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Introduccion

1. Infecciones cardiovasculares

Las infecciones cardiovasculares (ICV) son entidades de dificil manejo que
presentan un alto riesgo de mortalidad y de complicaciones severas'. Dentro
de estas complicaciones, el diagndstico temprano de posibles embolias
sépticas hematdgenas es un reto en la practica clinica diaria y resulta crucial
para el correcto manejo de estos pacientes®. Los hemocultivos y los hallazgos
del ecocardiograma continuan siendo los pilares en la sospecha y en el
diagnaostico inicial. Sin embargo, el rendimiento de las pruebas diagnosticas
actuales no es optimo®, persistiendo un alto porcentaje de pacientes sin un
diagndstico de confirmacion que asegure el tratamiento mas eficaz posible.
Las dificultades radican en la interpretacion de los estudios microbiologicos y
ecocardiograficos, principalmente en los pacientes portadores de valvulas
protésicas (VP) y dispositivos de electroestimulacion cardiaca (DEC)*.

1.1. Endocarditis infecciosa

La endocarditis se define como una inflamacién de la superficie endocardica
del corazdn, que engloba las valvulas cardiacas, el endocardio mural, o el
endocardio que cubre las VP, y los componentes intracardiacos de los DEC
como marcapasos Yy desfibriladores. En la mayoria de los casos, la
inflamacion esta relacionada a una infeccidbn bacteriana o fungica, y
raramente se relaciona a trastornos inmunolégicos o a procesos neoplasicos

(endocarditis marantica)®.

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad con una notable morbi-
mortalidad"?®. Presenta una incidencia anual de 3-10 casos por cada 100000
habitantes (figura 1), la cual no ha disminuido a pesar de las multiples
estrategias de prevencion’®. La tasa de mortalidad sigue siendo elevada
durante el primer afo tras el diagnéstico (20-30%), pese a los avances en las

estrategias diagnosticas y terapéuticas'®.
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Se han observado importantes cambios en el perfil epidemioldgico de la El en
las ultimas décadas. La presentacion clasica de la El en pacientes varones
jovenes con valvulopatia reumatica ha cambiado en la actualidad. La
prevalencia de la cardiopatia reumatica ha disminuido en los paises del primer
mundo, debido en gran parte a las mejoras de los estandares de calidad en
salud y a la disponibilidad de antibidticos antiestreptocécicos para el
tratamiento de la faringitis'’. En la actualidad, las enfermedades valvulares
degenerativas han dado lugar a un aumento en la edad promedio de los
pacientes con El, pasando de una media de 40 afos en la década de los
ochenta, a una media de 70 afios en la ultima década'?, asi como a una

amplia variedad de comorbilidades asociadas.

Los cambios epidemioldgicos de la El son reflejo de los avances médicos. La
El asociada a cuidados sanitarios (nosocomiales o no nosocomiales),
representa del 25-30% de los casos en los estudios de cohortes
contemporaneos® 3. El uso prolongado de catéteres intravenosos, el aumento
significativo de procedimientos invasivos (implantacion de VP, protesis
vasculares y DEC), y otras condiciones coexistentes como la diabetes y la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana, han dado como resultado
un aumento en la tasa de bacteriemias estafilococicas, agente patdogeno

agresivo precursor de la EI'*°,
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La naturaleza cambiante de la El y las multiples posibilidades de presentacion
y curso de la enfermedad, la han convertido en una entidad con un alto nivel
de complejidad en la practica clinica. Por este motivo, estos pacientes
necesitan un diagnostico preciso y una rapida actuacion por un grupo
interdisciplinario de especialistas (grupo de EIl) que incluya cardiologos,
especialistas en enfermedades infecciosas, cirujanos cardiovasculares,
microbiologos, neurdlogos, neurocirujanos y especialistas en imagen

diagndstica, entre otros'’.

1.2 Endocarditis sobre valvulas protésicas

La El sobre valvula protésica (EVP) es la forma mas severa de El y ocurre en
el 1-6% de los pacientes portadores de prétesis, con una incidencia de 0.3-
1.2% pacientes/afio'®. La EVP representa el 10-30% de todos los casos de
EI' y afecta por igual a ambos tipos de prétesis (bioldgicas y mecanicas)?*?’

(figura 2).

Figura 2. Ejemplo de valvulas protésicas.

A. Proétesis mecanica Saint Jude (St. Jude
medical, Inc, St. Paul Minn).

B. Proétesis bioldgica Carpentier Edwars
(Edwards lifesciences).

' 4

La EVP precoz es aquella que ocurre en el primer afo tras la cirugia, y la EVP
tardia es la que aparece después del primer afio?. Ademas del tiempo de
presentacion, la diferencia mas importante entre ambos grupos radica en el
perfil microbiologico; la primera principalmente se presenta en los dos
primeros meses posteriores a la cirugia y es causada predominantemente por
Estafilococo coagulasa-negativos y Estafilococo aureus®, mientras que en la
EVP tardia los microorganismos implicados son similares a los encontrados
en las El sobre valvulas nativas (EVN), principalmente Estafilococo,

Estreptococo del grupo viridans y Enterococo®.
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La presentacién clinica en la EVP es a menudo atipica y sin hallazgos
relevantes de las técnicas de imagen, lo que conlleva una baja capacidad
diagndstica segun los criterios diagnosticos actuales (criterios de Duke
modificados)®®. Complicaciones como la formacién de abscesos y la
dehiscencia de las valvulas pueden presentarse hasta en el 60% de los
pacientes, siendo necesaria la cirugia que es técnicamente compleja, de alto
riesgo y con tasas de EVP recurrentes que van del 6-15%2*. Recientemente,
se han reportado casos de infeccion posterior al implante valvular aortico
transcatéter (TAVI) (Figura 3), que debe ser manejado de la misma manera

que el resto de las EVP*2°.

Figura 3. Implante valvular aodrtico
transcatéter (TAVI).

La mortalidad de la EVP es elevada, principalmente en la infeccion por
Estafilococo aureus, cuyas cifras de mortalidad en el primer afio ascienden a
casi el 50%2"%. La EVP continua asociada a dificultades en el diagnéstico, a
una o6ptima determinacién de la estrategia terapéutica y, por consiguiente, a

un mal pronéstico de los pacientes.

1.3 Infeccion de dispositivos de electroestimulacién cardiaca
Los DEC fueron introducidos en la practica clinica en los afos sesenta.
Desde entonces, su uso ha venido en aumento a nivel mundial y
actualmente se incluyen en este grupo los desfibriladores automaticos
implantables, los dispositivos de resincronizacion cardiaca y los marcapasos
(Figura 4)%.
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La infeccion del DEC es una entidad grave, asociada a una alta tasa de
mortalidad®. La implementacién de los DEC progresivamente en aumento,
junto con la implantacion a pacientes de mayor edad con mas comorbilidades
asociadas, ha hecho que aumente de forma paralela la infeccion y una mayor
frecuencia de El asociada®'. La incidencia global de El sobre los DEC oscila
entre el 0,3y el 7%>"%.

/’i’}\\

Figura 4. Marcapasos con sus diferentes
componentes, generador y cables (Revo
MRI, Medtronic).

Los factores de riesgo asociados a la infeccidn de los DEC son la insuficiencia
renal, el uso de corticoides, el fallo cardiaco congestivo, hematomas en
formacion, la diabetes mellitus, el uso de anticoagulantes, la existencia de
fiebre en las 24 horas previas a la implantacion y la ausencia de profilaxis
antibiotica. Adicionalmente, las caracteristicas propias del procedimiento
quirurgico y las revisiones periddicas de los DEC, pueden jugar un papel

importante en la aparicion de infeccion®2.

Se debe distinguir entre la infeccidn local de los DEC y la El asociada a los
DEC. La infeccion local se define como la infeccién limitada al bolsillo del
generador y se sospecha clinicamente por la presencia de signos locales
como inflamacién, eritema, calor, dehiscencia y drenaje purulento (Figura 5).
La El relacionada a DEC es, por definicién, la infeccidn de la porcién
intracardiaca del cable, que puede permanecer circunscrita al cable o
extenderse a las valvulas cardiacas, el endocardio mural o la vena cava

superior®.
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Figura 5. Signos de infeccion local en un
paciente con un desfibrilador automatico
implantable.

Los microorganismos detectados con mayor frecuencia (60-80%) son
Estafilococos, siendo los mas frecuentes los Estafilococos coagulasa-

negativos®**°.

Con excepcién de las infecciones locales superficales, el tratamiento de estos
pacientes requiere antibioticoterapia prolongada y la retirada de todo el DEC
(percutanea o quirurgica), lo que disminuye significativamente la mortalidad a
un afio*'. Las estrategias diagndsticas y terapéuticas, asi como la
determinacién del tiempo de reimplantacion de los DEC en estos pacientes

es particularmente dificil*?.

2. Complicaciones

La El se asocia a una alto porcentaje de complicaciones. Las probabilidad de
presentar complicaciones dependen de varios factores, que incluyen
principalmente el patdégeno infectante, la duracién de la enfermedad antes del
inicio de la terapia, el tipo de lesion valvular y las comorbilidades subyacentes.
Las complicaciones pueden presentarse antes, durante o después de

implementar el tratamiento especifico’.

La El puede presentar complicaciones cardiacas, neurologicas, renales y
musculoesqueléticas, asi como complicaciones relacionadas a infecciones

sistémicas como embolias, metastasis sépticas y aneurismas micoticos.
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La verdadera incidencia de complicaciones es dificil de evaluar ya que las
series de casos suelen ser retrospectivas. La infeccién debida al Estafilococo
aureus, esta relacionada a un mayor numero de complicaciones en
comparacién con el resto de patdgenos**. En una revisién donde se
incluyeron 223 casos de El encontraron una complicacion en el 57% de
pacientes, dos complicaciones en el 26%, tres o mas en el 8% de los

pacientes y en un 6% tenian seis 0 mas complicaciones**.

Casi la mitad de los pacientes con El que presentan complicaciones severas
van a requerir un tratamiento quiruargico; las principales razones incluyen
evitar la progresion a fallo cardiaco, dafos estructurales irreversibles debido a

infecciones severas y prevenir la aparicion de embolias sistémicas**°.

Se han dividido las complicaciones en dos grandes grupos para un mejor

analisis y comprension.

2.1 Complicaciones cardiacas

Las complicaciones cardiacas son las complicaciones mas frecuentes de la
El, ocurren hasta en el 50% de los pacientes y representan una de las
principales causas de muerte y de indicacion de cirugia urgente en las fases

activas de la infeccion*”#8.

2.1.1 Insuficiencia cardiaca
La Insuficiencia cardiaca (IC) es la complicacion mas frecuente de la El y, a
su vez, representa la indicacion mas comun de cirugia urgente*® (Tabla 1). Se

evidencia en el 42-60% de los casos de EVN*°.
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Tabla 1. Indicaciones y tiempos de cirugia en EI sobre valvulas izquierdas.

(Tomado de las ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 201548)

Indications for surgery | Timing® I Class® | Level® Ref.d
1. Heart failure
Aortic or mitral NVE or PVE with severe acute regurgitation, obstruction or fistula causing refractory | Emergency 1 B 11,115,
ulmonary oedema or cardiogenic shock 213216
Aortic or mitral NVE or PVE with severe regurgitation or obstruction causing symptoms of HF or | Urgent 37,115,
echocardiographic signs of poor haemodynamic tolerance 1 B 209216,
220221
2. Uncontrolled infection
Locally uncontrolled infection (abscess, false aneurysm, fistula, enlarging vegetation) Urgent I . 37,209,
216
Infection caused by fungi or multiresistant organisms Urgent/ I
elective
Persisting positive blood cultures despite appropriate antibiotic therapy and adequate control of Urgent I . .
septic metastatic foci 2 3
PVE caused by staphylococci or non-HACEK gram-negative bacteria Urgent/ ™
elective
3. Prevention of embolism
Aortic or mitral NVE or PVE with persistent vegetations =10 mm after one or more embolic Urgent 1 B 95872,
episode despite appropriate antibiotic therapy 113222
Aortic or mitral NVE with vegetations =10 mm, associated with severe valve stenosis or Urgent ™ B 5
regurgitation, and low operative risk
Aortic or mitral NVE or PVE with isolated very large vegetations (=30 mm) Urgent lla B 113
Aortic or mitral NVE or PVE with isolated large vegetations (>15 mm) and no other indication for | Urgent b
surgery®
HACEK = yphil infl H ilus, H ilus parap hrophius, H hiusinfl Actinabacilus actinomycetemcomitans, Cardicbacterium hominis,

Elkemﬂacoﬂoders i@)gdlakmgoeand Kingella de'utnﬁct:lm~ HF heart fﬂu’z IE = mfa(ﬂveendoca'dms. NVE = native valve endocarditis; PVE = prosthetic valve endocarditis.
“Emergency surgery: surgery performed within 24 k; urgent surgery: within a few days; elective surgery: after at least 1-2 weeks of antibiotic therapy.

“Class of recommendation.

“Level of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations.

“Surgery may be preferred if a procedure preserving the native valve is feasible.

La principal causa de IC en los pacientes con El es la insuficiencia valvular,
resultado del dafio directo de la valvula debido a la infeccion. También puede
deberse a fistulas intracardiacas y mas raramente a una obstruccion
valvular®. La correlacién entre IC y mortalidad depende de diferentes factores
como: el agente patogeno ( la infeccion por Estafilococo aureus aumenta la
probabilidad de IC), la valvula afectada (es mas comun su presentacion
cuando la infeccion afecta la valvula adrtica que cuando afecta la valvula
mitral) y por el tipo de indicacion quirurgica (reparacién vs remplazo de la

valvula)®’

La IC puede presentarse clinicamente con disnea, edema pulmonar y shock

cardiogénico*®*2. El grado de IC (moderada a severa) es el predictor de

mortalidad intra-hospitalaria mas importante a 6 meses y 1 afio****
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2.1.2 Extension perivalvular

La extension perivalvular de la infeccion es la principal causa de infeccidn no
controlada y se asocia a un mal prondstico y a una alta probabilidad de
indicacion quirGrgica urgente en la EI*®. En este grupo se incluyen los

abscesos perivalvulares, las fistulas y los pseudoaneurismas®**°.

La incidencia de abscesos perivalvulares en los pacientes con El es del 30-40

%°%°9 siendo mas frecuentes en El sobre valvula aértica (10-40% en EVN)®

y su frecuencia en las EVP es del 56-100%"¢°".

Los abscesos perivalvulares pueden extenderse a los tejidos de conduccion
cardiaca adyacentes y generar bloqueos. Ademas, se relacionan a un

d°"%°. Los

aumento significativo de embolias sistémicas y de mortalida
abscesos perivalvulares deben sospecharse ante la presencia de trastornos
de la conduccion cardiaca en el electrocardiograma y/o bacteriemia

persistente o fiebre a pesar del tratamiento antibiético adecuado®?.

Las fistulas y los pseudoaneurismas, son complicaciones graves de la El,
frecuentemente asociadas a dafios valvulares y perivalvulares severos®?®*. La
incidencia de las fistulas en los pacientes con El es del 1,6%, siendo el

Estafilococo aureus el patégeno mas cominmente asociado (41%)>.

2.1.3 Miocarditis y pericarditis

Como sus nombres indican, la miocarditis y la pericarditis son procesos
inflamatorios que afectan el musculo cardiaco y la membrana externa del
corazon. La miocarditis puede llegar a desarrollar IC en el paciente con El y
esta normalmente relacionada con la formacion de abscesos perivalvulares y
a una reaccion inmunoldgica. Las arritmias ventriculares pueden ser
secundarias a la afectacion miocardica y son indicativas de un peor prondstico
de los pacientes. La mejor forma de evaluar el compromiso miocardico de la

El es con el uso de la ecocardiografia y la resonancia magnética (RM).
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La respuesta inflamatoria, la 1C, las complicaciones perivalvulares y la
infeccion en si, pueden causar derrame pericardico, que es un signo de mayor
gravedad en los pacientes con El. Raramente, la afectacion pericardica puede
deberse a la ruptura de un aneurisma o a la presencia de una fistula, con
dramaticas consecuencias. La pericarditis purulenta es rara y necesita de

drenaje quirdrgico urgente®°°.

2.1.4 Trastornos del ritmo y de la conduccién cardiaca

Los trastornos del ritmo y de la conduccion cardiaca son complicaciones
infrecuentes de la El, que se encuentran presentes entre el 1%-15% de los
casos. Sin embargo, estan asociadas a un peor prondstico y a una mayor
mortalidad®’. Se relacionan principalmente con complicaciones perivalvulares,
fundamentalmente con aparicién de un bloqueo auriculo-ventricular (grado |-l

y Ill) por destruccion del anillo adrtico, cerca del cual transcurre el haz de His.

La aparicion de taquiarritmias pueden ser el resultado de isquemias
coronarias, secundarias a pequefas embolizaciones de fragmentos de
vegetacion. La fibrilacion auricular puede ser preexistente o ser una
complicacion de la El, asociandose a un peor pronéstico, debido en parte al
mayor riesgo que tienen los pacientes de desarrollar fallo cardiaco y embolias

sistémicas®®.

2.2 Complicaciones extracardiacas

En este grupo se incluyen diversos tipos de complicaciones y manifestaciones
de dificil diagndstico (clinica silente), principalmente relacionadas con la
presencia de embolias sistémicas hematogenas.

2.2.1 Embolias sistémicas

La embolia sistémica es una complicacion frecuente y potencialmente mortal,
relacionada con la migracion de vegetaciones cardiacas a la circulacion
sanguinea. La mayoria de embolias sistémicas pueden ser totalmente silentes

y encontrarse presentes en el 20-50% de los pacientes™.
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Las embolias sistémicas pueden ocurrir en cualquier momento de la evolucién
de la El (principalmente antes del inicio de las manifestaciones clinicas). Por
otra parte, el riesgo de nuevos eventos embdlicos disminuye tras dos

semanas de tratamiento antibiético (6-21%)°°.

El cerebro, el bazo y la columna vertebral son las principales localizaciones
emboalicas en las El izquierdas, mientras que el pulmon es lugar mas habitual
en embolizaciones de las El derechas. Es importante recalcar que los
pacientes con El derecha pueden tener una embolia sistémica cuando

presentan foramen oval permeable’®.

Los factores de riesgo para la embolizacion incluyen la presencia de
vegetaciones en El izquierdas, el tamafio de la vegetacion (> 1 cm), el agente
patogeno (mas frecuentes en infecciones por Estafilococo aureus y hongos),
la presencia de anticuerpos antifosfolipido, la edad, la diabetes, fibrilacion

auricular y presencia de eventos embdlicos antes del inicio de antibiéticos®®.

La deteccion precoz de la embolia sistémica hematdgena, tiene un impacto
directo en la duracion del tratamiento antibiético y en la conducta meédico-
quirurgica, asi como en el pronostico favorable y en la disminucion

significativa de la tasa de recidiva de EI"".

2.2.2 Complicaciones neuroldégicas

Las complicaciones cerebrovasculares sintomaticas de la El pueden ocurrir
hasta en el 30% de los pacientes, consecuencia principalmente de
embolismos por vegetaciones cardiacas’’. Ademas, en el 35-60% de los
pacientes con El pueden ocurrir complicaciones cerebrovasculares

asintomaticas’>.
Los factores de riesgo relacionados con la embolia cerebral incluyen el agente

patogeno (mas frecuente en infecciones por Estafilococo aureus), el tamafo

de la vegetacion y el retraso en el inicio del tratamiento antibidtico’™.

11



Introduccion

La presentacion clinica es variable y puede incluir varios sintomas o signos en
el mismo paciente, siendo los accidentes cerebrovasculares isquémicos los
mas comunmente diagnosticados. Otros eventos como los accidentes
isquémicos transitorios, los abscesos cerebrales, aneurismas micoticos, las
meningitis, las encefalopatias, las meningoencefalitis y las hemorragias

intracraneales o subaracnoideas, son menos frecuentes’.

Las complicaciones neuroldgicas estan asociadas a una elevada mortalidad y
a secuelas, particularmente en los pacientes que presentan accidentes

cerebrovasculares’?.

2.2.3 Complicaciones musculoesqueléticas

Dentro de las complicaciones musculoesqueléticas se incluyen la
espondilodiscitis y la artritis séptica. La aparicion de artritis séptica aguda
(mono o poliarticular), puede ser la primera manifestaciéon clinica en un
escaso porcentaje de pacientes con El. Particularmente, debe sospecharse
en aquellos casos donde crezcan patdgenos relacionados a El (Estafilococos
y Estreptococos) en el aspirado articular.

Sintomas musculoesqueléticos tales como mialgias, artralgias y dolor de
espalda son frecuentes en los pacientes con El. El dolor de espalda se
encuentra presente en el 13% de los pacientes con El y es el sintoma mas
frecuente en los pacientes con espodilodiscitis’®’’. La espondilodiscitis tiene
una tasa de prevalencia de hasta un 19% en los pacientes con EI’”. La El
puede complicarse con una espondilodiscitis 0 ser complicacion de la misma
en un alto porcentaje, tanto es asi, que la tasa de prevalencia de El en los
pacientes con diagndstico inicial de espondilodiscitis es de hasta un 27%®,
evidenciando la asociacion existente (principalmente en pacientes con

bacteriemia por Estafilococo y Estreptococo)’®.

En todo paciente con diagndstico inicial de espondilodiscitis y artritis séptica,
con factores cardiacos predisponentes para El deberia indicarse un estudio
ecocardiografico.
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2.2.4 Aneurismas micoéticos

El aneurisma micético es consecuencia de un embolismo séptico en los vasa
vasorum del lumen arterial, con la consiguiente infeccién de la pared vascular.
Los aneurismas micoticos son de pared delgada y friable, con una alta

tendencia a la ruptura y a la hemorragia.

La localizacion intracraneal es la mas frecuente (2-4%), sobre todo en la
bifurcacion de la arteria cerebral media, siendo asintomaticos en la mayoria
de los casos®. La deteccion temprana y tratamiento precoz son esenciales
debido a la alta morbi-mortalidad secundaria a la rotura del aneurisma. A todo
paciente con El y sintomatologia neuroldgica debe realizarse de forma
sistematica un estudio de imagen diagnostico (TC y/o RM), para descartar la

presencia de un aneurisma micético®”.

2.2.5 Complicaciones esplénicas

Las complicaciones esplénicas (infartos y abscesos) se relacionan con la
presencia de embolias sépticas. Los infartos esplénicos son comunes y
frecuentemente asintomaticos, los abscesos esplénicos se presentan en el
5% de los pacientes y deben sospecharse ante la presencia de fiebre

persistente/recurrente, dolor abdominal o bacteriemia®.

El tratamiento de las complicaciones esplénicas consiste en una pauta de
antibiéticos adecuada. La esplenectomia puede ser considerada en la rotura
esplénica o ante la presencia de abscesos de gran tamafo que no responden
a los antibidticos, y se debe realizar antes de la cirugia valvular para evitar el
riesgo de infeccidn posterior de la VP. El drenaje percutaneo de los abscesos
es una alternativa de tratamiento en aquellos pacientes con un alto riesgo

quirdrgico®?.

2.2.6 Manifestaciones cutaneas y oftalmolégicas

Las manifestaciones cutaneas y oftalmoldgicas (Figura 6) se asocian con

fendbmenos vasculares inmunologicos y embolias sépticas, aunque su
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incidencia ha disminuido significativamente en la era antibiotica actual.

Las principales lesiones son los nédulos de Osler, induraciones eritematosas
dolorosas de pequefio tamano y coloracion rojiza, que habitualmente
aparecen en los pulpejos de los dedos, y las lesiones de Janeway, maculas
hemorragicas de tamafno variable y de forma irregular, no dolorosas, que
suelen aparecen en palmas de las manos y plantas de los pies. Menos
comunes son las hemorragias subungueales en astilla (de su nombre en
ingles “Splinter hemorrhages”) y las hemorragias retineales o manchas de
Roth®.

Figura 6. Manifestaciones
periféricas de EI.

A. Lesiones de Janeway

B. Manchas de Roth

C. Hemorragias en
astilla (Splinter)

D. Nddulos de Osler

2.2.7 Complicaciones renales

Las complicaciones renales de la El incluyen infartos y abscesos renales
(relacionados a embolias sépticas), glomerulonefritis (debido al depdsito de
inmunoglobulinas y complemento en la membrana glomerular) y nefritis

intersticiales agudas inducidas por medicamentos.

El fallo renal agudo se presenta entre el 6-30% de los pacientes con El y esta
asociado a peor prondstico®®, las causas son multifactoriales y secundarias
principalmente a nefrotoxicidad por antibidticos (fundamentalmente
aminoglucosidos 'y vancomicina), nefropatia por contrastes yodados
(utilizados en estudios de imagen) y a hipoperfusion por disfuncion

hemodinamica (en pacientes con IC o sepsis severa)®.
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3. Diagnéstico

La El es una entidad que puede presentarse con manifestaciones clinicas
diversas e inespecificas. La historia clinica de la enfermedad es muy variable
y depende del microorganismo patdogeno, la presencia o ausencia de
enfermedad cardiaca preexistente, las comorbilidades asociadas y la
existencia o no de dispositivos cardiacos (VP o DEC), lo que convierte su
diagndstico rapido y preciso en un reto de la practica clinica.

Los principales signos clinicos de la El son la fiebre (90% de los casos) y la
presencia de soplos cardiacos (85% de los casos). La esplenomegalia y las
manifestaciones cutaneas son signos clinicos que apoyan el diagndstico®”®,
Los signos clasicos como los nddulos de Osler , las lesiones de Janeway vy las
manchas de Roth son cada vez menos comunes. En la actualidad,
complicaciones como la IC, los accidentes cerebrovasculares y las metastasis
sépticas (p.ej. espondilodiscitis y abscesos periféricos) son mucho mas

comunes.

En general, la sensibilidad y la especifidad de cualquier signo clinico es baja,
y el diagnéstico de la El no debe excluirse unicamente en base a los

hallazgos del examen clinico.

3.1 Criterios diagnésticos

Los primeros criterios diagndsticos de la El fueron establecidos en el afio de
1982 por Von Reyn y cols.®, los cuales fueron sustituidos por los Criterios de
Duke, publicados en el afio de 1994 por Durack y cols.”’. Finalmente, estos
ultimos criterios fueron modificados en el afio 2000 por Li y cols.®’ (Criterios
de Duke modificados) (Tabla 2), siendo los criterios recomendados en la
actualidad.
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de Duke modificados en la EI .
(Adaptado de Li y cols.?1)

1. Hemocultivos positivos para endocarditis infecciosa:

a) Microorganismos tipicos de endocarditis infecciosa en dos hemocultivos separados:
-Estreptococos del grupo viridans, S. bovis, grapo HACEK, S. aureus, o enterococos
adquiridos en la comunidad en ausencia de un foco primario.

b) Hemocultivos persistentemente positivos por microorganismos tipicos de
endocarditis:
-Dos o mas hemocultivos positivos separados por un periodo de mas de 12 horas.
-Tres de tres o la mayoria de cuatro o mas hemocultivos positivos con una
diferencia de una hora o mas entre el primero y el ultimo.

c¢) Un tnico hemocultivo positivo para C. bumnefii o un titulo de anticuerpos IgG
antifase I = 1:800.
2. Evidencia de afectacién endocardica:

a) Ecocardiografia positiva (ETE recomendado en pacientes con valvula protésica,
complicaciones perianulares y en pacientes con criterios de endocarditis posible o
definitiva; ETT como primera prueba en otros pacientes):
-Vegetacion en la valvula, en las estructuras adyacentes o en las areas de choque
del chorro de regurgitaciéon valvular.
-Vegetacion donde haya material implantado en ausencia de otra explicacién
anatémica.
-Absceso.
-Nueva dehiscencia parcial de una valvula protésica.

b) Nueva regurgitaciéon valvular (incremento o cambio en un soplo preexistente no es

suficiente i .

1. Predisposicién: una cardiopatia predisponente o ser adicto a drogas por via
parenteral.

2. Fiebre = 38 °C.

3. Fenémenos vasculares: émbolos en arterias mayores, infartos pulmonares sépticos,
aneurismas micoticos, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones de
Janeway.

4. Fenémenos inmunitarios (glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth y
factor reumatoide).

5. Evidencia microbioldgica: hemocultivos positivos que no cumplen los criterios
mayores o evidencia seroldgica de infeccidn por un microorganismo que puede
producir EI.

ETT: Ecografia trastoracica; ETE: Ecografia transesofagica

El diagnodstico de la El se basa en la integracion de criterios clinicos,
microbioldgicos y de imagen. Los criterios de Duke modificados incluyen estos
tres aspectos y definen los casos de sospecha de El en 3 categorias
basandose en la combinacion de criterios mayores y menores® (Tabla 3).
Alternativamente, si se cuenta con una muestra de anatomia patoldgica
(cirugia o autopsia), se puede realizar un diagndstico histoldgico o por cultivo
directo de vegetaciones o abscesos.
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Tabla 3. Diagnéstico de EI segiin los criterios de Duke modificados.
(Adaptado de Li y cols.?1)

Criterios patologicos.
-Microorganismos demostrados en la vegetacion por cultivo o histologia, en
un émbolo periférico o en un absceso intracardiaco.
-Vegetacion o absceso intracardiaco confirmados por histologia.

Criterios clinicos:
-2 criterios mayores.
-1 criterio mayor y 3 menores.
-5 criterios menores.

Criterios clinicos:
-1 criterio mayor y 1 criterio menor.
-3 criterios menores.

Diagnostico distinto que justifique los hallazgos.

Resolucion de las manifestaciones clinicas con cuatro dias o menos de
tratamiento antibiotico.

Sin evidencia histolégica de endocarditis infecciosa en cirugia o en autopsia tras
cuatro dias o menos de tratamiento antibiotico.

No retne criterios de endocarditis posible.

Segun estudios epidemioldgicos, la sensibilidad de los criterios diagndsticos
es aproximadamente de un 80% cuando se evaltan al final del seguimiento®.
Sin embargo, los criterios de Duke modificados muestran una disminucién
significativa de su rendimiento diagndstico, especialmente en el caso de EVP,
El sobre DEC y El derechas, en donde deben ser usados s6lo como una guia

diagnéstica y no deben remplazar el juicio clinico®.
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3.2 Pruebas de laboratorio

En los pacientes que cursan con El los resultados de laboratorio son
tipicamente inespecificos. Puede presentarse un aumento de los marcadores
de inflamacion e infeccion (VSG, PCR, leucocitosis), anemia (normocitica,
normocromica), positividad en el factor reumatoideo y hematuria
microscopica. Sin embargo, estos hallazgos carecen de especificidad, por lo
que no son incluidos dentro de los criterios diagndsticos actuales y se usan

Unicamente para la estratificacion del riesgo*®.

3.3 Diagnéstico microbiolégico

La identificacion del microorganismo patdégeno es crucial en el diagndstico y
tratamiento especifico de la El. Para el diagnéstico se deben extraer de un
acceso venoso periférico estéril, al menos 3 frascos de hemocultivos de 10 mli
cada uno, con un intervalo de 30 minutos, para ser incubados en medios
aerobios y anaerobios. Debe evitarse la toma de muestra a través del catéter
central, por el riesgo de contaminacién. Puesto que la bacteriemia en la El es
constante, se pueden extraer las muestras en cualquier momento, y no
esperar a que la extraccion coincida con los picos febriles. Si se toman las
muestras antes del inicio de los antibidticos y se siguen todas estas
recomendaciones, el patdogeno es identificado hasta en el 90% de los casos
(patégenos tipicos como son los Estafilococos, Estreptococos y

Enterococos)®**.

La El con hemocultivos negativos, hace referencia a aquellos casos donde no
crece un microorganismo patogeno en las muestras habituales. La incidencia
oscila entre el 10-30% de los casos y a menudo plantea dilemas diagnodsticos
y terapéuticos considerables. Las principales causas son el uso previo de
antibioticos, las infecciones causadas por hongos y bacterias exigentes
(bacterias intracelulares), y bacterias de lento crecimiento como las del grupo
HACEK (Haemophilus parainfluenzae, Actinobacillus, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens y Kingella Kinage)®*.Cuando los hemocultivos
son negativos al 5° dia, se deben realizar estudios seroldgicos sistematicos en
sangre para Coxiella burnetii, Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma
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pneumonia, Brucella spp. y Legionella pneumophila, seguidos de estudios
especificos de reaccion en cadena de la polimerasa para Tropheryma
whipplei, Bartonella spp. y hongos (Candida spp. y Aspergillus spp.)°®.

Cuando todos los estudios microbiologicos son negativos, debe considerarse
el diagnostico de endocarditis no infecciosa y realizar estudios de anticuerpos
antinucleares y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anti-cardiolipina y
anti B2-glicoproteina). En el caso de pacientes con VP biologicas de origen
porcino, que tengan el resto de estudios negativos, se debe descartar una

reaccion alérgica de rechazo, realizando anticuerpos antiporcinos®”.

El estudio histolégico de las muestras quirurgicas o de los fragmentos
emboalicos, sigue siendo el patrén oro para el diagnostico de El. Todas las
muestras tomadas durante el curso quirurgico deben ser recogidas en un
recipiente estéril, sin fijador o medio de cultivo. Las muestras completas se
deben enviar al laboratorio de microbiologia para el diagnostico y la éptima
identificacion de microorganismos. Existen nuevas técnicas que combinan la
reaccién en cadena de la polimerasa con la espectrometria de masas para la
caracterizacion directa de bacterias en sangre periférica o en muestras

quirdrgicas, con resultados alentadores %%

3.4 Imagenes diagndsticas

3.4.1 Ecocardiografia

La ecocardiografia juega un papel importante en la evaluacion de los
pacientes con El. Es util tanto en el diagndstico, como en la evaluacién de la
gravedad de la enfermedad, la prediccion del riesgo embdlico, la respuesta al
tratamiento, el prondstico a corto y largo plazo, y para el seguimiento de los
pacientes*®'% (Tabla 4).
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La ecocardiografia debe realizarse de forma precoz ante la sospecha de El.
La decision de realizar inicialmente una ecocardiografia transtoracica (ETT) o
una ecocardiografia transesofagica (ETE) depende del grado de sospecha
clinica y las posibles dificultades técnicas, siendo normalmente usada la ETT

para la valoracion inicial de los pacientes de bajo riesgo.

Tabla 4. Recomendaciones para realizar una ecocardiografia en los pacientes con EI

ETT: técnica de eleccion inicial en la sospecha de EL

ETE: técnica de eleccion si la sospecha es alta y la ETT es negativa.

Repetir ETE a los 7-10 dias de la primera si ésta es negativa y persiste alta sospecha
clinica.

ETE: en pacientes con ETT positiva para mejorar el diagnostico de complicaciones
perianulares, fundamentalmente en aquellos casos de microorganismos virulentos y
valvula protésica.

Una ETT negativa en un paciente con sospecha clinica y baja probabilidad de
endocarditis es suficiente para descartar el diagnéstico de EI.

Se recomienda realizar una nueva ETE si se producen cambios clinicos significativos
(infeccién persistente, embolia, nuevo bloqueo auriculoventricular, insuficiencia
cardiaca), principalmente para descartar la aparicion de complicaciones perianulares.

También puede realizarse para observar la evolucion de vegetaciones de gran tamaio.

Se recomienda realizar un ETT antes del alta en pacientes con EI tras finalizar el
tratamiento antibiético, hayan sido intervenidos o no.

La ETE debe realizarse en caso de una ETT negativa asociada a un alto
grado de sospecha clinica, calidad subdptima (pacientes con obesidad y
enfisema pulmonar), en pacientes portadores de VP y/o DEC y para descartar
complicaciones locales en aquellos pacientes con ETT positiva'®. En los
casos con estudio ecocardiografico inicialmente negativo, se debe repetir la
ETT/ETE al cabo de 5-7 dias si el nivel de sospecha clinica sigue siendo alto,

o incluso antes, en el caso de bacteriemia por Estafilococo aureus %2



Introduccion

La presencia de vegetaciones, abscesos, pseudoaneurismas y una nueva
dehiscencia en una valvula protésica, son considerados criterios mayores en

el diagnéstico de la E|'"1%3

(Figura 7).

El rendimiento diagnodstico de la ecocardiografia varia considerablemente
dependiendo de la técnica empleada (ETT o ETE), el tipo de valvula afectada
y de las caracteristicas propias del paciente. La sensibilidad de la ETT en la
deteccion de vegetaciones en las VN y en las VP es del 70% y del 50%,
respectivamente. La ETE presenta mayor sensibilidad en ambos casos, 96%
y 92%, respectivamente. También existen diferencias significativas en la
deteccion de abscesos, donde la ETT tiene sensibilidades en torno al 50%, en

comparacion de un 90% para la ETE'"193,

Figura 7. Hallazgos principales en
el diagnoéstico de EI. (Adaptado de
Cahill y Prendergast19)

A. Vegetacibon en una EI
estafilocécica (flecha).

B. ETE con una vegetacién
mitral (flecha).

C. ETE con varios abscesos (*)
alrededor de la valvula
aértica (flecha).

D. Flujo de regurgitacién
mitral (flecha) en wuna
dehiscencia de  nueva
aparicion en una valvula
mitral.

En los ultimos 10 afos se ha producido un gran desarrollo de la
ecocardiografia tridimensional en tiempo real (Eco-3DTR)'*"'%. E| estudio es
particularmente util para la evaluacion de abscesos perivalvulares,
regurgitaciones periprotésicas, perforaciones valvulares vy dehiscencias'”’.
Aunque en la practica clinica es cada vez mas comun la realizacion de la
técnica junto a la ETE convencional, todavia en la actualidad debe

considerarse como una técnica en fase de investigacion.
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Los resultados de la ecocardiografia pueden llegar a ser falsamente negativos
hasta en el 15-30 % de los casos, principalmente en aquellos pacientes
portadores de dispositivos cardiacos (VP-DEC), vegetaciones de pequeio
tamafno (< 2-3 mm), fases precoces de la enfermedad y en El derechas. En
algunos casos pueden producirse falsos diagnosticos de El, especialmente
aquellos en los que es dificil diferenciar vegetaciones de trombos, roturas de
cuerdas, enfermedades valvulares degenerativas o mixomatosas, lesiones
reumatoideas y vegetaciones maranticas'®. Por lo tanto, los resultados de los
estudios ecocardiograficos deben interpretarse con precaucion, teniendo en
cuenta la presentacidon clinica y la probabilidad que tenga el paciente de

presentar una El.

El diagnostico por imagen de los pacientes con El, ya no se limita a la
ecocardiografia convencional, debe incluir otras técnicas de imagen
anatomicas y funcionales que ayuden a mejorar el rendimiento diagndstico
segun los criterios actuales, asi como la deteccion de posibles complicaciones
(cardiacas y extracardiacas).

3.4.2 Tomografia computarizada multicorte (TCMC)

Los recientes avances en la resolucion temporal y espacial de los equipos de
TCMC, permiten obtener imagenes cardiacas de alta resolucion. En la
actualidad, la principal aplicacion de la TCMC es la evaluacion de la
enfermedad coronaria. Sin embargo, también se ha utilizado para la

enfermedad valvular, como la estenosis aodrtica y, mas recientemente, en la
E|108-11O

Los riesgos potenciales de embolizacion de las vegetaciones y/o la posible
descompensacion hemodinamica durante la angiografia coronaria (cuando
esta indicada), han llevado a considerar la TCMC- arteriografia, como una

técnica alternativa para algunos pacientes con EI '"".
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En los pacientes con EVN y EVP, los resultados de la TCMC en la deteccion
de anomalias valvulares, son comparables con los hallazgos intraoperatorios,
sin evidencia de diferencias significativas con la ETE'®'® La ETE es
superior en la deteccidn de pequefas vegetaciones y de perforaciones
valvulares. Sin embargo, el TCMC parece tener ventajas en aquellos
pacientes con calcificaciones valvulares mas extensas, en la evaluacion de la
afectacion y extension perivalvular de la enfermedad, tales como abscesos y
pseudo-aneurismas (Figura 8) o en los casos de EVP, donde la sombra

acustica puede disminuir la sensibilidad de la ETE.

Figura 8. Tomografia cardiaca en corte
axial con evidencia de un pseudo-
aneurisma (flecha), en un paciente con EI
sobre una VP adrtica. (Tomado de Thuny
y cols.5)

La TCMC con contraste es util en la identificacion de embolias sistémicas
(cerebrales, pulmonares e intra-abdominales) y en la deteccion de
complicaciones  vasculares  periféricas  (aneurismas  micoticos vy
hemorragias)'*2. Sin embargo, la técnica esta limitada por el uso de contraste
yodado en pacientes con afectacién de la funcidn renal, en pacientes con
inestabilidad hemodinamica y aquellos con alergia al yodo. Son necesarias
recomendaciones especificas para definir claramente las situaciones

adecuadas en las que esta modalidad deberia ser tenida en cuenta.
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3.4.3 Resonancia magnética

Existe abundante literatura que demuestra que la RM puede identificar dafios
valvulares y perivalvulares en pacientes con El. Sin embargo, la identificacion
de complicaciones cerebrales embdlicas (clinicas y subclinicas), sigue siendo
la principal indicacién de esta técnica en los pacientes con EI''*. El uso
sistematico de la RM puede evidenciar lesiones cerebrales hasta en el 82%

de los pacientes” (Figura 9). La RM también es capaz de identificar lesiones

114

cerebrales subclinicas en el 30-40% de los pacientes . Independientemente

de los sintomas neuroldgicos, la mayoria de anomalias son lesiones
isquémicas de pequefio tamafio (50-80%)'"° y, en menor frecuencia, se

presentan otras lesiones como hemorragias parenquimatosas o

subaracnoideas, abscesos y aneurismnas micéticos (<10%) >1111¢,

Figura 9. Corte axial de una RM en
secuencia de difusion que muestra
multiples lesiones hiperintensas en
territorio de la arteria cerebral media
izquierda, relacionadas a embolismos
sépticos en un paciente con EI.

La RM cerebral no tiene impacto en el diagndstico de El en los pacientes con
sintomas neurologicos, puesto que ya tienen un criterio menor de Duke. Pese
a que la deteccion de complicaciones cerebrales en la El puede influir en las
decisiones clinicas, no se recomienda de forma sistematica la realizacion de

una RM cerebral'"”’.

La RM es util en la deteccidon de complicaciones embdlicas intra-abdominales
(principalmente infartos y abscesos esplénicos). Otra complicacion frecuente
de la El es la espondilodiscitis, en donde la RM es considerada actualmente
como el patrén oro''® (Figura 10).
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Figura 10. Corte sagital de una RM de
columna en secuencia T2, con evidencia de
una espondilodiscitis L5-S1 (flecha).

La RM presenta algunas limitaciones, como son la escasa disponibilidad en
algunos centros, el tiempo que se emplea en la prueba y la interferencia de
los campos magnéticos, que no permite su utilizacion en algunos pacientes

con dispositivos cardiacos implantables.

3.4.4 Tomografia por emisidn de positrones / tomografia
computarizada (PET/TC) con 18F-Fluorodesoxiglucosa
(18F-FDG).

La PET/TC con '®F-FDG es una técnica hibrida de Medicina Nuclear con
amplia aplicabilidad en el campo de la oncologia, que ha probado en los
ultimos afos su rendimiento diagndstico en patologias inflamatorias e

infecciosas''®1?",
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La FDG es un analogo no-fisiolégico de la glucosa que sufre metabolismo por
los mismos procesos fisiologicos, incluyendo la absorcidn por los
transportadores de membrana celular (principalmente el transportador de
glucosa-1, GLUT-1) y la transformacion por la enzima glucolitica,
hexoquinasa, en la FDG-6-fosfato, permaneciendo dentro de la célula (Figura
10).La utilidad de la PET/TC radica en la capacidad que tiene el radiotrazador
(*®F-FDG) de incorporase activamente en los leucocitos activados y en los

macréfagos presentes en el foco de inflamacién/infeccion''®'%,
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Figura 10. Metabolismo de la FDG dentro de la cascada inflamatoria.
(Tomado de Vaidyanathan y cols.123)

Estudios recientes han mostrado resultados alentadores de la PET/TC en el
diagnodstico de pacientes con ICV, principalmente en aquellos pacientes con

sospecha de El e infeccién de DEC'**'?® (Figura 11).
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PET/TC

Figura 11. Paciente con sospecha de infeccion del bolsillo del generador de un
marcapaso. El estudio PET/TC confirma el diagndstico, también identifica
compromiso del trayecto proximal del cable del marcapaso (A, corte sagital) y de
la VP adrtica que portaba el paciente (B, corte axial).

Saby y cols.'® determinaron el valor de la PET/TC en los pacientes con
sospecha de EVP, proponiendo un nuevo algoritmo diagndstico en este
escenario (Figura 12). En una muestra de 71 pacientes identificaron que la
sensibilidad y la especificidad de la PET/TC fueron, respectivamente, 73% y
80%. Curiosamente, evidenciaron que incluir la captacién patolégica de '8F-
FDG en torno a la VP como un nuevo criterio diagnéstico mayor, aumentaba
significativamente la sensibilidad de los criterios de Duke modificados en la
admision, del 70% al 97%, cuyo resultado fue debido a una significativa

reduccion en el numero de El consideradas como posibles.

El papel de la PET/TC también ha sido investigado en el diagnéstico de las
infecciones sobre DEC. En un estudio que incluy6 a 66 pacientes, Serrazin y

cols.'®®

identificaron mediante una escala visual cualitativa, valores de
sensibilidad y especificidad del 89% y 86%, respectivamente. Por otra parte,
los autores también demostraron la capacidad que tiene esta técnica para
reconocer los cambios inflamatorios recientes postimplantacion y el grado de
infeccion en los bolsillos de los dispositivos (superficial o profunda), lo que
modifica de forma significativa el tratamiento (extraccion completa del

dispositivo o tratamiento antibiotico).
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| Clinical Suspicion of PVE

Modified Duke Criteria at Admission
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Figura 12. Algortimo diagndstico en la sospecha de EVP propuesto por Saby y cols.!24,

La PET/TC también ha demostrado su utilidad en la deteccion de embolias y
metastasis sépticas'?'?° (Figura 13 A), entre las que destacan aquellas de
dificil localizacion anatomica y clinica silente, como en el caso de la
espondilodiscitis**"*". Por ultimo, la PET/TC juega un papel potencial en el
diagnostico de lesiones neoplasicas asociadas a El (tumores colorrectales
relacionados a El por Estreptococo bovis'*? y a Enterococo faecalis’, asi

como otras lesiones malignas no sospechadas (Figura 13 B).
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Figura 13. Imagenes PET/TC
con hallazgos extracardiacos
en pacientes con EI

A. Metastasis séptica en el
sacro (corte axial y sagital).

B. Adenocarcinoma de colon
(corte axial y coronal).

Las limitaciones de la PET/TC incluyen la dificultad para la localizacién de
émbolos sépticos en el cerebro, debido a la alta absorcion fisiologica del
radiotrazador en la corteza cerebral, y al hecho de que en este area, las
lesiones son generalmente de escaso tamafio (< de 5 mm), encontrandose en

el limite del umbral de resolucion espacial de los equipos PET actuales.

Existe escasa documentacidon del mismo grupo de autores, que han
evidenciado la posible utilidad de la gammagrafia con leucocitos autdlogos

134,135 en el

marcados con %*"Tc-HMPAO (Hexametil-propilenamino-oxima)
diagnostico de la El y la infeccion de los DEC. La técnica ha mostrado ser
mas especifica en la deteccién de los focos de infeccion. Sin embargo,
presenta una serie de desventajas importantes al compararla con la PET/TC:
riesgo por manipulacion de productos sanguineos, tiempo prolongado del
estudio y una menor resolucién espacial y de calidad de la imagen por baja
eficiencia en la deteccién de fotones (Figura 14). Por lo tanto, en la practica
clinica, la gammagrafia con leucocitos podria estar indicada unicamente en
los casos con hallazgos inconclusos de la PET/TC (posibles casos falsos
positivos) o en la sospecha precoz postimplantacion de la EVP'® (inferior a

los dos meses).
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PET/TC PET TC

SPECT/TC SPECT TC

Figura 14. Paciente con diagndstico de El sobre trayecto auricular del cable del
marcapaso. El estudio PET/TC (A, corte axial) confirma el diagnéstico. La
gammagrafia con leucocitos marcados del mismo paciente (B, corte axial) es de
dificil interpretacion debido a la menor eficiencia en la captacion fotonica y la
escasa correlacion anatémica.

En resumen, las ICV son enfermedades prevalentes con un alto indice de
mortalidad y complicaciones severas, principalmente de tipo embdlico. La
variabilidad epidemioldgica, la carencia de criterios diagnosticos precisos, la
demora en el diagnostico inicial y el alto indice de pacientes sin diagnodstico
concluyente, hacen que en la actualidad continuen siendo un reto en la
practica clinica. La PET/TC puede desempenar un papel decisivo en este
complejo escenario, al ser una técnica que permite de forma sencilla la
valoracion integral del paciente, con la consiguiente mayor eficacia en la
localizacion y caracterizacion de posibles focos de infeccidn no sospechados
o emboligenos en el contexto de una El y en la deteccion de posibles
neoplasias asociadas.
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La PET/TC con "®F-FDG puede ser una técnica util en el diagnéstico de las

ICV y en la deteccion de posibles embolias sistémicas hematdgenas.

Objetivos

Objetivo principal:

Valorar el rendimiento diagnéstico de la PET/TC con '®F-FDG en pacientes

con sospecha de ICV.

Objetivos secundarios:

1. Determinar el rendimiento diagnostico de la PET/TC en la El.

2. Determinar el rendimiento diagndstico de la PET/TC en la infeccion de
los DEC.

3. Analizar el papel de la PET/TC en la deteccion de embolias sistémicas
hematogenas en los pacientes con ICV.

4. Valorar la utilidad de la PET/TC en la deteccion de otras etiologias
infecciosas en los pacientes con sospecha de ICV.

5. Determinar el valor anadido de la PET/TC en la deteccion temprana de
neoplasias malignas en los pacientes con ICV.

6. Evaluar la concordancia interobservador y el valor de los métodos de
cuantificacion (SUV) en el diagndstico de ICV.

7. Determinar el rendimiento diagnostico de la PET/TC en la
espondilodiscitis hematdgena.

8. Comparar el rendimiento diagndstico de la PET/TC con el de la RM en
la espondilodiscitis hematogena.

9. Valorar la utilidad del PET/TC en la deteccion de otros posibles focos
de infeccion en los pacientes con espondilodiscitis hematdgena.

10.Evaluar la utilidad de los métodos de cuantificacion (SUV) en el
diagnostico de espondilodiscitis hematogena.
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Investigacion y resultados

1.Rendimiento diagnéstico de la PET/TC con "®F-FDG en la
endocarditis infecciosa y en la infeccion de los dispositivos
implantables de electroestimulaciéon cardiaca: un estudio de

corte transversal.

- Granados U, Fuster D, Pericas JM, Llopis J, Ninot S, Quintana E, Almela M,
Pare C, Tolosana JM, Falces C, Moreno A, Pons F, Lomenha F, Miro JM.
Diagnostic accuracy of "®F.LFDG PET/CT in infective endocarditis and
implantable cardiac electronic device infection: a cross-sectional study. J Nucl
Med. 2016;57:1726-1732.
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Diagnostic Accuracy of '3F-FDG PET/CT in Infective
Endocarditis and Implantable Cardiac Electronic Device
Infection: A Cross-Sectional Study

Ulises Granados', David Fuster'?, Juan M. Pericas?, Jaime L. Llopis*, Salvador Ninot>>, Eduard Quintana>,
Manel Almela®, Carlos Paré?7, José M. Tolosana?->, Carlos Falces?7, Asuncion Moreno?-3, Francesca Pons!-2,
Francisco Lomeiia'-2, and Jose M. Miro?, Hospital Clinic Endocarditis Study Group

!Nuclear Medicine Department, Hospital Clinic, Barcelona, Spain;

Institut d’Investigacions Biomédiques Pi i Sunyer (IDIBAPS),

University of Barcelona, Barcelona, Spain; Infectious Diseases Department, Hospital Clinic, Barcelona, Spain; *Statistics
Department, Faculty of Biology, University of Barcelona, Barcelona, Spain; °Cardiovascular Surgery Department, Hospital Clinic,
Barcelona, Spain; °Clinical Microbiology Department, Hospital Clinic, Barcelona, Spain; and 7Cardiology Department, Hospital

Clinic, Barcelona, Spain

Early diagnosis of infective endocarditis (IE) is based on the yielding
of blood cultures and echocardiographic findings. However, they
have limitations and sometimes the diagnosis is inconclusive,
particularly in patients with prosthetic valves (PVs) and implantable
cardiac electronic devices (ICEDs). The primary aim of this study
was to evaluate the diagnostic accuracy of '8F-FDG PET/CT in
patients with suspected IE and ICED infection. Methods: A pro-
spective study with 80 consecutive patients with suspected IE
and ICED infection (65 men and 15 women with a mean age of 68 +
13 y) between June 2013 and May 2015 was performed in our hos-
pital. The inclusion criteria were clinically suspected |IE and ICED
infection at the following locations: native valve (NV) (n = 21), PV
(n = 29), or ICED (n = 30) (automatic implantable defibrillator [n = 11]
or pacemaker [n = 19]). Whole-body '8F-FDG PET/CT with a myo-
cardial uptake suppression protocol with unfractionated heparin
was performed in all patients. The final diagnosis of infection was
established by the |IE Study Group according to the clinical, echo-
cardiographic, and microbiologic findings. Results: A final diagno-
sis of infection was confirmed in 31 patients: NV (n = 6), PV (n = 12),
and ICED (n = 13). Sensitivity, specificity, positive predictive value,
and negative predictive value for 8F-FDG PET/CT were 82%, 96%,
94%, and 87%, respectively. '8F-FDG PET/CT was false-negative in
all cases with infected NV. '8F-FDG PET/CT was able to reclassify
63 of 70 (90%) patients initially classified as possible |E by modified
Duke criteria. In 18 of 70 cases, '8F-FDG PET/CT changed possible
to definite |IE (26%) and in 45 of 70 cases changed possible to
rejected IE (64%). Additionally, '8F-FDG PET/CT identified 8 cases
of septic embolism and 3 of colorectal cancer in patients with a final
diagnosis of IE. Conclusion: "8F-FDG PET/CT proved to be a useful
diagnostic tool in suspected IE and ICED infection and should be
included in the diagnostic algorithm for early diagnosis. '8F-FDG
PET/CT is not useful in the diagnosis of IE in NV but should be also
considered in the initial assessment of this complex scenario to rule
out extracardiac complications and possible neoplasms.
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Infcctive endocarditis (IE) entails a high risk of mortality and
severe complications (7). Moreover, early diagnosis and detection
of possible complications of IE remain a challenge in clinical
practice (2). To improve outcomes, the diagnosis and management
of IE should be shared by well-coordinated diverse specialists
working together as a multidisciplinary team (3). Blood cultures
and echocardiographic findings are still the cornerstone in the
suspicion and initial diagnosis of IE, which will be confirmed or
rejected according to modified Duke criteria (4). However, the
diagnostic yielding of current criteria is not optimal, with a large
percentage of cases remaining as possible IE at the end of the
episode (5). This is partially due to difficulties in the interpretation
of echocardiographic findings in patients with intracardiac devices
such as prosthetic valves (PVs) and implantable cardiac electronic
devices (ICEDs) (6).

Early detection and drainage, if required, of embolic compli-
cations as well as enlarging the length of antibiotic therapy are
crucial for improving immediate and late outcomes of IE, including
relapses (7,8). Additionally, some microorganisms frequently
causing IE such as bovis group streptococci are linked to under-
lying neoplasms (9). The detection of a neoplasm in the context of
IE might significantly affect other therapeutic decisions and their
timing, such as the parameters of cardiac surgery. Therefore, pros-
pects in the approach of IE rely on available and easy-to-perform
tests that provide data on different issues promptly, so that early
measures could be applied.

8F.-FDG PET/CT is an emerging image technique that has
proven useful in the diagnosis of a variety of infectious diseases
(10,11). Its utility is due to the ability of '8F-FDG to actively in-
corporate into activated leukocytes, macrophages, and CD4-positive
T cells present at the sites of infection (/2,73). Recent studies have
reported encouraging results for 'F-FDG PET/CT in the diagnosis
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of IE and ICED infection (/4-16) as well as in the detection of
extracardiac complications (/7,18). In the most recent guidelines
(2015) of the European Society of Cardiology, '®F-FDG PET/CT
has been included as a major criterion of PV endocarditis (PVE)
diagnosis and also in the diagnostic algorithm for the detection of
embolic events for both native valve IE (NVE) and PVE (7).

The primary aim of this study was to evaluate the diagnostic
accuracy of "F-FDG PET/CT in patients with suspected NVE, PVE,
ICED IE, and other ICED-associated infections. The secondary aims
were to evaluate the interobserver agreement and the added value of
quantification using SUV in the diagnosis of infection.

MATERIALS AND METHODS

Patients and Design

Retrospective analysis of prospectively collected data from 80
consecutive patients (65 men and 15 women with a mean age of 68 *
13 y) with suspected IE and ICED infection who were seen in our
hospital from June 2013 to May 2015 was performed. Since 1979, all
patients with IE attended at the Hospital Clinic of Barcelona have
been managed by a multidisciplinary group that met for weekly

meetings (/9). We included patients with a clear suggestion of native
or PV IE and ICED IE or infection, at least accomplishing Duke
modified criteria to be initially considered as possible cases. After
the diagnostic process, including 'F-FDG PET/CT and other tests,
cases were classified according to modified Duke criteria (4) as
rejected, definite, or possible. In the case of ICED, and due to the
common management in all cases (removal of the device), we used
the definitions provided by the last British Society for Antimicrobial
Chemotherapy guidelines (20) for those cases not presenting vegeta-
tions (i.e., pocket infection and ICED lead infection). The final diag-
nosis of infection was established by the multidisciplinary working group
according to the clinical, echocardiographic, and microbiologic findings.
BE.FDG PET/CT results were communicated to referring clinicians
shortly after the test was done. Thus, '®F-FDG PET/CT was used as a
diagnostic tool also, being a major criterion in the case of PVE, as
recognized by the last European Society of Cardiology guidelines (7).
In the case of ICED, 'SF-FDG PET/CT was used in the cases in which
the suspicion was high but none of the classic findings of ICED-associated
infection was present (local inflammation of the generator pocket, bac-
teremia, or vegetations). Definitions of variables related to IE were col-
lected in the clinical sheet of all patients. The following suspected

TABLE 1
Baseline Characteristics of Study Group Patients

Definite IE/ICED Possible IE/ICED
Characteristic All cases (n = 80) infection (n = 10) infection (n = 70) P
Mean age + SD (y) 68 + 13 71+14 68 + 13 0.50
Sex (n)
Female 15 (19%) 2 (20%) 13 (19%) 0.94
Male 65 (81%) 8 (80%) 57 (81%) 0.94
Hypertension (n) 43 (54%) 5 (50%) 38 (54%) 0.81
Diabetes (n) 28 (35%) 3 (30%) 25 (36%) 0.71
Cardiac valve prosthesis* 33 3 30 0.44
Aortic 20 2 18 0.68
Biologic 12 0 12 0.34
Mechanical 8 2 6 0.22
Mitral 13 1 12 0.57
Biologic 4 0 4 0.90
Mechanical 9 1 8 0.92
Cardiac device* 36 3 33 0.31
Pacemaker 23 0 23 0.055
Defibrillator 13 3 10 0.19
Echocardiography (n)
Transthoracic 80 (100%) 10 (100%) 70 (100%) 1
Transesophageal 62 (77%) 9 (90%) 53 (76%) 0.32
Median time from 47 (interquartile 54 (interquartile 41 (interquartile 0.12
PV or cardiac device range, 11-120) range, 18-120) range, 11-93)
implantation (mo)
<1y (n) 25 (36%) 1 (10%) 24 (34%) 0.12
=1y (n) 44 (64%) 9 (90%) 35 (50%) 0.01
Days of antibiotics 15 (interquartile 20 (interquartile 13 (interquartile 0.004
before PET/CT range, 8-30) range, 12-30) range, 8-25)

*Number of PVs and cardiac devices do not match with number of patients because some had > 1 PV or simultaneous PV and cardiac

device.

BE_FDG PET/CT N INFECTIVE ENDOCARDITIS  *
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episodes were included NVE (n = 21), PVE (n = 29), and ICED IE or
ICED infection (n = 30) (automatic implantable defibrillator [n =
11] or pacemaker [n = 19]). All the patients were under antibiotic
therapy. The baseline characteristics of the patients are shown in
Table 1. The exclusion criteria included severe hemodynamic insta-
bility and indications for emergent surgery. All patients surviving the
initial admission had at least a follow-up of 6 mo.

The institutional review board approved this study, and all subjects
signed a written informed consent form.

PET/CT

Whole-body scans were obtained using a hybrid PET/CT scanner
(Biograph mCT 64S; Siemens). A myocardial uptake suppression
protocol was followed with a fasting period for at least 12 h and
intravenous administration of 50 IU/kg of unfractionated heparin
15 min before the injection of '*F-FDG (4.0 MBg/kg). Blood glucose
levels were required to be less than 150 mg/dL during a period of
approximately 60 min before the administration of the 'SF-FDG; dur-
ing acquisitions, patients were supine with their arms raised above the
head. Whole-body PET data were acquired in 3-dimensional mode
and for 3 min per bed position.

Image Interpretation

Images were interpreted separately by 2 independent observers
(2 nuclear medicine specialists trained on infection and 'SF-FDG
PET/CT who were masked to the clinical results). Disagreements were
settled by consensus with a third nuclear medicine specialist. The cri-
teria for infection were visual and considered positive when focal or
heterogeneous increase in '8F-FDG activity related to the PV, NV, or
ICED was identified in the attenuation-corrected and -uncorrected im-
ages. A semiquantitative analysis was made using the SUV,,, in the area
of suspected infection. The SUV .., was obtained in the blood pool (su-
perior cava vein) and in the liver to establish SUV ratios. The SUV ratio
was calculated by dividing the SUV,,,,, of the area of interest by the blood-
pool SUV iean (SUV e ratio 1) and the liver SUV, .., (SUV y,, ratio 2).

Myocardial uptake suppression was classified in 3 categories as
complete inhibition uptake (less or equal to liver uptake), partial inhibition
(focally above to liver), and noninhibition (diffusely superior to liver
uptake). Receiver-operating-characteristic curves with 2 different thresh-
olds regarding total optimization and sensitivity optimization for SUV .,
and SUV,,,,, ratios have been obtained.

Statistical Analysis

The analyses were performed using SPSS (version 22.0; SPSS Inc.).
Sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predic-
tive value were calculated. Interagreement k was obtained. Receiver-
operating-characteristic curves and total and sensitivity optimization
thresholds were calculated. P values of less than 0.05 were considered
statistically significant. A Mann—Whitney U test for continuous vari-
ables and a Fisher exact test for nominal variables were used to assess
differences between groups with P values of less than 0.05 considered
statistically significant.

RESULTS

A final diagnosis of infection was established in 31 patients:
NVE (n = 6), PVE (n = 12) (biologic valve [n = 5] or mechanical
valve [n = 7]), ICED IE (n = 8), and ICED pocket or lead in-
fection (n = 5) (automatic implantable defibrillator [n = 5] or
pacemaker [n = 8]) (Figs. 1 and 2A). Forty-seven patients were
rejected, and 2 patients remained as possible. In 28 of 31 episodes,
causative microbial agents were identified, with Staphylococcus
aureus (n = 8) and coagulase-negative staphylococci (n = 6) the
most frequently isolated (Table 2). Sensitivity, specificity, positive
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predictive value, and negative predictive value for '®F-FDG PET/CT
were 82%, 96%, 94%, and 87%, respectively. When suspected NVE
was excluded from the analysis, these values changed to 96%, 94%,
93%, and 97%, respectively.

In our series, 'F-FDG PET/CT was able to reclassify 63 of 70
cases (90%) initially classified as possible IE by modified Duke
criteria. In 18 of 70 cases, 'F-FDG PET/CT changed possible to
definite IE (26%) and in 45 of 70 cases changed possible to re-
jected IE (64%) (Table 3). Additionally, '8F-FDG PET/CT iden-
tified 8 cases of septic embolism (26%) in patients with a final
diagnosis of IE (pulmonary, splenic, and vertebral in 4, 2, and 2
cases, respectively) (Fig. 2B) and 3 cases of colorectal cancer in
patients with IE caused by Streptococcus bovis (n = 2) and En-
terococcus faecalis (n = 1).

Among those patients with suspected IE or ICED infection
whose diagnosis was eventually rejected, '8F-FDG PET/CT find-
ings were pneumonia (n = 4), hip septic arthritis (n = 2), spon-
dylodiskitis (n = 2), sternal osteomyelitis (n = 1), vascular aortic
graft infection (n = 1), and lymphoma (n = 1). Interestingly, '*F-FDG
PET/CT detected the source of infection in 7 of 15 patients
(47%) with NV and rejected IE as a final diagnosis.

BE.FDG PET/CT retrieved 7 false-negative results in patients
with definite IE, including all 6 cases with NVE and 1 case of PVE.

FIGURE 1. Pocket generator and lead infection in patient with auto-
matic implantable defibrillator. Transverse (A) and sagittal (B) '8F-FDG
PET/CT images. Device was removed. Both generator and lead cul-
tures were positive for Staphylococcus aureus.
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FIGURE 2. (A) Transverse and coronal '®F-FDG PET/CT images show
infected prosthetic aortic valve. Culture after valve removal was posi-
tive for Propionibacterium acnes. (B) Fusion PET/CT images also dem-
onstrate septic spleen embolisms.

There were no significant differences on the length of antibiotic
therapy before '8F-FDG PET/CT performance between false-negative
and true-positive results (P = 0.87). On the contrary, there were
2 8F-FDG PET/CT false-positive cases with suggestion of early
PVE (1 and 8 mo after cardiac surgery, respectively).

The most valuable semiquantitative score to diagnose infection
was SUV .. (Table 4). However, we did not find any significant
improvement using semiquantitative scores in terms of sensitivity
and specificity compared with visual analysis. Myocardial uptake
inhibition was achieved in 75% of the patients (49 complete and
11 partial). Additionally, mean SUV,,,, in the group of patients
with a complete inhibition of the myocardium and in the non-
inhibited group were 3.7 £ 1.3 and 12.3 £ 6.1 (P < 0.01), re-
spectively (Fig. 3). The mean SUV,,,, in partially inhibited
patients was 5.9 = 1.4 (P = not significant).

There were 74 "SE-FDG PET/CT concordant results of the 80
included cases corresponding to a 92% of agreement. The k-statistics
value to measure interrater agreement was 0.81 (P < 0.01).

DISCUSSION

Despite an accurate multidisciplinary approach, IE and ICED
infections remains still underdiagnosed. As a consequence, the
equivocal timing of empiric treatment instauration and consider-
ation for cardiac surgery leads to poor prognosis in a considerable
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TABLE 2
Main Outcomes in Group of Patients with Final Diagnosis of
IE and ICED Infection

Characteristic n =31
Symptoms (n)
Fever* 24 (77)
Skin signs of infection 3 (10)
Peripheral symptoms 3 (10)
Heart failure 4 (13)
Septic shock 2 (6)
Echocardiographic findings (n)
Vegetations 11 (35)
Periannular complications 8 (26)
New valve regurgitation 3 (10)
No findings 9 (29)
Causal microorganisms (n)
Staphylococcus aureus 8 (26%)
CoNS 6 (19%)
VGS 4 (13%)
GNR 3 (10%)
Enterococcus faecalis 1(8%)
Streptococcus bovis 2 (6%)
Other microorganisms 4 (13%)
Not identified 3 (10%)
Diagnostic microbiologic tests (n)
Blood cultures 19 (61%)
Valve or cardiac device cultures 9 (29%)
Cardiac surgery/percutaneus ICED extraction 18 (58%)
Mortality related to |IE episode 2 (6%)

*Temperature > 37.3°C.
CoNS = coagulase-negative Staphylococcus; VGS = viridans
group streptococci; GNR = gram-negative rods.

proportion of patients. The presence of PV and ICED consistently
decreases the sensitivity and specificity of echocardiography, to
about 20% for transthoracic echocardiography and around 90%
(in the hands of experienced operators) for transesophageal
echocardiography (6). Erba et al. (2/) have demonstrated that
99mTc.HMPAO white blood cell-labeled scintigraphy is useful
to locate the source of infection in patients with sepsis of different
origins. However, this technique is time-consuming and its reso-
lution is low, even using SPECT/CT images.

The earliest studies with 'F-FDG PET/CT in IE showed low
sensitivities for detecting intracardiac infectious foci, which were
attributed to the high myocardium physiologic uptake. Inspired by
viability studies, several works have developed different strategies
to inhibit myocardial uptake. In most studies, '®F-FDG PET/CT was
performed after a long fasting period (at least 12 h) and a previous
meal rich in fat and low in carbohydrates (/4). In a series of 101
patients, Williams et al. showed that a high-fat, low-carbohydrate,
protein-permitted meal eaten 3-6 h before '3F-FDG injection was
useful, because the average SUV,,,« was significantly lower for the
high-fat, low-carbohydrate, protein-permitted meal group than for
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TABLE 3
Classification According to Initial Diagnosis Criteria, 18F-FDG PET/CT Results, and Final Diagnosis Criteria

Classification Initial diagnosis criteria (n) 18F-FDG PET/CT results (n) Final diagnosis criteria (n)
PV (n = 30)
Definite 3 (10) 13 (43) 12 (40)
Possible 27 (90) 0(0) 1)
Rejected 0 (0) 17 (57)t 17 (57)
NV (h = 21)
Definite 4 (19) 0(0) 6 (29)
Possible 17 (81) 0(0) 1(5)
Rejected 0(0) 21 (100p 14 (66)
ICED (n = 29)
Definite 3 (10) 13 (45) 13 (45)
Possible 26 (90) 0(0) 0(0)
Rejected 0(0) 16 (55) 16 (55)
Total (n = 80)
Definite 10 (12) 26 (32) 31 (39)
Possible 70 (88) 0(0) 2 (5)
Rejected 0(0) 54 (68) 47 (56)

*Two false-positive cases.
TOne false-negative case.
*Six false-negative cases.
Data in parentheses are percentages.

the fasting group (8.8 £ 5.7 and 3.9 =+ 3.6, respectively) (22). In our
series, we found similar scores of mean SUV,,,, in the group of
patients with a complete inhibition of the myocardium using hepa-
rin of 3.7 *= 1.3. However, we could only consider a complete
myocardial uptake inhibition in 49 patients (61%) and partial in-
hibition in 11 patients (14%), so it would be of interest to compare
both methods to define whether myocardial uptake suppression
could be improved. The most accurate procedure described in the
literature includes prolonged fasting with a low-carbohydrate diet
and heparin injection (23).

There is an increasing amount of studies from groups waging to
implement '8F-FDG PET/CT as an essential tool for IE and ICED
infection diagnosis (/4-16). Saby et al. suggested that the sensi-
tivity of the modified Duke criteria to diagnose PVE can be
enhanced if '8F-FDG PET/CT results are incorporated into a com-
prehensive approach including clinical, microbiologic, and echo-
cardiographic parameters (/4). Pizzi et al. found that the addition
of '8F-FDG PET/CT as a major Duke criterion at admission sig-
nificantly increased diagnostic sensitivity from 52% to 90.7%,
with only a minor decrease in specificity, mainly due to a signif-
icant reduction in the number of possible IE cases (from 54% to
5%) (24). However, these authors included initially rejected patients
by modified Duke criteria, probably making less cost-effective the
indication of F-FDG PET/CT in suspected IE. Our study did not
include initially rejected IE patients by modified Duke criteria
showing a high specificity in all the indications in which F-FDG
PET/CT was performed (including and excluding NV, specificities
were 96% and 94%, respectively). Moreover, 'SF-FDG PET/CT
allowed reclassification of the 90% of our patients who were initially
classified as possible IE. Pizz et al. also recommended the use of

1730

37

hybrid electrocardiographic gating and contrast-enhanced PET/CT
but they did not find significant differences in sensitivity and spec-
ificity between contrast and non—-contrast-enhanced PET/CT.
On the other hand, contrast-enhanced PET/CT represents an increase
in both complexity of the procedure and dosimetry (increase of
median effective radiation dose from 15.3 to 25.3 mSv) (24).
I8E.FDG PET/CT may determine the surgical management of
patients with IE, and simultaneous ICED and PV, because of its high

TABLE 4
Optimization of SUV,,ax and SUV,,,ax Ratios Through
Receiver-Operating-Characteristic Curves to Establish Most
Appropriate Threshold to Diagnose IE/ICED Infection

Optimization Threshold Sensitivity (%) Specificity (%)

Total
SUV max 3.485 91.3 (82.2-96.7) 93.7 (85.3-98.1)
SUV ratio 1* 2.388  87.0 (80.0-93.8) 91.7 (82.7-96.9)
SUV ratio 2t 1.373  91.3 (82.2-96.7) 81.2 (70.2-89.4)
Sensitivity
SUVimax 2.105 95.7 (88.0-99.1) 60.4 (48.1-71.8)
SUV ratio 1*  1.459 95.7 (88.0-99.1) 64.6 (52.3-75.5)
SUV ratio 2t 1.099 95.7 (88.0-99.1) 64.6 (52.3-75.5)

*SUVax ratio 1 = SUVax/blood-pool SUV ,ean-
TSUV ax ratio 2 = SUV ax/liver SUV ean-
Data in parentheses are 95% Cls.
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CONCLUSION

18F-FDG PET/CT proved to be a useful
technique and should be included in the
algorithm flowchart for early diagnosis of
PVE, ICED IE, and ICED infection, reduc-
ing the rate of misdiagnosed patients.
Furthermore, 'F-FDG PET/CT can simul-
taneously diagnose systemic complications
such as septic emboli and unsuspected neo-
plasms, influencing substantially the clini-
cal management of the patients. However,
BE.FDG PET/CT was not useful in the di-
agnosis of NVE, although in this group of
patients '®F-FDG PET/CT does improve the
detection of the potential source of infec-
tion. In addition, the interobserver agree-

FIGURE 3. Sagittal (A) and transverse (B) '®F-FDG PET/CT images show infected prosthetic
mitral valve. Culture was positive for coagulase-negative Staphylococcus. High background

myocardial uptake was not cause of misdiagnosis.

negative predictive value (97% when NVE are excluded), was helpful
in selecting which device should be removed. 3F-FDG PET/CT also
was able to detect the source of infection in 7 of 15 patients (47%)
with NV and rejected IE.

As it was pointed out by Chen et al., the myocardial uptake
observed in the immediate postoperative period may be more
likely related to persistent inflammatory changes rather than an
ongoing infection (25). In our series we only found 2 false-positive
cases, both suggestive of early PVE, in which '8F-FDG PET/CT was
performed 1 and 8 mo after surgery, respectively. However, we have
not found any false-positive case in the ICED group, even in the im-
planted devices for which it has been less than 1 y since implantation.

The presence of septic emboli is crucial for the correct manage-
ment of patients with IE and ICED infection. Failure to identify
metastatic infection complications may lead to early interruption of
therapy, thus potentially triggering relapse and an unfavorable
outcome. Infectious embolisms are not uncommon as they can
appear between 20% and 50% of patients and can be asymptom-
atic and difficult to recognize (7,17,18). We were able to identify
up to 8 cases of clinically unsuspected septic embolism situated
mainly in the lung and in the bone. On the other hand, *F-FDG
PET/CT diagnosed 3 confirmed colorectal cancer cases linked
to IE caused by Streptococcus bovis and Enterococcus faecalis (9).

Sarrazin et al. studied the value of a semiquantitative 4 grade-
scale for '8F-FDG uptake, which failed to accurately discriminate
infection in patients with ICED (76). In our series, we used SUV ,,«
and 2 different SUV ratios with blood-pool SUV ., and the
liver SUV jean, concluding that SUV ., is the most appropriate
semiquantitative parameter, with a sensitivity and specificity both
superior to 90%. However, there was no additional value of using
SUV,x compared with visual analysis, so semiquantitative score
should not be recommended for daily clinical practice for diagno-
sis of infection in these patients.

This study has several limitations. First, because results of '3F-FDG
PET/CT were made available to clinicians immediately after the
test was performed, subsequent treatment of the patients including
decisions to perform surgery were influenced by the index test. Sec-
ond, a complete myocardial uptake inhibition was not achieved in all
patients, so our suggested preparation of prolonged fasting and hep-
arin must be combined with a low-carbohydrate diet (23).
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ment was excellent, and we did not find
any significant improvement of quantifica-
tion using SUV compared with visual anal-
ysis in diagnosis of infection in this series.
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Investigacion y resultados

Resumen:

* Estudio transversal que incluye 80 pacientes consecutivos con
sospecha de El e infeccién de DEC.

* Se realiza PET/TC con las siguientes indicaciones: sospecha de EVN
(n:21), EVP (n:29) o infeccion de DEC (n= 30) .

* El diagndstico final de infeccidon se establecié en 31/80 pacientes: EVN
(n:6), EVP (n:12), El asociada a DEC (n:8) e infeccion de DEC (n= 5).

* Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la PET/TC
fueron 82%, 96%, 94% y 87%, si se excluyeran las VN estos valores
fueran 96%, 94%, 93% y 97%, respectivamente.

 La PET/TC identificod 8 casos de embolismos sépticos en los pacientes
con infeccion (4 embolias pulmonares, 2 esplénicas y 2 vertebrales) y 3
casos de cancer colo-rectal .

 La PET/TC fue capaz de reclasificar 63/70 casos (90%) inicialmente
clasificados como posibles El por los criterios de Duke modificados.
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Investigacion y resultados

2. Comparacién prospectiva de la PET/TC con 18F-FDG de
cuerpo entero y la RM de columna vertebral en el diagnéstico
de la espondilodiscitis hematégena.

- Fuster D, Tomas X, Mayoral M, Soriano A, Manchoén F, Cardenal C, Monegal
A, Granados U, Garcia S, Pons F. Prospective comparison of whole-body
(18)F-FDG PET/CT and MRI of the spine in the diagnosis of haematogenous
spondylodiscitis. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2015;42:264-271.

- Fuster D, Tomas X, Granados U, Soriano A. Prospective comparison of
whole-body (18)F-FDG PET/CT and MRI of the spine in the diagnosis of
haematogenous spondylodiscitis: response to comments by Soussan. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2015;42:356-357.
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Abstract

Purpose To prospectively compare '*F-FDG PET/CT and
MRI in the diagnosis of haematogenous spondylodiscitis
Methods The study included 26 patients (12 women, 14 men;
mean age 59+ 17 years) with clinical symptoms of infection of
the spine. Patients who had had prior spinal surgery or any
type of antibiotic therapy in the previous 3 months were
excluded from the study. Whole-body PET/CT 60 min after
injection of 4.07 MBg/kg of '*F-FDG and an MRI scan of the
spine was performed in all patients. SUVmax in an area
surrounding the lesions with the suspicion of infection as well
as a background SUVmean in a preserved area of the spine
were calculated for quantification. Infection was diagnosed by
microbiological documentation in cultures of image-guided
spinal puncture fluid or blood. Infection was excluded if
symptoms were absent without antimicrobial therapy during
a follow-up of at least 6 months.

Results Spondylodiscitis was confirmed in 18 of the 26 pa-
tients. Staphylococcus aureus was found in 8 patients,
Mycobacterium tuberculosis in 4, Escherichia coli in 2 and
other pathogens in 4. Of the remaining 8 patients, the
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diagnoses were degenerative spondyloarthropathy in 5 and
vertebral fracture in 3. The sensitivity, specificity, and positive
and negative predictive value were 83 %, 88 %, 94 % and
70 % for '*F-FDG PET/CT, and 94 %, 38 %, 77 % and 75 %
for MRI, respectively. The accuracies of '*F-FDG PET/CT
and MRI were similar (84 % and 81 %, respectively). The
combination of '*F-FDG PET/CT and MRI detected the in-
fection in 100 % of the patients with spondylodiscitis. '*F-
FDG uptake, quantified in terms of SUVmax corrected by the
background SUVmean, was significantly higher in patients
with spondylodiscitis than in those without infection
(»p<0.001).

Conclusion Due to its high specificity, '*F-FDG PET/CT
should be considered as a first-line imaging procedure in the
diagnosis of spondylodiscitis. Quantification of uptake in
terms of SUVmax was able to discriminate infection of the
spine from other processes in this series of patients.

Keywords Infection of the spine - MRI - PET/CT -
Spondylodiscitis - '*F-Fluorodeoxyglucose uptake

Introduction

Spondylodiscitis is initially suspected during the differential
diagnosis of back pain and is associated with symptoms such
as fever, together with other nonspecific laboratory and radio-
logical findings. Diagnosis usually involves invasive proce-
dures, primarily biopsy, which can occasionally be
nondiagnostic. The imaging procedure most commonly used
is MRI due to its high sensitivity in the diagnosis of infection
and evaluating the extent of disease, but in some situations this
cannot be performed or is equivocal due to the presence of
other diseases. Previous studies have indicated that MRI is the
most accurate modality for the early detection of
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spondylodiscitis [1-3]. It can depict the anatomical location of
the disease in different planes and allows early detection of
disc or bone destruction and progression to paravertebral
and epidural spaces, and provides optimal assessment of
compression of neural elements [4, 5].

The classic MRI findings of spondylodiscitis are involve-
ment of the intervertebral disc, disc space narrowing, epidural
extension and a contrast enhancement pattern. Jung et al. have
provided additional signs that are most frequently reported in
spinal tuberculosis compared to pyogenic infection [6].
Nevertheless, the diagnosis of spondylodiscitis and its differ-
entiation from degenerative, non-union or benign compres-
sion fractures, noninfective inflammatory processes such as
ankylosing spondylitis or spinal neoplasm, can prove difficult
[7, 8]. Furthermore, the role of MRI in postoperative infection
of the spine remains controversial because signal char-
acteristics are not specific, making it more difficult to
differentiate active infection from ongoing reparative
and/or fibrotic tissue [9].

Nuclear medicine imaging techniques may play a useful
role in the screening for spondylodiscitis in patients with
bacteraemia or infectious symptoms, because on MRI infec-
tion only becomes apparent once the physician suspects the
existence of a target lesion [10]. Therefore, nuclear
medicine procedures can complement or be integrated
with morphological imaging findings in patients with
suspected spondylodiscitis [11]. Combined bone scan
with ®’Ga has been used for evaluating spondylodiscitis,
but it has shown a lack of specificity due to the possi-
bility of uptake by tumour, activated osteoarthritis and
noninfectious inflammatory lesions [12, 13].

Preliminary studies using '*F-FDG PET/CT in the evalua-
tion of suspected spondylodiscitis have shown similar or even
better results than conventional nuclear medicine procedures,
chiefly in the postoperative spine [14—17]. "*F-FDG PET/CT
has a higher spatial resolution and can differentiate between
bone and soft tissue infection, and allows imaging in the
presence of metal implants [18, 19]. "*F-FDG has demonstrat-
ed significantly higher uptake in infection than in normal bone
or in benign processes such as compression fractures or oste-
oarthritis [20]. Stumpe et al. found that "*F-FDG PET is useful
for the differentiation of degenerative and infectious endplate
abnormalities found on MRI [15]. Using an "*F-FDG hybrid
PET system, Gratz et al. obtained better results than
with MRI, ¢’ Ga-citrate and **™Tc-MDP, especially in patients
with low-grade spondylitis (compared with MRI), adjacent
soft tissue infections (compared with ®’Ga citrate) and ad-
vanced bone degeneration (compared with **™Tc-MDP)
[21]. Nevertheless, the scientific literature on this topic is still
limited. Overall, the results of '*F-FDG PET/CT for diagnos-
ing postoperative spine infection reported by various investi-
gators are very encouraging [16]. However, studies in
haematogenous spondylodiscitis also deal with the
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postoperative spine [22]. Therefore, it is not an easy task to
draw firm conclusions on the different types of spinal
infections.

The aim of the present study was to evaluate the usefulness
of '"®F-FDG PET/CT compared to MRI in the diagnosis of
haematogenous spondylodiscitis.

Materials and methods
Patients

This prospective study included 26 patients (12 women, 14
men) aged 59+17 years presenting with back pain and with
clinical symptoms suggestive of active infection of the spine.
Whole-body '*F-FDG PET/CT was performed in all patients.
White blood cell (WBC) count (4 — 11 x 10°/L), erythrocyte
sedimentation rate (ESR, 1 — 20 mm/h) and C-reactive protein
(CRP) (<1.00 mg/dL) were determined in all patients for
statistical analysis. Patients with a known history of cancer
and those who had received any type of antibiotic therapy in
the previous 3 months were excluded from the study. Infection
was diagnosed by microbiological documentation in cultures
of image-guided spinal puncture fluid or blood. Infection was
excluded if symptoms were absent without antimicrobial ther-
apy during a follow-up of at least 6 months. The study was
approved by the hospital Ethics Committee and all patients
gave their written informed consent.

PET/CT

Scans were performed using a hybrid PET/CT scanner
(Biograph; Siemens) with an ECAT Exact HR+ BGO PET
scanner and a low-dose helical CT scanner (SOMATOM
Emotion; Siemens). Patients fasted for 6 h before PET acqui-
sition. Blood glucose levels were required to be less than
140 mg/dl before injection of 4.07 MBg/kg of '*F-FDG.
After intravenous injection using a venous line patients
remained in a quiet room for approximately 60 min. Patients
were allowed to breathe normally during PET and CT acqui-
sitions. During acquisitions, patients were positioned supine
with their arms raised above the head. Whole-body PET data
were acquired in three-dimensional mode and for 4 min per
bed position. PET images were reconstructed using CT data
for attenuation correction, using the ordered-subsets expecta-
tion maximization algorithm and without CT-based attenua-
tion correction. The criterion for infection was visual and a
patient was considered positive when '*F-FDG uptake was
higher than bone marrow uptake in adjacent vertebras and/or
soft tissue uptake was present. In all patients, SUVmax in an
area surrounding the lesion suspected of infection was calcu-
lated as well as the background SUVmean in a preserved area
of the spine for statistical quantitative purposes.
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MRI

MRI examinations of the spine were acquired on a 3-T scanner
(Trio; Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany). The
MRI scan protocol consisted of: sagittal turbo SE T1-W, turbo
SE T2-W and STIR-W, and axial turbo SE T2-W, SE T1-W
and SE T1-W with fat saturation of the region of interest. SE
T1-W sagittal, axial and coronal scans were performed after
contrast agent administration in all patients. MRI findings
were considered indicative of spondylodiscitis if there was
involvement of intervertebral disc, disc space narrowing, epi-
dural extension and a contrast enhancement pattern.

Image interpretation

Images were interpreted separately by two independent ob-
servers (two nuclear medicine specialists with training in the
imaging of infection and in '"*F-FDG PET/CT, and two radi-
ologists with training in the imaging of infection and in MRI)
who were blinded to the results of the verification procedures.
Disagreements were settled by consensus.

Statistics

Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV) were calculated, and kappa
values for intermodality agreement were obtained. Fisher’s
test and Mann-Whitney test were used to determine the sta-
tistical significance of differences between variables. P values
<0.05 were considered statistically significant.

Results

The diagnosis of spondylodiscitis was confirmed in 18 of the
26 patients and was excluded in the remaining 8. There were
signs of fever in 10 patients (38 %). Staphylococcus aureus
was found in 8 patients, Mycobacterium tuberculosis in 4,
Escherichia coli in 2 and other pathogens in 4. In the remain-
ing 8 patients, infection of the spine was finally excluded and
the diagnoses were spondyloarthropathy (5 patients) and ver-
tebral fracture (3 patients). In 5 of the 8 patients in whom
spondylodiscitis was ruled out, other infections were subse-
quently diagnosed, including 3 patients with endocarditis, 1
with septic arthritis of the shoulder and 1 with viral pleuritis.
There were no significant differences between the infected
and noninfected patients in terms of WBC count (p=0.285) or
ESR (»p=0.149). On the contrary, there were significantly
higher levels of CRP in the infected patients (p<0.001). The
main clinical data are presented in Table 1.

'"®F-FDG PET/CT showed pathological uptake in the spine
and correctly identified 15 of the 18 patients with infection of
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the spine (Fig. 1). In the same way, '*F-FDG PET/CT showed
no significant uptake in the spine and therefore correctly ruled
out spondylodiscitis in 7 of the 8 noninfected patients. There
was a statistically significant difference in mean SUVmax
between infected and in noninfected patients (6.522 and
3.675, respectively; p=0.0013). MRI identified 17 of the 18
patients with infection and ruled out infection in 3 of the
8 noninfected patients. The sensitivity, specificity, PPV
and NPV for '*F-FDG PET/CT were 83 %, 88 %, 94 %
and 70 %, and for MRI were 94 %, 38 %, 77 % and
75 %, respectively. The accuracies of MRI and '*F-FDG
PET/CT were similar (81 % and 84 %, respectively). The
agreement between MRI and '*F-FDG PET/CT for the
diagnosis of spondylodiscitis was poor (k=0.268, 95 %
CI —0.071 — 0.607).

'"®F-FDG PET/CT was false-positive in only one patient
with postfracture changes. MRI was false-positive in five
patients of whom three were finally diagnosed with postfrac-
ture changes and two with spondyloarthropathy. On the con-
trary, MRI was false-negative in only one patient but ' *F-FDG
PET/CT showed no significant uptake in 3 out of the 18
patients with a final diagnose of spondylodiscitis. In this
series, the addition of '*F-FDG PET/CT helped diagnose
infection in the patient false-negative on MRI. Thus the com-
bination of '*F-FDG PET/CT and MRI detected the infection
in 100 % of patients with spondylodiscitis.

'"F-FDG PET/CT identified all patients with multifocality
found on MRI. "®F-FDG PET/CT was able to identify only 9
of 14 patients with soft tissue involvement found on MRI
(Fig. 2). However, the agreement between the two techniques
for detecting soft tissue involvement was acceptable (k=
0.624, 95 % CI 0.35 — 0.899). Interestingly, some relevant
unexpected diagnoses were made with '"*F-FDG PET/CT in
the patients with spondylodiscitis, including infective endo-
carditis in three patients and septic arthritis of the shoulder in
one patient (Table 1).

'"F-FDG uptake (quantified in terms of mean SUVmax)
was significantly higher in patients with spondylodiscitis
(»p<0.005) using an estimated threshold of 5.324 (95 % CI
4465 — 6.183). The use of SUVmax corrected by the back-
ground SUVmean led to a higher level of significance than the
use of SUVmax alone (p<0.001) with an estimated threshold
0f 2.2 (95 % CI 2.113 — 2.287; Fig. 3). The use of SUVmax
and SUVmax corrected by the background SUVmean showed
sensitivities of 56 % and 89 %, respectively, with 100 %
specificity for both.

Discussion
The diagnosis of spondylodiscitis is usually made using a

combination of clinical findings, laboratory abnormalities
and positive blood cultures. CRP is elevated in up to 90 %
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Table 1 Patient characteristics and laboratory data. Diagnostic comparison of '*F-FDG PET/CT and MRI in suspected spondylodiscitis
Patient Gender Age  Fever Pain WBC ESR CRP Microbiology MRI PET/CT Diagnosis
(years) level (10°L) (mm/h) (mg/dL)
1 F 68 No T8-T9  4.90 17 1.26 Mycobacterium tuberculosis + + Spondylodiscitis
2 M 66 Yes T7-T8  6.54 115 9.22 Escherichia coli + + Spondylodiscitis
3 M 63 No  L[4-L5 16.93 80 22.27  Staphylococcus aureus + + Spondylodiscitis
(+ infective endocarditis)
4 F 28 No Cl-C2  9.50 14 290 Mycobacterium tuberculosis + + Spondylodiscitis
5 M 31 No L4-L5  8.80 40 1.10 Mycobacterium tuberculosis + + Spondylodiscitis
6 M 78 Yes LI-L2 5.50 75 2.06 Staphylococcus aureus + - Spondylodiscitis
7 M 55 Yes L2-L3 3.60 50 9.52 Aspergillus fumigatus - + Spondylodiscitis
8 F 69 No L3-14 489 50 9.16 Streptococcus pneumoniae  + - Spondylodiscitis
9 M 38 No L5-S1 5.00 40 7.90 Mycobacterium tuberculosis + + Spondylodiscitis
10 F 85 Yes LI1-L2 7.50 44 17.44  Staphylococcus aureus + + Spondylodiscitis
(+ arthritis)
11 M 68 Yes T7-T8 1426 102 294 Staphylococcus aureus + + Spondylodiscitis
12 F 86 No L4-L5 14.19 89 22.99 Staphylococcus aureus + + Spondylodiscitis
(+ infective endocarditis)
13 M 76 Yes L2-13 16.70 93 11.50  Staphylococcus aureus + - Spondylodiscitis
14 M 75 No L4-L5 7.80 90 5.60 Staphylococcus aureus + + Spondylodiscitis
(+ infective endocarditis)
15 F 73 Yes L2-I3 941 30 1422 Escherichia coli + + Spondylodiscitis
16 F 67 Yes C5-C6 2520 95 34.60 Streptococcus constellatus ~ + + Spondylodiscitis
17 M 76 No T11-T12 6.29 15 7.67 Pseudomonas aeruginosa + + Spondylodiscitis
18 M 39 Yes L5-S1 9.00 45 29.05 Staphylococcus aureus + + Spondylodiscitis
19 F 62 No T7-T8 421 54 0.75 Negative + + Vertebral fracture
20 M 39 No T6-T7 8.52 19 2.19 Negative + - Vertebral fracture
21 F 66 No L3-14 512 25 1.60 Negative + - Vertebral fracture
22 F 50 Yes  T9-T10 5.08 113 0.55 Negative + - Spondyloarthropathy
23 M 39 No L5-S1 6.20 36 2.19 Negative - - Spondyloarthropathy
24 F 63 No L3-L4 875 20 1.27 Negative - - Spondyloarthropathy
25 F 45 No L4L5 599 1.26 Negative + - Spondyloarthropathy
26 M 19 No L1-L2  8.24 0.02 Negative - - Spondyloarthropathy

or more of patients with spinal infection and is more specific
than ESR. Therefore, elevation in CRP and/or ESR should not
be taken as pathognomonic for infection; both, however, serve
as good screening and surveillance tests in the diagnosis and
treatment of spinal infections [4]. The WBC count may not be
elevated in patients with spinal infection [23]. As mentioned
in the Materials and methods section, the study patients in-
cluded those with suspected haematogenous spondylodiscitis,
making the diagnosis even more difficult due to nonspecific
clinical symptoms and no previous surgery of the spine. Only
38 % of the patients had clinical signs of infection (fever) and
there were no significant differences between the infected and
noninfected patients in terms of WBC count or ESR. On the
contrary, the infected patients had significantly higher CRP
levels (p<0.001). Even so, on many occasions the establish-
ment of the correct diagnosis will need an MRI scan, which
can sometimes be equivocal as in patients with severe
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degenerative disc disease [7] or contraindicated [8&].
Accordingly, in our study MRI had a high sensitivity of
94 % but low specificity of 38 %, reflecting the difficulty in
ruling out infection in five out of eight patients, and the
erroneous diagnoses in these patients was due to other pro-
cesses such as degenerative joint disease or previous vertebral
fractures.

A meta-analysis of 12 studies provided diagnostic data on
"®F-FDG PET/CT in spondylodiscitis and confirmed its suit-
ability for exclusion of infection. However, the studies
reviewed included small sample sizes and various '*F-FDG
PET and '*F-FDG PET/CT devices [24]. Until now “’Ga
SPECT/CT has been considered the reference nuclear proce-
dure in the management of spondylodiscitis [25], but the
results of a previous study by our group led us to conclude
that "*F-FDG PET/CT may be a worthy substitute [14]. In that
series, the overall accuracy of combined bone scan and ®’Ga
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Fig. 1 MRI and PET/CT imaging in a patient with S. aureus infection
confirmed by positive microbiology culture. a Sagittal MRI images show
pathological signal in the intervertebral discs (arrows) and subchondral
bone marrow oedema (arrowheads) in the bodies of T7-T9 (STIR-W
sequence, left image). In the same slice, contrast enhancement of the
subchondral plates (arrows) and paraspinal soft tissues (arrowheads) can
also be seen (SE T1-W sequence, centre image; SE T1-W sequence with
contrast, right image). b Axial MRI images between T8 and T9 show
marked erosion of the vertebral platforms (arrows) and coarse areas of
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paraspinal soft tissue involvement (arrowheads) with heterogeneous
isoT1 (top leff), hyperT2 (top right) and contrast enhancement (bottom
left). In the coronal plane (bottom right), this paravertebral soft tissue
involvement of the two vertebral levels is more evident on the left side
(arrows), coexisting with the left-upper lobe bronchiectasis. ¢ PET/CT
images show intense '*F-FDG uptake between T8 and T9 (arrows),
predominant on the left side, with paraspinal soft tissue involvement
(arrowheads) coincident with the findings on MRI (SUVmax 7.0), highly
suggestive of an infectious process
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Fig. 2 MRI and PET/CT imaging in a patient with M. mberculosis
infection confirmed by positive microbiology culture. a Sagittal MRI
images of the lumbosacral spine in the same slice plane show pathological
signal in the L5-S1 intervertebral disc with marked erosion of the S1
vertebral platform (arrow). Low signal intensity (SE T1-W sequence, left
image) and increased signal intensity (FSE T2-W sequence with fat
saturation, centre image) indicate oedema in the bodies of L5, S1 and
S2 (arrows) and prevertebral soft tissues (arrowheads). Ring-like contrast
enhancement of paraspinal soft tissues (arrowheads) and epidural space

SPECT/CT was 79 % but was 88 % with '*F-FDG PET/CT,
with good concordance (k=0.71). Gratz et al. showed the

47

along the sacral channel (arrows) strongly suggest prevertebral and
epidural abscesses (SE T1-W sequence with contrast, right image). b
Axial MRI images of the lumbosacral spine show pathological signal in
the L5-S1 intervertebral disc and prevertebral soft tissues (arrows). Ring-
like contrast enhancement of posterior subcutaneous soft tissues and right
iliopsoas muscle (arrowheads) are compatible with soft-tissue abscesses.
¢ "®F-FDG PET/CT images show pathological uptake in L5-S1 (SUVmax
10.7) (arrows) extending to the right psoas muscle and adjacent soft tissue
(arrowheads)

potential of PET in a series of patients with suspected spon-
dylitis, comparing it with MRI as well as with bone and ®’Ga
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Fig. 3 Comparison of '*F-FDG uptake in patients with spondylodiscitis
and other processes using (a) SUVmax and (b) SUVmax corrected by
SUVmean in the spine

scans. Their conclusion was that hybrid '"*F-FDG PET pro-
vides higher resolution than other imaging procedures, which
in some cases gave an erroneous diagnosis. However, the
number of patients was low and there was no anatomical guide
due to the use of '*F-FDG PET without CT [21].

Our results with '*F-FDG PET/CT in the diagnosis of
infection of the spine, with a sensitivity of 83 %, a specificity
of 88 % and an outstanding PPV of 94 %, are encouraging and
make '*F-FDG PET/CT a robust technique for differentiating
spondylodiscitis from other processes. Moreover, '*F-FDG
PET/CT was false-positive in only one patient who had a final
diagnosis of postfracture changes. The combination of '*F-
FDG PET/CT and MRI detected the infection in 100 % of
patients with spondylodiscitis, which is the most relevant
finding, as a delayed diagnosis can result in potentially serious
complications. There may still be situations in which the
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diagnosis of spondylodiscitis is difficult as in the presence of
vertebral fractures where imaging procedures may show false-
positive findings as was seen in this series with ' *F-FDG PET/
CT in one patient and with MRI in all three patients.

The agreement between MRI and '*F-FDG PET/CT in the
diagnosis of spondylodiscitis in this series was poor (k=0.268,
95 % CI —0.071 — 0.607). This was reflected by the clearly
different specificities for '"*F-FDG PET/CT and MRI (94 %
and 38 %, respectively), but '*F-FDG PET/CT and MRI
showed similar accuracies (84 % and 81 %, respectively).
Correct evaluation of the extent of disease and the presence
of abscesses is paramount in determining a successful treat-
ment plan because these factors can modify the duration and
aggressiveness of the treatment, such as surgical drainage of
the collection. The agreement between '*F-FDG PET/CT and
MRI in detecting soft tissue involvement in the patients with
infection was acceptable (k=0.624, 95 % CI 0.35 — 0.899), but
MRI was clearly superior to '*F-FDG PET/CT in identifying
abscesses as seen in 5 of 18 patients with spondylodiscitis in
whom "*F-FDG PET/CT showed only vertebral uptake. On the
contrary, "*F-FDG PET/CT was able to diagnose all multifocal
infections detected by MRI, which is also of importance, as
these patients may also probably require a longer duration of
treatment. Three of our patients with spondylodiscitis also had
associated infective endocarditis only diagnosed by '*F-FDG
PET/CT, which is again of relevance in patient management.

Hungenbach et al. found that the analysis of the '°F-
FDG PET uptake pattern according to severity of disease
on a semiquantitative scale provided reliable results for
the diagnosis or exclusion of spondylodiscitis. Owing to
the high specificity of this method, a negative '*F-FDG
PET result in the setting of a diagnostically unclear case
reduced the need for surgical intervention [22]. In our
series, quantification using SUVmax showed significant
differences in 'SF-FDG uptake between infected and
noninfected patients (p<0.005), but these results were
poor compared with visual evaluation, especially due to
the low sensitivity of only 56 %. However, cormrecting
SUVmax using the background area of the spine signif-
icantly improved discrimination between infected and
noninfected patients was (p<0.001), with an improve-
ment in sensitivity from 56 % to 89 %, and 100 %
specificity in both analyses.

In conclusion, '*F-FDG PET/CT should be considered in
the evaluation of suspected spondylodiscitis and may be of
most use in patients in whom MRI is suggestive of infection
but no soft-tissue involvement is present, avoiding false-
positive results for infection of the spine. Quantification with
SUVmax, especially with correction using the background
SUVmean, discriminated infection of the spine from other
processes in this series. The results indicate that '"*F-FDG
PET/CT may become the imaging procedure of choice in
the diagnosis of infective spondylodiscitis.
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Investigacion y resultados

Resumen:

» Serie prospectiva observacional que incluye a 26 pacientes con dolor
de columna y sintomas clinicos sugestivos de infeccion activa. Se
comparan los resultados del estudio PET/TC con los de la RM en el
diagnéstico de la espondilodiscitis.

* El diagnostico de espondilodiscitis se confirmo en 18/26 pacientes. El
Staphylococcus aureus fue el microorganismo causal mas frecuente
(50%).

* Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, y VPN para la PET/TC
fueron de 83%, 88%, 94% y 70 %. La RM obtuvo valores del 94%,
38%, 77% y 75%, respectivamente.

* Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
valores de media del SUVmax entre los pacientes infectados y no

infectados (6,52 y 3,67, respectivamente; p= 0,0013).

* La combinacion de la PET/TC y la RM identificé correctamente la

infeccidn en el 100% de los pacientes con espondilodiscitis.
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LETTER TO THE EDITOR

Prospective comparison of whole-body '*F-FDG PET/CT
and MRI of the spine in the diagnosis of haematogenous
spondylodiscitis: response to comments by Soussan
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Dear Sir,

Following the recent publication of our study on whole-body
'"F-FDG PET/CT and MRI of the spine in the diagnosis of
haematogenous spondylodiscitis [1], we would like to reply to
the comments by Soussan [2].

Dr. Soussan questions the low specificity of MRI regarding
the MRI criteria for infection described in the “Materials and
methods” section of the article. Early diagnosis of
spondylodiscitis is a major challenge; for example, percuta-
neous disc biopsy shows a low yield for identifying the
microorganism. This is reflected in the findings of a study
by Cebrian Parra et al. in which only 28 of 56 percutaneous
disc biopsies in patients with infectious discitis were positive
[3]. MRI imaging has been demonstrated to be the most
sensitive imaging method for evaluating spondylodiscitis pro-
viding excellent anatomical information without the use of
ionizing radiation [4]. This technique may also help differen-
tiate infectious processes from other disorders such as degen-
erative disorders, extradural neoplastic processes and rheuma-
toid diseases. However, there are situations where MRI can be
less helpful for diagnosing infection because of its lower
specificity [5], such as in the presence of fractures (traumatic
or iatrogenic) and spinal implants [6] or when the suspected
spondylodiscitis is associated to Modic changes or
arthrodegenerative changes [7].

In most cases MRI images show the typical findings of
spondylodiscitis, but there are several noninfectious
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conditions that may simulate a spinal infection. Gratz et al.
in a study of 16 patients found that of 12 who demonstrated
spondylitis or spondylodiscitis, 6 showed equivocal findings,
and they concluded that PET/CT was superior to MRI [8]. In
another study, Hungenbach et al. highlighted the difficulties
with MRI in contrast to PET/CT in distinguishing between
initial spondylodiscitis and degenerative changes in the ver-
tebral body endplates. Accordingly, spondyloarthropathy
along with the presence of vertebral fractures were the main
causes of false-positive for MRI findings in our series [9].
Moreover, Stumpe et al. have reported the utility of FDG PET
for the differentiation of degenerative from infectious
endplate abnormalities in the lumbar spine that were detected
on MRI [10].

As is described in the “Materials and methods™ section of
our study, we accepted as MRI criteria of spondylodiscitis the
presence of intervertebral disc involvement, disc space
narrowing, epidural extension and contrast enhancement pat-
tern. We believe perhaps Dr. Soussan has assumed that all
criteria had to be present to establish the diagnosis of
spondylodiscitis. This was not the case, as the diagnosis of
spondylodiscitis was established by two radiologists who had
to choose between two categories which were
“spondylodiscitis™ or “other diagnosis”, as is reflected in the
section “Image interpretation” of the “Materials and methods™
section. The diagnosis of spondylodiscitis by PET/CT or MRI
was performed on the basis of significant FDG uptake on
PET/CT and on the basis of one or more of the selected criteria
previously mentioned for MRI. As is also described in the
section “Image interpretation”, the diagnosis or exclusion of
spondylodiscitis was established separately by two indepen-
dent observers who were blinded to the results of the verifi-
cation procedures. In retrospect, one limitation of the study
was the low number of patients that could explain the unex-
pectedly low specificity of MRI (true-negative findings in
only eight patients in this study), and for this reason MRI
may have been underestimated.
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Regarding the supporting literature cited by Dr. Soussan,
we must point out that in the study of Ledermann et al., since
all patients had an infection (no patients with false-positive or
true-negative findings), it was not possible to calculate spec-
ificity values for these MRI findings [11]. The study by Jevtic
et al. emphasizes the high sensitivity of MRI with satisfactory
values of specificity, but also recognizes the difficulties in
correct differential diagnosis between spondylodiscitis and
other noninfectious processes such as degenerative diseases
or inflammatory changes [12].

In summary, we agree that MRI is currently the gold
standard imaging technique in suspected spondylodiscitis
and is recognized for its high sensitivity, a finding that we
reported in the current study, where it was superior to PET/CT
[1]. However, on MRI spinal infection may sometimes be
difficult to differentiate from other noninfectious processes
which could mimic spondylodiscitis leading to a lower spec-
ificity. Therefore, and based on the results obtained in our
study, we conclude that due its high specificity together with
satisfactory sensitivity, PET/CT can be considered, together
with MRI, as the first-line imaging procedure in the diagnosis
of spondylodiscitis, especially in those patients in whom MRI
is suggestive of infection but no soft involvement is present.
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Investigacion y resultados

Resumen (carta al editor):

* El articulo dio lugar a una carta al editor donde se ponian en tela de juicio
los resultados de la RM.

* Se argumentd que la baja especificidad de la RM en el estudio (38%), se
debié al numero de falsos positivos (5/8), dado principalmente a la
dificultad que presenta la RM de diferenciar infeccidn en aquellos
pacientes con antecedentes de fracturas vertebrales previas vy

enfermedades degenerativas severas de la columna.

* Concluimos que dada su elevada especificidad y valores 6ptimos de
sensibilidad, la PET/TC debe ser considerada conjuntamente con la RM
en las pruebas de imagenes de primera linea en el estudio de la
espondilodiscitis, principalmente en aquellos pacientes con resultados
sugestivos de infeccion por RM sin compromiso de partes blandas.
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La El y las infecciones relacionadas a los DEC siguen siendo entidades
infradiagnosticadas. Como consecuencia de ello, la demora en el tiempo de
instauracién del tratamiento antibidtico y la necesidad de realizar cirugia
cardiaca, conllevan a un mal pronostico en una proporcion considerable de

pacientes.

La presencia de VP y DEC disminuye la sensibilidad y especificidad de la
ecocardiografia, aproximadamente hasta un 20% para la ETT y alrededor de
un 10% (en manos de operadores con experiencia) para la ETE*. Erba y
cols.”® 3% han propuesto a la gammagrafia con leucocitos marcados como
una técnica diagnostica en este complejo escenario. Sin embargo, esta
técnica requiere tiempos prolongados que suponen una demora no
despreciable, manipulacion de productos sanguineos y presenta una baja
resolucién espacial, incluso al complementar la técnica con imagenes
SPECT/TC (tomografia por emision de foton uUnico/tomografia
computarizada). Pese a que ha demostrado una ligera mayor especificidad
que la PET/TC en la sospecha de EVP, la sensibilidad es significativamente
menor, por lo que solamente estaria indicada en aquellos casos con
resultados dudosos de la PET/TC"®.

Inhibicién de la captacién miocardica de '®F-FDG

Cuando la PET/TC se utiliza para diagnosticar la inflamacion o la infeccion
cardiaca, es importante diferenciar entre la captacién patolégica de "®F-FDG
en las lesiones y la captacion fisiolégica de '®F-FDG en el miocardio normal.
La captacién por el miocardio normal depende principalmente de la insulina,
de los niveles de glucosa y de los niveles de acidos grasos libres en la

sangre, de acuerdo con el ciclo de Randle (ciclo de la glucosa-acido graso)'?’.
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Niveles elevados de insulina y de glucosa en la sangre, con una disminucion
de los acidos grasos libres circulantes, conducen a un aumento en el
consumo de glucosa por el miocardio, mientras que un aumento en los niveles
de acidos grasos durante un estado de ayuno, con la consiguiente
disminucién de los niveles de insulina y glucosa, desplaza el consumo de

energia del miocardio de la glucosa por el consumo de acidos grasos.

Se han descrito varios métodos de supresion del metabolismo de la glucosa

cardiaca:

4 Intervalos de ayuno prolongado (que conduce a una disminucion de la
glucosa en sangre y los niveles de insulina y, finalmente, un aumento
en los niveles de 4cidos grasos en la sangre)'®.

¢ Dietas bajas en carbohidratos (minimizando la glucosa en sangre y los
niveles de insulina)'®.

¢ Comidas ricas en grasas (elevacion de los niveles de acidos grasos en
la sangre)'°.

¢ La administracion de heparina no fraccionada (que induce la lipolisis in
vivo, produciendo un aumento de hasta 5 veces en los niveles de
acidos grasos en la sangre™’.

¢ La combinaciones de todos los métodos anteriores.

Los primeros estudios donde se valoré la utilidad de la PET/TC en la El,
mostraron baja sensibilidad de la técnica en la deteccion de los focos
infecciosos intracardiacos, que era atribuido principalmente a la captacion
fisiologica del miocardio. Varios trabajos han desarrollado diferentes
estrategias para inhibir la captacion miocardica. En la mayoria de los estudios,
la PET/TC fue realizada después de un periodo de ayuno prolongado (al
menos 12 h) y una preparacion previa al estudio con una dieta rica en grasas
y baja en hidratos de carbono.

55



Discusion

Williams y cols.™®, en un serie de 101 pacientes, mostraron que una comida
con alto contenido graso y bajo contenido en carbohidratos y proteinas,
ingerida 3-6 h antes de la inyeccion de la "®F-FDG, era Util para conseguir una
correcta visualizacion del miocardio, al encontrar valores promedios de
SUVmax significativamente inferiores al compararlos con el grupo que
solamente realizo el ayuno estandar (8,8 =+ 57 y 39 =+ 3,6,
respectivamente).En nuestra serie, encontramos valores similares de media
de SUVmax en el grupo de los pacientes con una inhibicion completa del
miocardio usando heparina (3,7 = 1,3). Sin embargo, sélo se pudo considerar
una completa inhibicion de la captacion en 49 pacientes (61%) y una
inhibicion parcial en 11 pacientes (14%) (Figura 15), por lo que seria
interesante comparar ambos métodos para definir si la supresién de la
captacion miocardica podria ser mejorado. El procedimiento mas exacto de
inhibicion que se describe en la literatura (88% de los pacientes con una
completa inhibicibn de la captacion miocardica) combina el ayuno

prolongado(>12h), una dieta baja en hidratos de carbono y la administracion

de heparina®?.
PET/TC PET

Figura 15. Niveles de inhibicion
de la captaciéon miocardica de
18F-FDG (Imagenes PET/TC en
cortes axiales e imagenes PET en
cortes coronales).

A. Inhibicién completa
B. Inhibicién parcial
C. Sin Inhibicién
(captacion fisiolégica)
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Rendimiento diagndstico de la PET/TC

Existe un numero creciente de estudios de diferentes autores con resultados
alentadores de la PET/TC en el diagndstico de la El y la infeccidn de los
DEC'?*"?® Bensimhon y cols."® encontraron que la PET/TC es dtil en el
diagnostico de infeccion de los DEC, sobre todo en la infeccion de los

bolsillos. Sarrazin y cols.'®

ampliaron estos resultados al mostrar que la
PET/TC permite diferenciar infeccion de cambios postimplantacién y evalua la
extension del proceso infeccioso. Saby y cols.'® fueron los primeros en
estudiar el impacto que tiene la PET/TC en la sensibilidad de los criterios de
Duke modificados para el diagndstico de la EVP. Mas recientemente, Pizzi y
cols.'®® demostraron que al incluir los resultados de la PET/TC dentro de los
criterios mayores de Duke al ingreso, se aumenta significativamente la
sensibilidad diagnostica del 52% al 90,7%, con soélo una pequefia disminucion
en la especificidad, debido principalmente a una significativa reduccion en el
numero de casos posibles de El (54% a 5%). Sin embargo, estos autores
incluyeron pacientes inicialmente rechazados segun los criterios de Duke
modificados, probablemente haciendo menos costo-efectivo la indicacion de
la técnica en la sospecha de EIl. Nuestro estudio no incluia los pacientes
inicialmente rechazados por los criterios de Duke modificados, 1o que muestra
una alta especificidad en todas las indicaciones en las que la PET/TC se
realizé (incluyendo y excluyendo VN, la especificidades fueron 96% y 94%,
respectivamente). Por otra parte, la PET/TC permitié la reclasificacion del 90%
de los pacientes que fueron clasificados inicialmente como posible ElI.

6 recomiendan la realizacion de la PET/TC con sincronismo

Pizzi y cols."
electrocardiografico y TC cardiaco con contraste. Sin embargo, no
evidenciaron diferencias significativas en términos de sensibilidad y de
especificidad entre esta técnica y el protocolo convencional (PET/TC sin
sincronismo cardiaco y sin contraste). Por otro lado, la PET/TC con contraste
y estudio TC cardiaco representa un aumento tanto de la complejidad del
procedimiento como de la dosimetria (aumento de la dosis media de radiacion

efectiva de 15,3 a 25,3mSv).
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Tal y como fue evidenciado por Chen y cols.” la captacién miocardica
observada en el periodo postoperatorio inmediato puede ser mas
probablemente relacionada a cambios inflamatorios persistentes en lugar de
una infeccién en curso. En nuestra serie sélo encontramos 2 falsos positivos,
ambos sugestivos de EVP precoz (1 y 8 meses después de la cirugia,
respectivamente). Sin embargo, no encontramos ningun falso positivo en el
grupo de sospecha de infeccion sobre DEC, incluso en aquellos pacientes con
dispositivos de reciente implantacion (inferior a 1 ano).

En nuestra serie de pacientes evidenciamos el alto VPN que presenta la
PET/TC (97% si se excluyen las El sobre VN), lo cual supone un impacto
significativo sobre el manejo quirurgico de los pacientes con El que portaban
simultaneamente VP y DEC, al ayudar a seleccionar que dispositivo debia ser
retirado.

En la sospecha de EVN, la PET/TC no parece ser util en el diagnéstico de
focos cardiacos de infeccidn. Sin embargo, la técnica es de suma importancia
en estos pacientes, al identificar focos extracardiacos de infeccidon no
sospechados (embolias sépticas, metastasis sépticas y puerta de entrada de
la infeccion) y diagnosticos alternativos. En nuestro estudio, la PET/TC
identifico el origen del cuadro infeccioso en 7/15 pacientes (47%) con
sospecha inicial de El sobre VN, que finalmente fueron descartadas. Por este
motivo, la PET/TC deberia tenerse en cuenta en este grupo de pacientes.

Deteccion de embolias sépticas

Las embolias sistémicas hematogenas son complicaciones frecuentes y
potencialmente mortales en las ICV, que pueden encontrarse presentes en el
20-50% de los pacientes®® . La deteccion temprana de las mismas tiene un
impacto directo en la duracion del tratamiento antibidtico y en la conducta
meédico-quirurgica, asi como un valor prondstico favorable y evitar de forma

significativa la tasa de recidiva’”.
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La PET/TC también ha demostrado su utilidad en la deteccion de
complicaciones embdlicas, entre las que destacan aquellas de dificil
localizacién anatémica y clinica silente como son las espondilodiscitis'?"%°.
En nuestra serie de pacientes con sospecha de El e infeccion de DEC, la
PET/TC fue capaz de identificar embolias sépticas silentes en 8 pacientes

(26%), principalmente localizadas en el pulmoén y en la columna.

La espondilodiscitis tiene una tasa de prevalencia de hasta un 19% en los
pacientes con EI’®. La El puede complicarse con una espondilodiscitis o ser
complicacion de la misma en un alto porcentaje, tanto es asi, que la tasa de
prevalencia de El en los pacientes con diagndstico inicial de espondilodiscitis
es de hasta un 27%®, evidenciando la asociacién que existe entre ambas
entidades y planteando la necesidad de valorar especificamente la utilidad de
la PET/TC en esta patologia.

La espondilodiscitis hematégena se sospecha inicialmente durante el
diagnodstico diferencial del dolor de espalda en pacientes con fiebre. El
diagnostico incluye procedimientos invasivos como la biopsia por puncion
lumbar, que puede ocasionalmente no ser diagndstica. La técnica de imagen
actualmente considerada como el patrén oro es la RM'®. Sin embargo, en
ocasiones no puede realizarse o sus resultados son equivocos debido a la
presencia de osteoartritis, fracturas vertebrales, material de osteosintesis y

procesos inflamatorios no infecciosos como la espondilitis anquilosante’*®.

Nuestro estudio puso en evidencia que la RM tenia valores de sensibilidad
elevados (94%), con una baja especificidad (38%), relacionado a la presencia
de un numero elevado de falsos positivos de hasta 5/8 pacientes. El
diagnostico erréneo en estos pacientes fue debido a otros procesos como la

enfermedad degenerativa articular y fracturas vertebrales previas.
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La PET/TC desempena un papel importante en el despistaje de la
espondilodiscitis hematogena en pacientes con bacteriemia y sintomas
infecciosos, ya que la infeccién por RM solo se hace evidente una vez que el
meédico sospecha la existencia de una lesion diana. Estudios preliminares con
la PET/TC han demostrado resultados similares a los meétodos
convencionales de Medicina Nuclear e incluso en algunas series, resultados
mejores que los obtenidos por RM, principalmente en pacientes con patologia

degenerativa de la columna y pacientes con espondilodiscitis de bajo grado™®

9 Un meta-analisis de 12 estudios proporcioné datos del rendimiento
diagnostico de la PET/TC en la espondilodiscitis y confirmé su idoneidad para
descartar la infeccion. Sin embargo, los estudios revisados incluyeron
muestras de pequefio tamafio y diversos tipos de equipos (PET y PET/TC)"®.
Hasta ahora, la SPECT/TC con Galio 67 (®’Ga) ha sido considerada como la
técnica de eleccion de Medicina Nuclear en el diagnostico de la

espondilodiscitis'*°

, pero los resultados de un estudio previo de nuestro grupo
nos llevé a concluir que la PET/TC podria sustitutir esta técnica’’. En esta
serie, la exactitud global de la gammagrafia 6sea combinada con la
SPECT/TC con ®'Ga, fue inferior a la obtenida con la PET/TC (79% vs 88%,
respectivamente).

Gratz y cols.™

mostraron el potencial de la PET en una serie de pacientes
con sospecha de espondilitis, comparandolo con la RM, la gammagrafia ésea
y la gammagrafia con ®’Ga. Su conclusién fue que la PET era superior a las
otras técnicas, principalmente en aquellos pacientes con bajo grado de
espondilitis (al comparar con la RM), infeccidn de tejidos blandos adyacentes
(al comparar con el ®’Ga) y pacientes con cambios artrodegenerativos
marcados (al comparar con la gammagrafia 6ésea ). Sin embargo, el numero
de pacientes fue bajo y no habia ninguna correlacién anatomica debido a la

utilizacion de la PET sin TC.
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Nuestros resultados con la PET/TC en el diagnostico de infeccidn de la
columna vertebral son alentadores, con sensibilidad del 83%, especificidad
del 88% y un sobresaliente VPP del 94%, lo cual hace de la técnica una
herramienta indispensable para diferenciar la espondilodiscitis de otros
procesos. Unicamente obtuvimos un resultado falso positivo de la PET/TC,
que fue un paciente que tuvo un diagndstico final de cambios post-fractura
reciente. El estudio mostré6 como hallazgo mas relevante, que la combinacion
de la PET/TC y la RM detecta la infeccion en el 100% de pacientes con
espondilodiscitis, lo cual evita un retraso en el diagnostico y sus consiguientes
complicaciones potenciales. La PET/TC fue capaz de identificar otros focos de
infeccion en el 22% de los pacientes con diagndstico final de espondilodiscitis,
encontrando 3 casos con El y un caso con artritis séptica del hombro. Estos
hallazgos modificaron de forma significativa el enfoque diagnostico y
terapéutico de los pacientes.

Deteccion de procesos neoplasicos

La El puede ser un marcador de procesos neoplasicos ocultos'®?. Algunas
bacterias causantes de El se han reportado en asociacién con canceres de
colon. La relacibn mas fuerte y mejor documentada es la infeccion por
Estreptococo bovis, concretamente la subespecie gallolyticus, la cual se ha
relacionado con la presencia de neoplasia gastrointestinal, que en la mayoria
de los casos es un adenoma o un carcinoma colénico’*?'. La deteccion de
una neoplasia en el contexto de la El, puede afectar significativamente otras
decisiones terapéuticas y el tiempo de realizacion de la cirugia cardiaca. Por
lo tanto, las perspectivas en el enfoque de la El se deben basar en la
implementacion de pruebas diagndsticas disponibles y faciles de realizar, que
proporcionen un estudio general del paciente y datos rapidos sobre los
distintos problemas, para asi poder aplicar medidas especificas. En nuestra
serie, la PET/TC detectd 3 lesiones coldnicas, posteriormente confirmadas
como neoplasicas, relacionadas con infeccion por Estreptococo bovis y
Enterococo faecalis. Todas las lesiones neoplasicas fueron diagnosticadas en

una etapa inicial y, por lo tanto, eran potencialmente curables, evidenciando
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una vez mas el importante valor afadido de la técnica PET/TC en este

complejo escenario.

Analisis visual y cuantitativo

La interpretacion clinica de los estudios PET/TC se realiza habitualmente
mediante el analisis visual directo de las imagenes en cortes paralelos a los
ejes axial, coronal y sagital. En la serie de pacientes con sospecha de El e
infeccion de los DEC, el criterio de infeccion fue visual, considerando como
caso positivo el aumento de la captacion focal o heterogénea de "®F-FDG en
relacion a las VN, VP o los DEC, presente tanto en la imagenes corregidas
por atenuacién como en las no corregidas. Sarrazin y cols.'® estudiaron el
valor de una escala semicuantitativa de 4 grados para la captacion de 8F_
FDG, sin poder discriminar con precision la infeccidon en los pacientes con
DEC. En nuestra serie hemos utilizado el SUVmax y 2 ratios del SUV (con la
media del SUV del pool vascular y la media del SUV hepatico), concluyendo
que el SUVmax es el parametro semicuantitativo mas adecuado, con una
sensibilidad y una especificidad superiores al 90%. Sin embargo, no
evidenciamos un valor adicional al utilizar el SUVmax en comparacién con el
analisis visual, por lo que la evaluacion semicuantitativa no debe ser
recomendada en la practica clinica diaria para el diagnostico de la infeccion

en estos pacientes.

En la serie de casos con sospecha de espondilodiscitis, el criterio de infeccidn
fue visual, considerando como positivo una captacion de '®F-FDG mayor a la
captacion de la médula 6sea en las vértebras adyacentes y/o captacion de
tejidos blandos adyacentes. Hungenbach y cols.”, encontraron que el
analisis del patron de captacion de la '®F-FDG, de acuerdo con la gravedad
de la enfermedad en una escala semicuantitativa, proporcionaban resultados
fiables para el diagndstico o exclusion de la espondilodiscitis. Debido a la alta
especificidad de este método, un resultado negativo de la PET/TC, reducia la
necesidad de intervencidn quirurgica en aquellos pacientes con resultados

dudosos. En nuestra serie de casos, la cuantificacion usando el SUVmax
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mostré diferencias significativas en la captacion de '®F-FDG entre pacientes
infectados y los no infectados (p <0,005), pero estos resultados fueron pobres
en comparacion con la evaluacion visual, sobre todo debido a la baja
sensibilidad de solo el 56%. Sin embargo, si corregiamos el SUVmax usando
la captacion de fondo de un area de la columna vertebral, mejorabamos
significativamente la discriminacion entre los pacientes infectados y los no
infectados (p <0,001), con una mejora en la sensibilidad de 56% al 89%, y

100% de especificidad en ambos analisis.

Inclusiéon de la PET/TC en los nuevos algoritmos diagnosticos

En la mas reciente guia (2015) de la Sociedad Europea de Cardiologia*® la
PET/TC ha sido incluida dentro de los criterios mayores de Duke en la
sospecha de EVP, considerando positivo para El la captacién anormal de 'F-
FDG alrededor de la VP. Ademas, la PET/TC fue incluida dentro del algoritmo
diagnostico como una prueba de imagen en la deteccion de eventos
embodlicos, tanto en la sospecha de EVN como en la EVP (Figura 16). Sin

embargo, la técnica no fue incluida en el diagndstico de la infeccién de los

DEC, al considerar que no existian datos suficientes.

Clinical suspicion of IE

Modified Duke criteria (Li)
v ¥ ¥ v
Definite IE i il
high suspicion ‘ Low suspicion
Native Prosthetic
valve valve
1- echo I - Repeat echo (TTE + TOE)imicrobiology
(TTE + TOENmicrobiology 2 - "*FFDG PET/CT or Leucocytes labaled SPECT/CT
2 - Imaging for embolic events* 3 - Cardac CT
3-Cardac CT 4 - Imaging for embolic events*
ESC 2015 modified diagnostic criteria®
v ) v
Definite IE Possible IE Rejected IE

CT = computed tomography; FDG = fluorodeoxyglucose; IE = infective endocarditis;

PET = pasitron emission tomography; SPECT = single photon emission computerized tomography;
TOE = transoesophageal echocardiography; TTE = transthoracic echocardiography.
*May include cerebral MRI, whole body CT, and/or PET/CT.

Figura 16. Algoritmo diagnostico de EI de la
Sociedad Europea de Cardiologia 20154°.
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Nuestro trabajo en El e infeccion relacionada a los DEC dio lugar a un analisis
editorial perspectivo publicado en el mismo numero de la revista'. En esta
editorial, Gomez y cols., realizan inicialmente un repaso de las principales
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la El y de la infeccion
relacionada a los DEC, sefalando posterioremente las dificultades en el
diagnostico de la enfermedad, relacionadas principalmente a la presencia de
materiales intracardiacos implantables, planteando asi la necesidad clinica
apremiante de nuevas herramientas diagnodsticas. Los autores realizaron un
analisis detallado de los resultados de nuestro estudio y los compararon con
los datos previamente publicados. Posterior al analisis de nuestro trabajo,
recomiendan el uso de la PET/TC como herramienta diagnostica en todos los
pacientes posibles, ya que proporciona informacion complementaria a la ETT
y la ETE a nivel cardiaco, asi como informacion en el resto del cuerpo de
focos de infeccion extracardiacos y posibles complicaciones. El grupo de
expertos llego a la conclusién que ha llegado el momento de propagar un
mensaje claro: implementar la utilizacion de la PET/TC con 18F-FDG en el
algoritmo diagnostico de los pacientes con sospecha de El e infeccidon

relacionada a los DEC.

De acuerdo a lo anterior y segun los resultados de nuestra serie,
consideramos que la PET/TC debe incluirse en el algoritmo diagndéstico de El,
tanto en la sospecha de infeccion de las VP como de los DEC, reduciendo la
tasa de pacientes mal diagnosticados. También consideramos que la técnica
debe ser de eleccién en la deteccion de complicaciones sistémicas, tales
como émbolos sépticos y neoplasias insospechadas, influenciando de forma
sustancial el manejo y el prondstico de los pacientes. Pese a que la técnica no
demuestra ser util en el diagnostico de EVN, en este grupo de pacientes

mejora significativamente la deteccion del origen de la infeccion.

La PET/TC se debe considerar en la evaluacidon de los pacientes con
sospecha de espondilodiscitis, principalmente en aquellos pacientes en los
que la RM es sugestiva de infeccion pero no presentan afectacion de partes

blandas, evitando falsos positivos en los resultados. La cuantificacién con el
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Discusion

SUVmax, especialmente corregido por el valor medio del SUV de fondo,
discrimina la infeccion de la columna vertebral de otros procesos. Los
resultados de nuestra serie indican que la PET/TC es una técnica

complementaria a la RM en el diagndstico de espondilodiscitis infecciosa.
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Conclusiones

1. La PET/TC ha demostrado ser una técnica con un alto rendimiento
diagnodstico en los pacientes con EVP, no obstante su rendimiento
diagndstico es subdptimo en la EVN.

2. La PET/TC ha demostrado ser una técnica con un alto rendimiento
diagnostico en los pacientes con El relacionada a los DEC, asi como
para la identificacion de infeccidén de los diferentes componentes de los

dispositivos.

3. El papel que juega la PET/TC en la deteccion de embolias sistémicas
hematogenas en los pacientes con ICV es muy importante, al permitir

realizar una valoracion integral con una sola técnica diagnostica.

4. La PET/TC es util en la deteccion de otras etiologias infecciosas en los
pacientes con sospecha de ICV, al determinar en un numero

considerable de pacientes el origen de la infeccion.

5. El valor anadido de la PET/TC en la deteccién de neoplasias malignas
en los pacientes con ICV es importante al realizar un diagnostico
precoz con impacto en el tratamiento y en el pronostico de estos
pacientes.

6. La concordancia interobservador de la técnica fue muy alta. EIl SUVmax
fue el método mas efectivo para determinar la infeccion. Sin embargo,
no encontramos mejorias significativas al utilizar los métodos
semicuantitativos en términos de sensibilidad y especificidad al

compararlos con el analisis visual.
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7.

10.

Conclusiones

La PET/TC ha demostrado ser una técnica con un alto rendimiento

diagndstico en los pacientes con espondilodiscitis hematdgena.

En la espondilodiscitis hematdégena, la PET/TC presenta valores de
especificidad y VPP superiores a la RM, debido principalmente al
numero de falsos positivos de la RM en los pacientes con
espondiloartropatias degenativas y fracturas vertebrales.

El estudio PET/TC permite una valoracion integral de los pacientes en
una sola técnica, identificando la infeccion y otros posibles focos de
infeccion a distancia, en los pacientes con espondilodiscitis

hematogena.

El SUVmax es capaz de diferenciar la espondilodiscitis de otros
procesos de la columna. El uso de SUVmax corregido por el valor del
SUVmax del fondo, tiene un mayor nivel de significancia que el uso del

SUVmax unicamente.
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