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Uso de micofenolato mofetilo para reducir la dependencia de
esteroides en el manejo de la sarcoidosis cardiaca

John Alex, Anton Andrej

Resumen

Antecedentes: La sarcoidosis cardiaca (SC) es un factor importante de enfermedad y mortalidad en pacientes
con sarcoidosis sistémica. Aunque las terapias ahorradoras de esteroides se utilizan cada vez con mayor
frecuencia, las decisiones terapéuticas siguen siendo complejas debido a la falta de ensayos aleatorizados y de
guias clinicas claras publicadas. Métodos y resultados: Se realiz6 una revision retrospectiva de 85 pacientes con
SC tratados entre 2003 y 2018 con prednisona sola (n = 32) o con prednisona mas micofenolato mofetilo (n = 47).
Se evaluaron las caracteristicas basales y los resultados clinicos. La edad media al diagnéstico de SC fue de 53 +
11 afos; el 66,2% de los pacientes eran varones y el 35,1% afrodescendientes. La exposicion total a la dosis
maxima de prednisona (dosis inicial x nimero de dias a esa dosis) fue menor con la terapia combinada (1440 mg
[RIC, 1200-2760 mg]) que con la monoterapia con prednisona (2710 mg [RIC, 1200-5080 mg]; P = 0,06). En la

tomografia por emisién de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa, ambas estrategias terapéuticas se asociaron
con una reduccién significativa del valor maximo estandarizado de captacidn cardiaca: descensos medianos de
3,9 (RIC 2,7-9,0; P = 0,002) con prednisona sola y de 2,9 (RIC 0-5,0; P = 0,001) con terapia combinada. La
captacion cardiaca cualitativa de 18F-fluorodesoxiglucosa mejoré o se resolvié en la mayoria de los pacientes
(92,3% en el grupo con prednisona y 70,4% en el grupo de terapia combinada). El micofenolato mofetilo fue, en
general, bien tolerado. Conclusiones: El uso de micofenolato mofetilo junto con prednisona en la sarcoidosis
cardiaca puede reducir la exposicion global a corticosteroides al tiempo que disminuye la inflamacién cardiaca,

sin problemas relevantes de seguridad.
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Introduccion

La sarcoidosis es un trastorno inflamatorio mul-
tisistémico caracterizado por inflamacién granulo-
matosa no caseificante.! Los estudios de imagen y
de histopatologia sugieren que la afectacién cardiaca
puede presentarse en mds de una cuarta parte de
los pacientes con sarcoidosis sistémica,”™ sin em-
bargo, la sarcoidosis cardiaca (SC) con frecuen-
cia pasa desapercibida en la prictica clinica; solo
alrededor del 5% de los pacientes con sarcoidosis
extracardiaca desarrollan manifestaciones cardiacas
evidentes.>® Ademds, la enfermedad cardiaca ais-
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lada puede estar presente hasta en el 25% de los ca-
sos de SC.” Las presentaciones clinicas incluyen
miocardiopatia con insuficiencia cardiaca (IC) pro-
gresiva, arritmias ventriculares (AV)—incluida la
muerte stbita cardiaca—y bloqueo auriculoventric-
ular (BAV). Dado que la SC constituye una de las
principales causas de muerte en la sarcoidosis,>'%-12
el reconocimiento precoz y la supresién oportuna de
la inflamacién cardiaca son esenciales para limitar
la progresién granulomatosa, favorecer la remision,
preservar la funcién miocdrdica y reducir la mortali-
dad.

Disponible en http://www.insuficienciacardiaca.press
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La inmunosupresién—con mayor frecuencia me-
diante corticosteroides—sigue siendo la base del
tratamiento de la SC, a pesar de la ausencia de
evidencia prospectiva aleatorizada y sin una ven-
taja de supervivencia claramente demostrada.'® El
tratamiento prolongado con corticosteroides se aso-
cia ademads con efectos adversos significativos, como
aumento de peso, diabetes mellitus, osteoporosis e
infecciones. Por ello, en la sarcoidosis sistémica se
emplean terapias ahorradoras de esteroides con el ob-
jetivo de reducir la exposicién acumulativa a corti-
costeroides. El metotrexato es el agente ahorrador de
esteroides mas utilizado en la sarcoidosis pulmonar,
aunque su perfil de toxicidad puede limitar su uso.'*
El micofenolato mofetilo (MMF), un inhibidor de la
inosina monofosfato deshidrogenasa, ha demostrado
eficacia y tolerabilidad aceptable cuando se combina
con prednisona en la sarcoidosis pulmonar crénica,
especialmente en pacientes que no toleran otros far-
macos ahorradores de esteroides.'®> En un estudio re-
alizado por Hamzeh y colaboradores,'® 1a prednisona
se suspendid en el 38% de los pacientes (8/21) a los
12 meses, y entre el subgrupo con SC que disponia
de tomografia por emisién de positrones cardiaca
con '8F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) previa al
tratamiento, todos mostraron mejoria o resolucién
de la captacién cardiaca de FDG tras 6 meses de
tratamiento con MMF. La evidencia del MMF en la
neurosarcoidosis ha sido variable, con un informe
que sugiere tasas de recaida mds altas en compara-
cién con el metotrexato!” y otro que indica un ben-
eficio clinico significativo cuando se utiliza como
tratamiento de induccién, mantenimiento o rescate.!8

En la actualidad, faltan ensayos aleatorizados y
guias formales que orienten las estrategias inmuno-
supresoras en la SC. Aunque el MMF se utiliza en la
practica clinica—especialmente por especialistas en
insuficiencia cardiaca familiarizados con la inmuno-
supresion en el contexto del trasplante—Ilos datos que
respaldan su papel especifico en la SC siguen siendo
limitados. Por ello, nos propusimos describir la expe-
riencia de nuestro centro de referencia en sarcoidosis
con el uso de MMF en la SC, con especial énfasis
en la tolerabilidad y la respuesta clinica. Planteamos
la hipétesis de que el MMF combinado con pred-
nisona (1) reduciria la exposicion total a prednisona,
(2) seria bien tolerado, (3) disminuiria la inflamacién
cardiaca evaluada mediante FDG-PET, y (4) se aso-
ciaria con resultados clinicos favorables a corto plazo
en pacientes con SC.
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Métodos

Poblacion del estudio

Se incluyeron 127 pacientes consecutivos evalua-
dos en el Johns Hopkins Cardiac Sarcoidosis Pro-
gram entre 2003 y 2018, quienes fueron incorpo-
rados al Johns Hopkins Cardiac Sarcoidosis Reg-
istry. Se excluyeron los pacientes que recibieron un
agente ahorrador de esteroides distinto de micofeno-
lato mofetilo (MMF) (n = 37), incluyendo metotrex-
ato (n = 16), azatioprina (n = 13), hidroxicloroquina
(n = 3), leflunomida (n = 1) y otras terapias (n = 4).
En la cohorte restante, 90 pacientes presentaban un
diagnéstico confirmado de sarcoidosis cardiaca (SC)
y fueron tratados con prednisona en monoterapia o
con prednisona en combinaciéon con MMF. Se ex-
cluyeron ademds los pacientes con documentacién
insuficiente en la historia clinica electrénica para de-
terminar con precision la dosificacién de farmacos
y/o los desenlaces de imagen cardiaca (n = 12), y
un paciente adicional fue excluido debido a que el
esquema inicialmente prescrito de MMF/prednisona
nunca se inicié. De este modo, la muestra analitica
final fue de 85 pacientes.

El diagndstico de SC se establecié conforme a
los criterios de consenso de la Heart Rhythm Society
(HRS) para SC definitiva o probable, o a los crite-
rios japoneses actualizados de 2017 para diagndstico
clinico de SC.1-22

Esquemas de tratamiento inmunosupresor

Para cada paciente se adjudicaron el plan terapéu-
tico inicial dirigido a SC y la dosis de mantenimiento
de corticosteroide (prednisona) al afio, asi como el
régimen de MMF cuando correspondia. Dado que
algunos pacientes habfan recibido inmunosupresién
previa por sarcoidosis extracardiaca, la estrategia de
corticosteroides especifica para SC se operacionalizéd
de la siguiente forma: (1) la dosis méaxima inicial de
prednisona correspondio6 a la dosis diaria prescrita al
momento del diagnéstico de SC; (2) la dosis de man-
tenimiento de prednisona se definié como la dosis di-
aria a 1 aflo tras el diagndstico; y (3) la exposicion to-
tal a la dosis maxima de prednisona se calcul6 como
la dosis maxima (mg) multiplicada por el nimero de
dias a dicha dosis antes de iniciar el descenso (taper-
ing). El grupo de monoterapia incluyé a los pacientes
que iniciaron prednisona sola, mientras que el grupo
de terapia combinada incluyé a aquellos que comen-
zaron prednisona junto con MME. El MMF se pre-
scribid tipicamente a una dosis diaria total de 1000-
2000 mg.
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Los pacientes tratados con MMF siguieron un en-
foque estandarizado de monitorizacién que incluyd,
al inicio, hemograma completo con diferencial, per-
fil metabdlico basico, pruebas de funcién hepética
y cribado de hepatitis B y C. Tras iniciar MME, el
seguimiento analitico (hemograma con diferencial,
perfil metabdlico bdsico y funcion hepdtica) se real-
iz6 mensualmente durante los primeros 3 meses Yy,
si los pardmetros permanecian estables, se espacid
a intervalos trimestrales. Se adjudicaron los efec-
tos adversos relacionados con la inmunosupresion.
La seleccién del agente inmunosupresor y la estrate-
gia global de tratamiento se determiné por el clinico
tratante, con ajustes de dosis guiados por el estado
clinico y por la respuesta en FDG-PET.

Datos clinicos y desenlaces evaluados

Se extrajeron de la historia clinica electrénica vari-
ables demogréficas y clinicas, incluyendo manifesta-
ciones cardiacas de presentacién, comorbilidades,
terapias cardiacas concomitantes y afectacion extrac-
ardiaca. La enfermedad coronaria se definié como
revascularizacién previa, estenosis del tronco coro-
nario izquierdo >50% o estenosis >70% en otra
arteria coronaria. La diabetes mellitus se defini6
por hemoglobina Alc >6,5% o uso de tratamiento
hipoglucemiante. La enfermedad renal crénica se
defini6 por tasa de filtraciéon glomerular estimada
<60. La sarcoidosis multisistémica se definié6 como
afectacion de cinco 6rganos, de acuerdo con el marco
de Genomic Research in Alpha-1 Antitrypsin Defi-
ciency and Sarcoidosis (GRADS).?

La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) se midi6é mediante ecocardiografia transtora-
cica (ETT) conforme a las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography®* Se in-
cluyeron estudios obtenidos antes del inicio del
tratamiento y aproximadamente 1 afio después. La
recuperacion se defini6 como FEVI >50%; Ila
mejoria, como un incremento absoluto de FEVI
>5%:; y el deterioro, como una disminucién absoluta
de FEVI >5% entre la evaluacion pretratamiento y la
postratamiento.

Al afo de iniciar la inmunosupresion, se adjudi-
caron los siguientes eventos clinicos: arritmia ven-
tricular nueva o recurrente (fibrilacién ventricular,
taquicardia ventricular sostenida, muerte subita abor-
tada o cualquier terapia apropiada del desfibrilador
automdtico implantable), bloqueo auriculoventricu-
lar avanzado sin respuesta al tratamiento, trasplante
cardiaco, implantacion de dispositivo de asistencia
ventricular izquierda o muerte.
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Interpretacion y analisis de FDG-PET

El protocolo de FDG-PET ha sido descrito
previamente.?> En resumen, se indicé a los pacientes
seguir una dieta rica en grasas y baja en carbohidratos
durante 24 horas y, posteriormente, ayunar durante
12 horas antes del estudio, con el objetivo de favore-
cer el metabolismo miocérdico de 4cidos grasos y re-
ducir la captacién fisiolégica de FDG. Se realizaron
PET/tomografia computarizada de cuerpo entero
y PET/TC cardiaca dedicada (Discovery Rx VCT
PET/CT, GE Healthcare, Milwaukee, WI) utilizando
una dosis intravenosa de FDG de 0,135 mCi/kg, tal
como se ha descrito.®

La actividad miocdrdica anormal de FDG se
evalu6é de forma semicuantitativa mediante el valor
maximo estandarizado de captacion (SUVy4x), en
concordancia con las recomendaciones conjuntas de
sociedades profesionales sobre el uso de FDG-PET
en SC.?7 Las exploraciones postratamiento también
se compararon cualitativamente con las imagenes
basales para clasificar la captacion cardiaca de FDG
como resolucién completa, mejoria parcial, sin cam-
bios o empeoramiento. Se definié “PET 17 como
el estudio basal inmediatamente previo al inicio de
la inmunosupresién y “PET 2” como el estudio de
seguimiento realizado aproximadamente entre 6 y 12
meses tras iniciar el tratamiento.

Analisis estadistico

Las variables continuas se resumieron como media
+ desviacion estandar para datos con distribucién
normal y como mediana (rango intercuartilico) para
datos no normales. Las variables categdricas se pre-
sentaron como recuentos y porcentajes. Las com-
paraciones entre grupos para desenlaces continuos
se realizaron mediante la prueba t de Student o la
prueba de suma de rangos de Wilcoxon, segtn cor-
respondiera. Los desenlaces categdricos se compara-
ron mediante la prueba x> o la prueba exacta de
Fisher, de acuerdo con los supuestos aplicables. Los
cambios intragrupo en el SUV 4« cardiaco se evalu-
aron mediante pruebas pareadas seleccionadas segtin
la distribucién (t pareada o Wilcoxon de rangos con
signo).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Se analizaron 85 pacientes con sarcoidosis cardiaca
(SC): 38 (44,7%) recibieron prednisona en monoter-
apia y 47 (55,3%) fueron tratados con prednisona
mas micofenolato mofetilo (MMF). Las caracteris-
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Tabla 1: Caracteristicas basales en el diagndstico de la sarcoidosis cardiaca

Cohorte total

Monoterapia con prednisona  Terapia combinada

(n = 85) (n =38) (n = 47) Valor de P
Edad al diagndstico 54.2 (10.8) 56.5(10.9) 52.8 (10.2) 21
Sexo masculino 55 (64.7) 28 (73.7) 27 (57.4) 12
Raza
Negra 31 (36.5) 11 (28.9) 20 (42.6) 42
Blanca 51 (60.0) 25 (65.8) 26 (55.3)
Otra 3(3.5) 2(5.3) 1@2.1)
Presentacion clinica
Insuficiencia cardiaca 28 (32.9) 16 (42.1) 12 (25.5) .10
Arritmias ventriculares 34 (40.0) 17 (44.7) 17 (36.2) 43
Antecedente de ablacién de TV 10 (11.8) 6(15.8) 4 (8.5) .34
Arritmia auricular 7(9.3) 4 (11.8) 3(7.3) 52
Bloqueo AV de tercer grado 14 (16.5) 5(13.2) 9(19.1) 58
Antecedente de sarcoidosis extracardiaca 23 (27.1) 9 (23.7) 14 (29.8) .53
Sarcoidosis multisistémica 10 (11.8) 3(7.9 7(14.9) .36
Comorbilidades
Enfermedad coronaria 12 (14.3) 6/36" (16.7) 6(12.8) .61
Diabetes mellitus 16 (19.0) 7/36" (19.4) 9(19.1) 97
Afectacion organica
Pulmones 60 (70.6) 29 (76.3) 31 (66.0) .30
Ganglios linféticos 24 (28.2) 7 (18.4) 17 (36.2) .07
Piel 9 (10.6) 1(2.6) 8 (17.0) .04
Higado 12 (14.1) 4 (10.5) 8 (17.0) .39
Ocular 8(9.4) 2(5.3) 6 (12.8) .29
Bazo 16 (18.8) 8 (21.1) 8 (17.0) .64
Neuroldgica 4.4.7) 2(5.3) 2(4.3) .83
Otra 13 (15.3) 5(13.2) 8 (17.0) .62
Biopsia extracardiaca
Realizada 62 (72.9) 23 (60.5) 39 (83.0) .02
Positiva 54 (87.1) 18 (78.3) 36 (92.3) 1
Biopsia endomiocardica
Realizada 12 (14.1) 5(13.2) 7(14.9) .82
Positiva 5(41.7) 2 (40.0) 3(42.9) 92
Criterios HRS
No 26 (30.6) 17 (44.7) 9 (19.1) .03
Probable 52 (61.2) 19 (50.0) 33(70.2)
Definitiva 7 (8.2) 2(5.3) 5(10.6)
Criterios de la guia japonesa 26 (30.6) 17 (44.7) 9(19.1) .01
Dispositivos
DAI 20 (23.5) 10 (26.3) 10 (21.3) .58
Marcapasos permanente 9 (10.6) 2(5.3) 7(14.9) 18
TRC-D 8(9.4) 4 (10.5) 4(8.5) 15
ETT basal (n = 82)
FEVI, mediana 42 (32-53) 36 (30-45) 47 (32-55)" .18
FEVI >50% 31(37.8) 9 (25.0) 22/45 (48.9) .03
FEVI <50% 51(62.2) 27 (75.0) 23/45 (51.1)"
FDG-PET basal (n = 55)
FEVI 44 (33-53) 31 (23-40)" 48 (40-54)" .004
SUVnmix cardiaco 4.1 (2.8-7.5) 3.8 (2.9-7.6)" 43 (2.7-7.4)" .67

AVB, bloqueo auriculoventricular; CAD, enfermedad coronaria; CRT-D, terapia de resincronizacién cardfaca con desfibrilador; DM, diabetes mellitus;
FDG-PET, tomografia por emisién de positrones con '3F-fluorodesoxiglucosa; HRS, Heart Rhythm Society; ICD, desfibrilador automético implantable;
IS, inmunosupresién; LGE, realce tardio con gadolinio; LVEF, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; PPM, marcapasos permanente; SUV 4«,

valor maximo estandarizado de captacion; TTE, ecocardiograma transtordcico; VT, taquicardia ventricular.

Las arritmias ventriculares se definen como fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular sostenida, muerte stibita abortada o cualquier terapia apropiada
de desfibrilador automatico implantable. Las arritmias auriculares se definen como fibrilacién auricular o aleteo auricular. La sarcoidosis multisistémica

se define como afectacion de 5 o mds 6rganos segtin el estudio GRADS.

Los datos se presentan como nimero (%), media (DE) o mediana (rango intercuartilico).

* Algunos datos estdn ausentes.



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2023;18 (1): 11-22.

ticas basales de la cohorte global y estratificadas
por estrategia terapéutica se presentan en la Tabla 1.
La edad media al diagnéstico de SC fue 54,2 (DE
10,8) afios; 55 pacientes (64,7%) fueron varones y
31 (36,5%) fueron personas negras.

En la presentaciéon clinica, las manifesta-
ciones cardiacas mas frecuentes fueron insuficiencia
cardiaca (32,9%), arritmias ventriculares (40,0%) y
bloqueo auriculoventricular (BAV) de tercer grado
(16,5%) (Tabla 1). Un 27,1% tenia antecedente
de sarcoidosis extracardiaca al momento de la pre-
sentacion, y la sarcoidosis multisistémica se docu-
menté en 11,8% (Tabla 1).

En cuanto a la afectacién orgdnica extracardiaca,
se observé compromiso pulmonar en 70,6%, gan-
glionar en 28,2%, esplénico en 18,8%, hepatico en
14,1%, cutdneo en 10,6%, ocular en 9,4% y neu-
rolégico en 4,7% (Tabla 1). La biopsia extracardiaca
se realizé en 62 pacientes (72,9%) y fue positiva en
54 (87,1% de las biopsias realizadas). La biopsia en-
domiocérdica se efectué en 12 (14,1%) y fue posi-
tivaen 5 (41,7% de las biopsias realizadas) (Tabla 1).
Seguin los criterios HRS, 52 pacientes (61,2%) se
clasificaron como probable y 7 (8,2%) como defini-
tiva; ademds, 26 (30,6%) cumplieron criterios de la
guia japonesa (Tabla 1). Al diagnéstico, 20 pacientes
(23,5%) portaban DAI, 9 (10,6%) marcapasos per-
manente y 8 (9,4%) TRC-D (Tabla 1); asimismo, 10
(11,8%) tenian antecedente de ablacién de taquicar-
dia ventricular (Tabla 1).

En la ecocardiografia transtordcica basal (ETT;
n = 82), la FEVI mediana fue 42% (RIC 32-53);
31 pacientes (37,8%) presentaban FEVI >50% y 51
(62,2%) FEVI <50% (Tabla 1). En la subcohorte con
FDG-PET basal (n = 55), la FEVI mediana fue 44%
(RIC 33-53) y la SUV 4« cardiaca mediana fue 4,1
(RIC 2,8-7,5) (Tabla 1).

Efectos adversos de la inmunosupresion

En la cohorte total, 48 pacientes (56,5%) reportaron
al menos un efecto adverso atribuido a corticos-
teroides (Tabla 2). Los eventos mas frecuentes fueron
aumento de peso (29,4%), diabetes (17,6%) e insom-
nio (15,3%), seguidos por fragilidad cutdnea (9,4%),
enfermedad por reflujo gastroesofagico (8,2%) e in-
fecciones (7,1%) (Tabla 2).

Desenlaces clinicos al afio del inicio de la inmuno-
supresion

Los desenlaces a 1 afio se resumen en la Tabla 3. En-
tre los pacientes con datos disponibles de tratamiento
médico (denominadores segin Tabla 3), los betablo-
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queadores se utilizaron en 71,2%, los IECA/ARA-II
en 63,0%, los antagonistas del receptor mineralocor-
ticoide en 17,8% y los diuréticos en 37,0%; el uso de
IECA/ARA-II fue més frecuente con terapia combi-
nada que con prednisona sola (75,6% vs 46,9%; P =
0,01) (Tabla 3).

Respecto al régimen inmunosupresor, el tiempo
hasta el inicio de prednisona fue 3 dias (RIC 0-35)
en la cohorte global; la dosis médxima de prednisona
fue 40 mg (RIC 40-60), con una duracién a dosis
maxima de 45 dias (RIC 30-75) y una exposicién
total a dosis mdxima de 1800 mg (RIC 1200-3300)
(Tabla 3). La dosis de mantenimiento de prednisona
al afio fue 15 mg (RIC 10-20) (Tabla 3). En el
grupo combinado, el tiempo hasta el inicio de MMF
fue 10 dias (RIC 0-90), con dosis inicial 1000 (RIC
500-2000) y dosis maxima 2000 (RIC 1500-2500)
(Tabla 3).

En cuanto a eventos clinicos al afio, se doc-
ument6 nueva TV/FV sostenida en 11 pacientes
(12,9%), terapias del DAI en 11 (12,9%), y BAV
de tercer grado persistente en 8/13 (61,5%) evalu-
ables (Tabla 3). El desenlace compuesto trasplante
cardiaco/DAVI/muerte ocurrié en 4 pacientes (4,7%)
(Tabla 3).

Desenlaces ecocardiograficos

Los resultados ecocardiogrificos de seguimiento
(aproximadamente al afio) se presentan en la Tabla 4
(N =78). EI tiempo hasta la ETT de seguimiento
fue 362 dias (RIC 250 a 430). La FEVI mediana en
el seguimiento fue 47% (RIC 37 a 57) en la cohorte
global y fue mayor en el grupo combinado que en el
de prednisona sola (50% vs 42%; P = 0,03) (Tabla 4).
El cambio mediano de FEVI fue +5% (RIC 0 a 12)
en la cohorte global; numéricamente mayor en com-
binacién (+7%) que en monoterapia (+2%), sin sig-
nificacién estadistica (P = 0,08) (Tabla 4). Al afio, 38
pacientes (48,7%) alcanzaron FEVI >50% (Tabla 4).

Respuesta en FDG-PET al tratamiento

Los resultados de FDG-PET de seguimiento se mues-
tran en la Tabla 5 (N = 45). EI tiempo hasta el
PET de seguimiento fue 352 dias (RIC 165-550).
Persistieron defectos de perfusién en 32 pacientes
(71,1%), y la captacién de FDG estuvo presente en
17 (37,8%) (Tabla 5). En la evaluacién cualitativa,
la captacion se resolvié en 24 (53,3%), mejord en
11 (24,4%), empeoré en 8 (17,8%) y permanecié sin
cambios en 2 (4,4%) (Tabla 5). La SUV, 4 en el
seguimiento fue 0 (RIC 0-4,2), y la disminucién ab-
soluta (ASUV 4x) fue 3,5 (RIC 2,1-5,9), sin diferen-
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Tabla 2: Tolerabilidad de los corticosteroides en pacientes tratados por sarcoidosis cardiaca

Alex y Andrej
nolato mofetilo

Cohorte total Monoterapia con prednisona Terapia combinada
(N =85) (n=38) (n = 47) Valor de P
Cualquier efecto adverso 48 (56.5) 16 (42.1) 32 (68.1) .02
Aumento de peso 25(29.4) 11 (28.9) 14 (29.8) .93
Aumento del apetito 4 4.7 2(5.3) 2(4.3) .82
Diabetes 15 (17.6) 4(10.5) 11 (23.4) 12
CAD/HHS 2(2.4) 0(0) 2(4.3) .50
ERGE 7(8.2) 1(2.6) 6 (12.8) 13
Miopatia 3(3.5) 0(0) 3(6.4) 25
Fragilidad cutdnea 8(9.4) 3(7.9) 5(10.6) 3
Diaforesis 5(5.9) 2(5.3) 3(6.4) .83
Trastorno del estado de animo 9 (10.6) 2(5.3) 7 (14.9) 18
Insomnio 13 (15.3) 4 (10.5) 9(19.1) 27
Infeccion 6(7.1) 2(5.3) 4 (8.5) .69
Retencién de liquidos 5(.9) 2(5.3) 3(6.4) .83
Osteopenia 3(3.5) 1(2.6) 2(4.3) .99
CAD/HHS, cetoacidosis diabética / sindrome hiperglucémico hiperosmolar; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Los datos se presentan como nimero (%).
Tabla 3: Resultados clinicos al afio del inicio de la inmunosupresion en la sarcoidosis cardiaca
Cohorte total Monoterapia con prednisona Terapia combinada
(N =85) (n=38) (n = 47) Valor de P
Tratamiento médico
Betabloqueador 52/73 (71.2) 21/32 (65.6) 31/41 (75.6) 35
IECA/ARA-II 46/73 (63.0) 15/32 (46.9) 31/41 (75.6) .01
ARM 13/73 (17.8) 5/32 (15.6) 8/41 (19.5) .67
Diurético 27/73 (37.0) 12/32 (37.5) 15/41 (36.6) .94
Antiarritmico 29/77 (37.7) 15/35 (42.9) 14/42 (33.3) .39
Esquema de inmunosupresion
Tiempo hasta inicio de prednisona, 3 (0-35) 2 (0-60) 6 (0-35) 42
dias
Dosis maxima de prednisona, mg 40 (40-60) 40 (30-60) 45 (40-60) .38
Duracién de la dosis mdxima de pred- 45 (30-75) 60 (30-120) 38 (28-65) .09
nisona, dias
Exposicién total a la dosis maxima de 1800 (1200-3300) 2400 (1200-4800) 1710 (1120-2925) .10
prednisona, mg
Dosis de mantenimiento de pred- 15 (10-20) 15 (10-25) 12.5 (10-20) 52
nisona, mg
Cambio en la dosis de prednisona 30 (20-40) 25 (10-40) 30 (25-45) .19
desde el inicio, mg
Tiempo hasta inicio de MMF, dias - - 10 (0-90) -
Dosis inicial de MMF - - 1000 (500-2000) -
Dosis maxima de MMF - - 2000 (1500-2500) -
Resultados clinicos
Nueva TV/FV sostenida 11 (12.9) 5(13.2) 6(12.8) .96
Terapia del DAI 11 (12.9) 2 (5.3) 9 (19.1) .06
Bloqueo AV de tercer grado persis- 8/13 (61.5) 2/5 (40.0) 6/8 (75.0) 21
tente
Trasplante cardiaco/DAVI/Muerte 44.7) 3(7.9) 12.1) 32

IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II, antagonista del receptor de angiotensina II; AVB, bloqueo auriculoventricular; HT,
trasplante cardiaco; DAI, desfibrilador automdtico implantable; DAVI, dispositivo de asistencia ventricular izquierda; MMF, micofenolato mofetilo; ARM,
antagonista del receptor mineralocorticoide; FV, fibrilacién ventricular; TV, taquicardia ventricular.

Los datos se presentan como nimero (%), media (desviacién estdndar) o mediana (rango intercuartilico).
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Tabla 4: Resultados ecocardiograficos aproximadamente al afio del inicio de la inmunosupresion en la sarcoidosis cardiaca

Cohorte total

Monoterapia con prednisona

Terapia combinada

(N =78) (n=35) (n=43) Valor de P
Tiempo hasta ETT de seguimiento, dias 362 (250 a 430) 365 (250 a 428) 360 (240 a 435) 78
FEVI, % 47 (37 a57) 42 (32a52) 50 (38 a 60) .03
Cambio en FEVI, % +5(0al2) +2(—3a8) +7(0al2) .08
FEVI > 50% al aio 38 (48.7) 15 (42.9) 23 (53.5) .35
FEVI < 50% al afio 40 (51.3) 20 (57.1) 20 (46.5)

Abreviaturas como en la Tabla 1.

Los datos se presentan como nimero (%), media (desviacion estdndar) o mediana (rango intercuartilico).

cias estadisticamente significativas entre estrategias
(Tabla 5).

Discusion
En este estudio informamos los desenlaces a corto
plazo de pacientes con sarcoidosis cardiaca (SC)
manejados con prednisona en monoterapia o con
prednisona mds micofenolato mofetilo (MMF).
Hasta donde conocemos, esta serie constituye una de
las cohortes més grandes que describen una estrategia
terapéutica basada en MMF para la SC, y es la mayor

en detallar la respuesta en FDG-PET entre pacientes
tratados con MMF.

Observaciones clave

* La inmunosupresién se inici6 de forma tem-
prana y, en comparacién con la monoterapia, el
grupo tratado con prednisona + MMF presentd
una menor exposicién a la dosis médxima de
prednisona, aunque la dosis de mantenimiento
al afio fue similar entre los grupos (exposicién
total a la dosis maxima: 1710 [1120-2925] mg
vs 2400 [1200—4800] mg; P = 0,10; dosis de
mantenimiento al afio: 12,5 [10-20] mg vs 15
[10-25] mg; P = 0,52) (Tabla 3).

* El MMF fue, en general, bien tolerado; uni-
camente un nimero reducido de pacientes sus-
pendié el farmaco por efectos adversos, mien-
tras que mds de la mitad report6 eventos ad-
versos relacionados con corticosteroides. En
nuestra cohorte, 48/85 (56,5%) presentaron al
menos un efecto adverso por corticosteroides,
con una mayor proporcién registrada en el
grupo combinado (32/47 [68,1%] vs 16/38
[42,1%]; P = 0,02) (Tabla 2).

* Aproximadamente al afio, la funcién sistélica
del ventriculo izquierdo (VI) en ecocar-
diografia mostré mejoria global, con recu-
peracién funcional ampliamente comparable
entre las estrategias terapéuticas. La FEVI de

seguimiento fue 50% (38—60) en combinacién
frente a 42% (32-52) en monoterapia (P =
0,03); el cambio en FEVI fue +7% (0-12) vs
+2% (—3 a 8) (P =0,08), y la proporcién con
FEVI >50% al ano fue 53,5% vs 42,9% (P =
0,35) (Tabla 4).

* La mayoria de los pacientes mostré supresion
parcial o completa de la captacién cardiaca de
FDG en el PET de seguimiento, acompafiada
de desenlaces clinicos favorables a corto plazo.
En el PET de seguimiento (N = 45), la
captacion de FDG estuvo presente en 17/45
(37,8%) y ausente en 28/45 (62,2%); cualita-
tivamente, 24/45 (53,3%) presentaron resolu-
cion y 11/45 (24,4%) mejoria, mientras que
8/45 (17,8%) empeoraron y 2/45 (4,4%) per-
manecieron sin cambios (P = 0,28 entre gru-
pos) (Tabla 5). Ademads, los defectos de per-
fusién persistieron en 32/45 (71,1%) (Tabla 5).

Mayor reconocimiento y persistente incertidum-
bre terapéutica en la SC

Datos contemporaneos sugieren que la SC se detecta
con mayor frecuencia. Un estudio finlandés report6
un aumento aproximado de 20 veces en los casos
identificados entre 1988 y 2012; sin embargo, no esta
claro si esto refleja un incremento real de la inciden-
cia, mayor conciencia clinica o avances en las técni-
cas diagnésticas por imagen.'? En cualquier caso, los
clinicos deben mantener un alto indice de sospecha
ante arritmias ventriculares de nueva aparicién, blo-
queo auriculoventricular o insuficiencia cardiaca de
inicio reciente sin explicacion alternativa, ya que una
deteccién temprana podria permitir una supresion
mds precoz de la inflamacién miocdrdica y limitar la
lesion fibrética irreversible.

A pesar del uso clinico extendido de inmuno-
supresion en SC, persisten brechas relevantes de
conocimiento: la dosis y duracién 6ptimas de corti-
costeroides, el mejor agente ahorrador de esteroides
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Tabla 5: Resultados cuantitativos y cualitativos del FDG-PET de seguimiento tras el tratamiento inmunosupresor en la sar-

coidosis cardiaca

Cohorte total

Monoterapia con prednisona

Terapia combinada

(N =45) (n=16) (n = 29) Valor de P

Tiempo hasta PET de seguimiento, dias 352 (165-550) 380 (280-565) 340 (155-470) .35
Defecto de perfusion presente 32 (71.1) 12 (75.0) 20 (69.0) .67
Captacién de FDG presente 17 (37.8) 4 (25.0) 13 (44.8) .19
Cambio cualitativo en la captacién de 28
FDG

Resuelta 24 (53.3) 12 (75.0) 12 (41.4)

Mejorada 11 (24.4) 3(18.8) 8 (27.6)

Empeorada 8 (17.8) 1(6.2) 7 (24.1)

Sin cambios 2(4.4) 0(0) 2(6.9)
SUVmiax 0(0-4.2) 0(0-1.5) 0(0-4.5) 23
ASUV nix 3.5(2.1-5.9) 4.2 (3.0-8.5) 3.1 (0-5.3) 12

ASUV 4%, disminucion absoluta del valor maximo estandarizado de captacién. Otras abreviaturas como en la Tabla 1.
Los datos se presentan como nimero (%), media (desviacién estdndar) o mediana (rango intercuartilico).

y las herramientas més fiables para monitorizar la re-
spuesta terapéutica no estan definitivamente estable-
cidas. El ensayo aleatorizado multicéntrico en curso
que compara prednisona en monoterapia frente a
prednisona a baja dosis mas metotrexato (CHASM-
CS; NCT03593759) aportard evidencia importante
para guiar la préictica.

Gravedad al debut clinico e importancia del mo-
mento de intervencion

En nuestra cohorte, el debut estuvo dominado
por arritmias ventriculares (40,0%), insuficiencia
cardiaca (32,9%) y trastornos de conduccién, in-
cluyendo bloqueo auriculoventricular de tercer grado
(16,5%) (Tabla 1), un patrén coherente con informes
previos.?® Cabe destacar que una proporcién sustan-
cial ya portaba un dispositivo implantable al mo-
mento del diagnéstico (DAI 23,5%, marcapasos per-
manente 10,6% y TRC-D 9,4%) (Tabla 1), y que
62,2% presentaba FEVI basal <50% (Tabla 1), lo
que sugiere que la inflamacién miocdrdica y/o la ci-
catriz probablemente precedieron el reconocimiento
clinico. Si bien procuramos iniciar la inmunosupre-
sién de forma rdpida tras el diagndstico (tiempo a ini-
cio de prednisona: 2 [0-60] dias en monoterapia vs
6 [0-35] dias en combinacién; P = 0,42) (Tabla 3),
la relacién entre la duracion de la inflamacién pre-
tratamiento y la respuesta terapéutica requiere in-
vestigacion adicional, dado que probablemente con-
tribuye a la variabilidad interindividual.

Estrategia ahorradora de esteroides y exposicion
a prednisona

Dada la carga sustancial de toxicidad asociada a cor-
ticosteroides a largo plazo, el empleo de agentes

ahorradores de esteroides es cada vez mas frecuente,
ya sea como adyuvantes o como alternativas en pa-
cientes que no responden o no toleran esteroides. En
esta cohorte, la exposicion total a la dosis mdxima de
prednisona fue numéricamente mayor con monoter-
apia que con terapia combinada (2400 [1200-4800]
mg vs 1710 [1120-2925] mg; P = 0,10) (Tabla 3),
y la duracién a dosis maxima también tendié a ser
mayor con monoterapia (60 [30-120] dias vs 38 [28—
65] dias; P = 0,09) (Tabla 3). Aunque estas difer-
encias no alcanzaron significacién estadistica, resul-
tan clinicamente relevantes y probablemente reflejan
mayor confianza clinica para reducir la dosis cuando
se coadministra MME, sin un compromiso evidente
de la respuesta a corto plazo. De forma impor-
tante, al aflo ambos grupos mostraron dosis de man-
tenimiento similares (15 [10-25] mg en monoter-
apia vs 12,5 [10-20] mg en combinacién; P = 0,52)
(Tabla 3), en linea con observaciones previas.28 Un
seguimiento mds prolongado permitird determinar si
los regimenes ahorradores de esteroides facilitan re-
ducciones adicionales de la dosis de mantenimiento.
Estudios prospectivos—idealmente con algoritmos
estandarizados de descenso—mejorarfan la capaci-
dad de comparar la eficacia ahorradora de esteroides
de los agentes no corticosteroideos.?’

Tolerabilidad de MMF frente a otros agentes
ahorradores

En nuestra experiencia, el MMF mostré una tolera-
bilidad favorable. La tasa de eventos adversos en
pacientes tratados con MMF fue comparable a re-
portes previos y parece inferior a la descrita con
algunas alternativas, como leflunomida, metotrex-
ato y azatioprina.'*3% En contraste, los efectos ad-
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versos relacionados con corticosteroides fueron fre-
cuentes: 56,5% de la cohorte presenté al menos uno
(Tabla 2), con un perfil dominado por aumento de
peso (29,4%), diabetes (17,6%) e insomnio (15,3%)
(Tabla 2). Estos hallazgos resaltan la importan-
cia de la toma de decisiones compartida, un as-
esoramiento explicito sobre riesgos y beneficios, y
el manejo proactivo de factores modificables (p.€j.,
control glucémico y tensional). La mayor frecuen-
cia documentada de efectos adversos por esteroides
en el grupo combinado (68,1% vs 42,1%; P = 0,02)
(Tabla 2)—pese a menor exposicién a dosis maxi-
mas—podria reflejar diferencias en la sistematicidad
del registro entre periodos, con una vigilancia mas
estructurada en épocas recientes.

Funcién ventricular y respuesta en PET

Al afio, la FEVI de seguimiento fue mayor con ter-
apia combinada que con monoterapia (50% [38—60]
vs 42% [32-52]; P = 0,03) (Tabla 4), y el cambio en
FEVI fue numéricamente superior en el grupo com-
binado (+7% [0-12] vs +2% [—3 a 8]; P = 0,08)
(Tabla 4). Sin embargo, la proporcién que alcanzé
FEVI >50% al afio fue comparable entre estrategias
(53,5% vs 42,9%; P = 0,35) (Tabla 4). Estudios pre-
vios han mostrado asociaciones heterogéneas entre la
severidad basal de la disfuncién del VI y la respuesta
a esteroides, con evidencia de beneficio sobre todo
en disfuncién leve a moderada en algunos trabajos,>!
mientras que otros observaron beneficio incluso en
disfuncién mds severa.'”

Consistente con la mejoria clinica, el FDG-PET
de seguimiento mostré supresién de la captacién en
una mayoria: la captacion de FDG estuvo ausente en
28/45 (62,2%) y presente en 17/45 (37,8%) (Tabla 5).
Cualitativamente, 24/45 (53,3%) presentaron resolu-
cién completa y 11/45 (24,4%) mostraron mejoria,
mientras que 8/45 (17,8%) empeoraron y 2/45 (4,4%)
no cambiaron; no se observaron diferencias significa-
tivas entre estrategias (P = 0,28) (Tabla 5). La per-
sistencia de defectos de perfusion en el seguimiento
fue frecuente (71,1%) (Tabla 5), lo que subraya la
necesidad de investigar si la inmunosupresion puede
inducir recuperacién medible de las anomalias de
perfusién y cémo se relaciona ello con desenlaces a
largo plazo. En conjunto, estos hallazgos respaldan la
utilidad préctica de combinar MMF con prednisona
para reducir carga de esteroides manteniendo control
inflamatorio.
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Papel del tratamiento de insuficiencia cardiaca y
riesgo arritmico

La contribucién del tratamiento farmacolégico
guiado por guias para la insuficiencia cardiaca a la
recuperaciéon del VI en SC sigue siendo incierta.
Aunque el uso de IECA/ARA-II fue mayor en el
grupo combinado (31/41 [75,6%] vs 15/32 [46,9%];
P = 0,01) (Tabla 3), esa diferencia por si sola difi-
cilmente explica la mejoria funcional observada, y el
disefo retrospectivo impide separar los efectos de la
farmacoterapia de IC de los de la inmunosupresion.

Es relevante que, pese al tratamiento, una
proporciéon no despreciable desarrollé arritmias
ventriculares nuevas tras iniciar inmunosupresion:
11/85 (12,9%) presentaron nueva TV/FV sostenida
(Tabla 3). Ademds, las terapias apropiadas del DAI
fueron numéricamente mas frecuentes en el grupo
combinado (9/47 [19,1%] vs 2/38 [5,3%]; P = 0,06)
(Tabla 3). Si ello refleja mayor carga de cicatriz,
inflamacion persistente o diferencias en la gravedad
basal no estd claro. Series pequefias han descrito
empeoramiento arritmico ocasional tras iniciar es-
teroides, aunque parece infrecuente.>33 Asimismo,
la ausencia de captaciéon en FDG-PET puede no ex-
cluir por completo actividad inflamatoria residual ca-
paz de contribuir a eventos clinicos. La mayor fre-
cuencia de terapias del DAI en el grupo combinado
podria indicar un fenotipo basal mas severo que mo-
tivo terapia dual inicial, aunque no pueden excluirse
explicaciones alternativas, como menor exposicion a
esteroides o una mejor captura de eventos en perio-
dos mds recientes.

Enfermedad refractaria y estrategias de es-
calamiento

Un subgrupo continué mostrando evidencia de in-
flamaciéon miocardica y presentd eventos clini-
cos adversos a pesar de terapia intensiva. En
nuestra cohorte, el desenlace compuesto trasplante
cardiaco/DAVI/muerte ocurrié en 4/85 (4,7%) a 1
afio (Tabla 3). Es dificil discernir si esto repre-
senta fracaso terapéutico real o inmunosupresion in-
suficiente, ya que en la prictica no se monitorizan
rutinariamente niveles de MMF ni funcién inmune.
En tales casos, puede considerarse el escalamiento
a terapias bioldgicas, especialmente inhibidores del
factor de necrosis tumoral (TNF)-a. El TNF-o se
encuentra elevado en insuficiencia cardiaca crénica,
y los ensayos de inhibicién de TNF-a en IC han
mostrado resultados mixtos, incluyendo al menos
un estudio con empeoramiento de la IC y aumento
de mortalidad que contribuyé a una advertencia de
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“caja negra” de la FDA para su uso en IC moder-
ada a severa.’» Sin embargo, experiencia més re-
ciente—incluyendo reportes de nuestro grupo y de
otros—sugiere que infliximab y adalimumab pueden
ser beneficiosos en inflamacién refractaria por SC en
pacientes cuidadosamente seleccionados, sin efectos
cardiacos adversos aparentes.?>> El momento ideal
para iniciar MMF y para escalar a inhibicién de TNF-
a—buscando maximizar la resolucién inflamatoria
y minimizar la exposicion a esteroides—permanece
por definir.

Enfoque practico en nuestro programa

Nuestra practica actual consiste en iniciar una dosis
moderada de prednisona (30-40 mg) seguida de un
descenso planificado, introduciendo de forma tem-
prana un agente ahorrador de esteroides. Se real-
izan FDG-PET cardiacas seriadas para evaluar la re-
spuesta inflamatoria y guiar el descenso, junto con
una vigilancia estrecha de efectos adversos y moni-
torizacién de seguridad de rutina.

Conclusiones

En esta cohorte de practica real de pacientes con
sarcoidosis cardiaca, el tratamiento con micofeno-
lato mofetilo combinado con prednisona fue, en gen-
eral, bien tolerado y se asocié con una menor ex-
posicién a la dosis médxima inicial de prednisona
en comparacion con la monoterapia con prednisona
(1710 [1120-2925] mg vs 2400 [1200-4800] mg; P
= 0,10), manteniendo una dosis de mantenimiento
similar al afio (12,5 [10-20] mg vs 15 [10-25] mg;
P = 0,52) (Tabla 3). Ambas estrategias terapéuti-
cas se asociaron con mejoria de la funcién sistélica
del ventriculo izquierdo y con reduccién de la activi-
dad inflamatoria cardiaca en FDG-PET en la may-
oria de los pacientes: la FEVI de seguimiento fue
50% (38—60) en combinacién y 42% (32-52) en
monoterapia (P = 0,03) (Tabla 4), y en el PET de
seguimiento la captacién de FDG estuvo ausente en
62,2% (Tabla 5), con resoluciéon o mejoria cualita-
tivaen 77,7% (Tabla 5), junto con desenlaces clinicos
globalmente favorables a corto plazo (TV/FV nueva
12,9% y HT/DAVI/muerte 4,7%) (Tabla 3).

En conjunto, estos hallazgos respaldan al MMF
como un adyuvante ahorrador de esteroides prag-
matico en el manejo de la sarcoidosis cardiaca, con
potencial para reducir la carga de corticosteroides
sin perder control inflamatorio. No obstante, se re-
quieren estudios prospectivos, estandarizados e ideal-
mente aleatorizados, con seguimiento mds prolon-
gado, para definir esquemas 6ptimos de dosificacion
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y descenso, identificar qué pacientes se benefician
mas de la terapia combinada temprana y determinar
el impacto en desenlaces a largo plazo, incluyendo
recurrencia arritmica, progresion de fibrosis y super-
vivencia.

Limitaciones

El estudio presenta limitaciones importantes. En
primer lugar, su disefio retrospectivo y no aleator-
izado implica que la asignacién del tratamiento
(prednisona sola vs. prednisona + MMF) dependi6
de la preferencia del clinico, lo que introduce sesgo
de seleccién y limita la inferencia causal. Ademds,
existe posible confusién por indicacion, ya que los
pacientes que iniciaron terapia combinada pudieron
diferir en gravedad basal, comorbilidades o riesgo
percibido, influyendo en los desenlaces indepen-
dientemente del MMF. Al provenir de un centro
terciario de referencia, la cohorte puede represen-
tar casos mas complejos o avanzados, lo que re-
stringe la generalizacién a otros entornos asisten-
ciales. Asimismo, puede haber sesgo temporal y
de documentacién, dado que las pricticas terapéu-
ticas y el registro de efectos adversos evolucionan
con el tiempo, afectando la notificacién de even-
tos, la intensidad del seguimiento y la captura de
desenlaces. La estrategia terapéutica no fue es-
tandarizada (descenso de prednisona, escalada de
MMF y ajustes), quedando guiada por criterio clinico
y respuesta clinica/PET, lo que genera heterogenei-
dad en exposicion y evaluacién de respuesta. Tam-
bién hubo disponibilidad e interpretabilidad incom-
pletas de los estudios de imagen, ya que no to-
dos contaron con FDG-PET pareadas interpretables
y ETT de seguimiento, algunos PET fueron no inter-
pretables por preparacion dietética inadecuada y el
momento del seguimiento varid, lo que puede ses-
gar las estimaciones de respuesta. El horizonte de
seguimiento fue relativamente corto (=1 afio), posi-
blemente insuficiente para evaluar recaidas, éxito del
descenso de esteroides, progresion fibrética, carga
arritmica, supervivencia libre de trasplante o toxi-
cidades tardias. El tamafio muestral y la baja fre-
cuencia de eventos limitan la potencia para comparar
desenlaces duros (muerte, DAVI, trasplante) y de-
tectar diferencias modestas. Ademads, no puede de-
limitarse la contribucién de terapias concomitantes
para insuficiencia cardiaca y arritmias (tratamiento
farmacoldgico, dispositivos, antiarritmicos) sobre la
recuperacién de FEVI y los eventos arritmicos. Por
dltimo, no se realizé monitorizacién farmacolégica
rutinaria del MMF ni de la funcién inmune, por lo
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que no es posible distinguir si la inflamacién persis-
tente se debid a exposicion insuficiente al farmaco o
a resistencia al tratamiento.
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