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Evaluacion Electrofisiologica Cardiaca en Pacientes con Sarcoidosis

Jefferson Curimbaba, Silvia Carla Souza Rodrigues, José Marcos Moreira, Lenine Angelo Alves Silva,
Carlos Alberto de Castro Pereira, Jodo Pimenta
Hospital do Servidor Pablico Estadual - IAMSPE - Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumen
Fundamentos: Sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de origen desconocido que puede causar
la muerte sabita.

Objetivos: Evaluacion electrofisiolégica de los pacientes con sarcoidosis con sospecha de afectacién cardiaca.

Métodos: Se estudiaron a 22 pacientes con una media de edad de 55,32 + 13,13 aiios, con diagnéstico de sarcoidosis
y sospecha de afectacion cardiaca.Se sometieron a evaluacion clinica, eximenes de laboratorio, electrocardiograma,
ecocardiograma, Holter de 24 h, centellografia con galio o tecnecio y estudio electrofisiolégico. En los casos
seleccionados se realizé tomografia por emision de positrones o la resonancia magnética.Los pacientes fueron seguidos
en ambulatorio, en consultas trimestrales.

Resultados: La afectacién cardiaca se comprobé en cuatro (18,2%) pacientes.Extrasistoles ventriculares con densidad
> 100/24 h se documentaron en el Holter de 24 h en 12 (54,5 %) pacientes.Los estudios electrofisiolégicos revelaron
un aumento del intervalo HV en siete (31,8%) y punto de Wenckebach aumentado en cuatro (18,2%) pacientes. No
hubo induccién de fibrilacién auricular en siete (31,8%) y de taquicardia ventricular sostenida en uno (4,5%). En los
cuatro pacientes con sarcoidosis cardiaca confirmada, extrasistoles ventriculares (EVs), con densidad > 100/24 h se
documentaron en todos, dos presentaban prolongacién del intervalo HV vy fibrilacién auricular se indujo en dos. La
taquicardia ventricular sostenida no fue inducida en cualquiera de estos pacientes. Después de un periodo medio de
seguimiento de 20,9 + 15,7 meses, un paciente con sarcoidosis cardiaca tuvo muerte subita.

Conclusion: Los pacientes con sarcoidosis y sospecha de afectacién cardiaca tienen una alta prevalencia de EVs y
trastornos del sistema de conduccion. (Arq Bras Cardiol 2011;96(4):266-271)

Palabras clave: Sarcoidosis, sistema de conduccién cardiaca/anormalidades, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas.

Introduccion

Lasarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica
de origen desconocida’, observada a menudo en individuos entre
las décadas segunda y quinta de la vida. Su etiologfa atin no es
completamente entendida; causas infecciosas, ambientales,
ocupacionales y genéticas pueden estar implicadas, pero no
totalmente comprobadas?. Casi todos los sistemas del organismo
humano pueden ser afectados, siendo los mas comunes el
respiratorio (pulmén 90%) y linfatico, manifestandose con clésica
presencia de granulomas no caseosos’.

La afectacién cardiaca se produce en el 20 a 50% de los
pacientes pueden tener prondstico y evolucién adversa*”. Todas
las estructuras cardiacas pueden ser afectadas, sin embargo, el
miocardio es el local mas comdn®. Las tres principales secuelas
cardiacas son anormalidades del sistema de conduccién,
arritmias e insuficiencia cardfaca (IC). La manifestacion
cardiaca es pleomérfica, que van desde el paciente totalmente
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asintomatico al paciente con palpitaciones, dolor precordial,
sintomas de IC, sincope y muerte stbita (MS) *'°.

La MS es la manifestacion cardiaca mas temida de la
sarcoidosis, y es en general imprevisible, ademas de poder
ocurrir como la primera manifestaciéon de la enfermedad
o en cualquier momento, siendo mas comin en las etapas
posteriores, cuando hay un mayor dafio al corazén. La
incidencia es muy variable, llegando hasta el 67% de casos® y
puede ser ocasionada por bloqueo auriculoventricular (AV) total
y arritmias ventriculares' 2. De esta manera, la estratificacion de
riesgo se vuelve importante cuando se establece el diagndstico
de afectacién cardiaca. Asi, este estudio fue disenado para
evaluar el sistema de conduccién AV e intraventricular (IV) y la
induccién de arritmias auriculares y ventriculares en pacientes
con diagnéstico reciente clinicos y laboratorial de sarcoidosis,
con sospecha de afectacién cardiaca.

Casuistica y metodologia

Delineacion del estudio

Prospectivo, abierto, que comenzé en abril de 2005 y
terminé en abril de 2009, aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la Institucion.
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Poblacion

Se estudiaron, de forma no consecutiva, a 22 pacientes
(7 hombres) de todas las razas, de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 31 y 84 afos (55,32 + 13,13), con
diagnéstico reciente de sarcoidosis definido por examen de
histopatologfa. Fueron evaluados a pacientes con sospecha de
afectacioén cardiaca, seleccionados por sintomas y alteraciones
de exdmenes cardioldgicos iniciales, todavia sin tratamiento
especifico estandar, sin estar en uso de cualquier farmaco que
pudiera alterar las condiciones electrofisiolégicas del sistema
de conduccién del corazén. Después de la elegibilidad para
la admision en el estudio, los pacientes fueron informados y
firmaron el Formulario de Consentimiento Informado.

Métodos

Todos los pacientes fueron sometidos a evaluacién clinica,
evaluacion laboratorial de rutina, electrocardiograma (ECG) y
Holter de 24 horas. La afectacion cardiaca fue documentada
por radiografia de térax, ecocardiografia bidimensional (ECO)
y uno de los siguientes métodos de imagen:centellografia
con galio o tecnecio, tomografia por emisién de positrones y
resonancia magnética. Tras la concordancia en participar en
el estudio, se sometieron al estudio electrofisioldgico (EEF)
por medio de técnicas ya descritas'. El seguimiento clinico
se llevé a cabo con consultas clinicas trimestrales o segtin se
hizo necesario.

Se analizaron datos demograficos, clinicos y la etapa
pulmonar de la sarcoidosis (clasificacion radiolégica de
Scadding)'. En el ECG obtenido pelo poligrafo TEB de 12
derivaciones simultdneas y continuas fueron evaluados el
ritmo fundamental, el AQRS, presencia de olas Q anormales,
alteraciones de segmento ST, presencia de bloqueos AV e IV,
bloqueos divisionales, intervalo QT corregido (QTc) por la
férmula de Bazett y dispersion de intervalo QT. El intervalo
QT se midié por el método manual a una velocidad de 100
mm/s. El ritmo de referencia, la presencia de bloqueos AV,
IV, las pausas, las arritmias auriculares como extrasistoles
supraventriculares y taquicardias, arritmias ventriculares tipo
extrasistoles ventriculares (EV) con densidades de < 100/dia
y > 100/dia" y taquicardia ventricular no sostenida (TVNS),
variabilidad de la frecuencia cardfaca (VFC) en el dominio del
tiempo y frecuencia se analizaron por medio del Holter de 24
h. El dispositivo utilizado fue de la marca DMI Cardios Systemas.
Todos los estudios fueron revisados por un solo profesional.

Los intervalos AH, H, HV y V fueron evaluados en
condiciones basales durante el EEF. El tiempo de recuperacién
del nodo sinusal (TRNS), el TRNS corregido bajo tres ciclos
de frecuencia de estimulacién (600, 500 y 400 ms), el punto
de Wenckebach (PW) y el periodo refractario efectivo del
nodo AV (PRNAV) fueron evaluados bajo estimulacién
auricular programada. La conduccién ventriculo-auricular, el
periodo refractario efectivo y la induccién de taquiarritmias se
analizaron mediante la estimulacién ventricular programada
desde el apex y el tracto de salida del VD con hasta tres
extraestimulos junto a cada frecuencia de 600, 500 y 400
ms. Las mediciones de los parametros electrofisiol6gicos se
realizaron en la velocidad de registro de 200 mm/s para una
mayor precision.

El analisis estadistico fue realizado utilizando el programa
SPSS para Windows version 13.0. Para analisis de los datos
calitativos se hicieron las distribuciones de frecuencia en la
forma de media = desviacion estandar.

Resultados

Las caracteristicas de la poblacién y las alteraciones
en los principales estudios (ECG, ECO y Holter) estan
presentadas en la Tabla 1. Ninglin paciente presentaba
cualquier manifestacién de taquicardia paroxistica, pre-
sincope o sincope antes del estudio. Todos tenian la
sarcoidosis pulmonar en las fases de clasificacién radiolégica
Scadding 0, 1,2, 3y 4 (4,5%, 18,2%, 31,8%, 36,4%y 9,1%
respectivamente). El diagnéstico de la sarcoidosis cardiaca
se confirmé en 4 (18,2%), por centellografia con galio (Ga-
67), tomografia por emisién de positrones (PET) o resonancia
nuclear magnética (RNM). La presencia de granulomas no
caseoso tipicos de la sarcoidosis en biopsia de ganglios
linfaticos y la captacién anormal en PET en corazoén y otros
6rganos en un paciente con diagnosticado confirmado SC
estan ilustrados en la Figura 1.

En el Holter los cambios principales fueron la presencia
de extrasistole ventricular (EV) y un predominio del tono
simpatico en la VFC. Todos los cuatro pacientes con sarcoidosis
cardiaca mostraron EV con densidad > 100/24 h. Hubo un
predominio del tono simpético en 3 (75%) pacientes.

Las alteraciones mds importantes observadas en el EEF
fueron anormalidades funcién del nodo AV y en el intervalo
HV, PW, PRNAV y la induccién de la fibrilacion auricular en un
néimero significativo de pacientes. Las principales alteraciones
encontradas estdn en la Tabla 2.

Taquicardia ventricular sostenida monomérfica (TVSM),
inestable, fue inducida en un paciente Gnico sin un
diagnostico confirmado de la afectacion cardiaca. De los
cuatro pacientes diagnosticados con sarcoidosis cardiaca, la
de nimero de 2, con 60 anos de edad que sufren de HAS y
DM, tenia cansancio y palpitaciones. Su electrocardiograma
mostr6 bloqueo completo de rama izquierda, Holter 1.707
EV en 24 h y fraccién de eyeccion del 65%, con disfuncion
diastdlica de VI. Otro paciente (nimero 6), con 46 anos de
edad, masculino, también tuvo cansancio y palpitaciones,
tenfa ECG con AQRS para izquierda, ecocardiograma con
FE 69% y Holter con 17.781 EV/24 h. El tercer paciente
(ndmero 14), también varén, de 54 afios, presentaba sintomas
de agotamiento fisico, ECG normal y ecocardiograma con
FE 62%, con hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion
diastélica y Holter con 27.572 EV/24 h y los periodos de
TVNS. Y, por Gltimo, el cuarto paciente (nimero 16), 80 afios,
portadora de HAS, sufria con sintomas de cansancio, ECG
con bloqueo divisional anterosuperior, ecocardiograma con
FE del 69% con hipertrofia ventricular izquierda y disfuncién
diastélica y Holter con 1.010 EV/24 h y TVNS. Durante
seguimiento medio de 20,9 £ 15,7 meses un paciente
(ndmero 2) (4,5%) portador de SC presenté MS. Este paciente
habia presentado manifestacién de la insuficiencia cardiaca,
controlada con medicacién habitual. Cuatro pacientes (tres
con SC) fueron sometidos a nuevo EEF por presentar empeora
de los sintomas de palpitacién y aumento de la densidad de EV
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Caracteristicas demograficas, clinicas y principales cambios en los exdmenes de los pacientes sin sarcoidosis cardiaca (n=18) y

con sarcoidosis cardiaca (n = 4)

Caracteristicas Sin SC (n=18) ConSC (n=4)
Sexo

Masculino/femenino 5(27,8%)/13 (72,2%) 2 (50%)/2 (50%)
Raza

Blanco/negro 11(61,1%)/7 (38,9%) 0 (0%)/4 (100%)
Edad, afios (x + DE) 57,72410,72 60+9,52
Enfermedades

Diabetes mellitus 3(16,7%) 1(25%)

Hipertension arterial sistémica 9 (50%) 2 (50%)

Sintomas

Cansancio 18 (100%) 4(100%)

Palpitaciones 10 (55,5%) 2 (50%)
Tiempo de seguimiento meses (x + DE) 20,9+15,7 20,9+15,7
Electrocardiograma

Desviacion del AQRS hacia izquierda 2 (11,1%) 1(25%)

Bloqueo divisional anterosuperior 3(16,7%) 1(25%)

Bloque incompleto de la rama derecha 4(18,2%) 0(0%)

Bloqueo completo de rama izquierda 0 (0%) 1(25%)

Intervalo QTc aumentado 1(5,55%) 2 (50%)
Holter de 24 h

Extrasistoles ventriculares (> 100/24 h) 8 (44,4%) 4(100%)

Taquicardia ventricular no sostenida 1(5,55%) 2 (50%)

VFC (predominio simpético) 12 (66,7%) 3 (75%)
Ecocardiografia

Fraccién de eyeccion del VI,% (x + DE) 66,23 + 3,98 66,25 + 2,45

Hipertrofia ventricular izquierda 3(16,7%) 2 (50%)

Disfuncion diastdlica 7(38,9%) 3(75%)

x + DE - media y desviacion estandar, VI - ventriculo izquierdo; VN - valor normal, SC - la sarcoidosis cardiaca, la VFC - variabilidad de la frecuencia cardiaca; QTc - intervalo

QT corregido.

al Holter. Los EEFs no presentaron alteraciones significativas en
comparacion con los tratamientos anteriores y sin modificar.

Discusion

El presente estudio tiene la originalidad para dar énfasis a
la investigacién electrofisiol6gica de pacientes con diagnéstico
de sarcoidosis y sospecha de compromiso cardiaco, sin recibir
tratamiento estandar todavia. Hubo una alta incidencia de
alteraciones en las propiedades electrofisiologicas (el 68,2%
de los pacientes), como compromiso de la funcién del
nodo AV, aumento del intervalo HV e inestabilidad eléctrica
auricular a estimulacién cardiaca, independientemente de
la confirmacién de la afectacién cardiaca por la sarcoidosis.
Teniendo en cuenta que el diagnéstico de la afectacién
cardfaca es muy dificil debido a la limitada sensibilidad y
especificidad de las pruebas de diagnéstico, por lo general
lleva a un diagnéstico de exclusién, en particular por la
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ausencia de un marcador biolégico especifico.La biopsia
endomiocdrdica, considerada el “patrén oro”, también tiene
una sensibilidad baja para ser una enfermedad granulomatosa
que fundamentalmente consiste en la regién basal y la punta
del ventriculo izquierdo.

La estratificacion del riesgo para MS es un tema importante
en pacientes con sarcoidosis, debido a su naturaleza
catastréfica, e imprevisible. Hay una multitud de métodos,
tales como Holter 24 h, la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, el ECG de alta resolucion, la dispersién del intervalo
QT, la microalternancia de la onda T, EEF, que tratan de
predecir la ocurrencia de MS, sin embargo, el valor de
estos métodos sigue siendo todavia muy cuestionado en los
pacientes con sarcoidosis. La presencia de EV en el Holter
con 100/dia (12.017,7 = 10.540,56) ocurrié en 4 pacientes
con afectacion cardiaca documentada, de acuerdo con las
observaciones de Suzuki et al'. Esteautor enun estudio que
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Fig. 1 - Paciente con SC confirmada. A - Biopsia de linfonodos inguinales con hematoxilina-eosina, lo que demuestra granulomas no caseosos de células epitelioides.
B - PET scanning con 18F-fluorodeoxyglucose del miocardio demostrando areas de aumento del metabolismo (inflamacién) en el ventriculo izquierdo. C - Mapeo de
todo el cuerpo, que muestra la absorcién de otros érganos como el bazo y los linfonodos del mediastino.

Principales cambios electrofisioldgicos encontrados en

los pacientes con (n = 4) y sin (n = 18) sarcoidosis cardiaca

Caracteristicas SinSC(n=18) ConSC(n=4)
El estudio electrofisiologico
Intervalo AH aumentado (VN 55 a o o
120 ms) 4(22,2%) 0(0%)
Intervalo HV aumentado (VN 35 a 5 (27,8%) 2 (50%)
55 ms)
Estimulacién auricular programada
Ponto de Wenckebach aumentado o o
(VN <460 ms) 4(22,2%) 0(0%)
Periodo refractario efectivo del nodo o o
AV aumentado (VN < 320 ms) 5(21.7%) 0(0%)
Arritmia auricular
Fibrilacién auricular no sostenida 1(5,55%) 1(25%)
Fibrilacién auricular no sostenida 4(22,2%) 1(25%)
Taquicardia auricular no sostenida 1(4,5%) 0(0%)
Estimulacién ventricular programada
Taquicardia ventricular no sostenida 1(4,5%) 0(0%)

VN - valor normal; SC - sarcoidosis cardiaca.

implica a 38 pacientes sugiri6 que la presencia de EV con
densidad > 100/dia serfa un factor predictor de afectacién
cardfaca por la sarcoidosis con una sensibilidad del 67% y
especificidad del 80%.

El papel del EEF en la evaluacién de pacientes con
sarcoidosis, aunque no estd bien definida, estarfa en la
evaluacién del sistema de conduccién, dada la alta prevalencia
de lainfiltracién granulomatosa en este tejido, con tasas de MS
por bloqueo AV total de hasta un 40%°®. En nuestra casufstica,
se encontraron alteraciones en el sistema de conduccién en
dos (50%) de los cuatro pacientes con afectacién cardiaca.
Por otra parte, los cambios electrofisiolégicos se encontraron
también en un porcentaje significativo de pacientes sin
afectacion cardiaca, que puede reforzar la idea de que pueda
haber fibrosis miocardica latente antes del diagnéstico de la
sarcoidosis cardiaca'®'®.

La induccién de TV monomorfica se ha establecido
como un predictor de riesgo de MS en pacientes con
cardiopatia isquémica, pero su valor es discutible en
pacientes con cardiopatias no isquémicas. Yasaki et al'
observaron que la clase funcional de NYHA, el didmetro
diastdlico del VI 'y la presencia de TVS fueron importantes
factores independientes de mortalidad en pacientes con
sarcoidosis cardiaca. En nuestra poblacién, s6lo un paciente
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sin un diagndstico definitivo de la afectacién cardiaca tuvo
TVS inducida. Presentaba una buena funcién ventricular
(ECO = 67%) y sigui6 con sintomas leves y palpitaciones hasta
el cierre de este trabajo, recibiendo solamente corticoide
como terapéutica medicamentosa. La evolucién de los
pacientes diagnosticados con sarcoidosis cardiaca fue buena,
sin diferir de los demds, a excepcién de una dosis mayor
de corticoide, y/u el uso de otras drogas. Sin embargo, un
paciente con SC tuvo MS, aunque se haya sometido a un
segundo EEF sin evidenciar la induccién de taquiarritmias
o cambios expresivos en el sistema de conduccion, lo que
sugiere que la evaluacién electrofisiol6gica no tuvo rol algin
importante como prediccién de riesgo para MS.

Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones de este estudio fueron la
pequeia casuistica y las dificultades encontradas en la
investigacion diagnostica completa de todos los pacientes. La
literatura mundial defiende el uso de pruebas como laRNMy
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