINFOIDE

Paciente hombre de 58 afios, con antecedente de fractura costal traumatica con hallazgo incidental
de adenopatias toracicas.
Se solicita PET/CT con '8F-FDG para evaluacion.

(A) Imagen de MIP del PET que muestra algunas adenopatias mediastinicas e hiliares bilaterales
con leve aumento del metabolismo, adicionalmente se observa un foco hipermetabdlico en relacion
a fracturas del 6 y 7° arcos costales izquierdos conocidos.

(B) Y (C) Adenopatias hiliares bilaterales hipermetabdlicas con SUVmax de hasta 5,1 (flechas).

(D) Y (E) Adenopatia paratraqueal derecha hipermetabdlica con SUVmax de 6,1 (flechas).

(F) Y (G) Area mal definida de relleno alveolar y engrosamiento septal asociada a un pequefio
componente nodular con leve hipermetabolismo, SUVmax 2,8.

Se concluye como alteraciones sugerentes de Sarcoidosis vs sindrome linfoproliferativo y opacidad
pulmonar sugerente de proceso inflamatorio/infeccioso.

Evolucién: Se realiza biopsia por EBUS la cual descarta neoplasia y Sarcoidosis, informando
Hiperplasia linfoide.
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CASO 4: HIPERPLASIA LINFOIDE

(A) ‘ (8)

Paciente hombre de 46 afios, sin antecedentes marbidos, por cuadro de dolor abdominal se
realizd TAC de abdomen donde se detectan incidentalmente adenopatias mediastinicas.
Se solicita PET/CT con 8F-FDG para evaluacion.

(A) Imagen de MIP del PET que muestra algunas adenopatias mediastinicas e hiliares
bilaterales con leve aumento del metabolismo.

(B) Y (C) Adenopatias hiliares y subcarinales hipermetabdlicas con SUVmax hasta 4,5 (flechas).
(D) Y (E) Pequerios nddulos pulmonares bilaterales sin aumento del metabolismo (flechas).

Evolucidn:
Se sospecha de Sarcoidosis, se realiza EBUS la cual descarta patologia neoplasica y
granulomatosa, informando Hiperplasia linfoide.

Pagina
69




ANEXO 3: MIP COMPARATIVOS DE PATRONES Y DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES

EJEMPLO DE PATRONES DE PRESENTACION EN PET FDG

W !
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(.9 %
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Patron | Patron Il Patron Il Patron IV
Adenopatias Adenopatias Extension toracicay  Extension toracicay
mediastinicas y/o toracicas y extratoracica solo extratoracica
hiliares compromiso con compromiso adenopatica y otros

pulmonar adenopatico organos

CASOS DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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Sarcoidosis Silicosis Hiperplasia Linfoide berculosis
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BASE DE DATOS PRINCIPAL

ANEXO 4
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