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ABREVIATURAS

. AC: imagenes con correccion de atenuacion

. BCHRG: dieta baja en carbohidratos y rica en grasas y proteinas

. CTA: angiotomografia computarizada cardiaca

. ECG: electrocardiograma

. ECO: ecocardiografia

. El: endocarditis infecciosa

. ETE: ecocardiografia transesofagica

. ETT: ecocardiografia transtoracica

. FC: frecuencia cardiaca

. GLUT: proteinas transportadoras de glucosa

. IC: intervalo de confianza

. 1.V.: intravenosa/o

. NC: imdgenes sin correccion de atenuacién

. 18F-FDG: 18F-fluordesoxiglucosa

. 18F-FDG-PET/CT (PET/CT): tomografia por emision de positrones con 18F-
fluordesoxiglucosa

. 18F-FDG-PET/CTA (PET/CTA): tomografia por emision de positrones con 18F-
fluordesoxiglucosa/ Angiotomografia computarizada cardiaca

. PET-CT/CTA: PET/CT y/o PET/CTA (realizacién de ambas exploraciones o de una u otra
indistintamente)

. SUV: valor de captacion estandar de 18F-FDG

. UH: unidades Houndsfield
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1. INTRODUCCION
1.1 Aspectos generales de la endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa (El) es una patologia grave que continda teniendo mal
prondstico a pesar de los avances en el tratamiento médico y quirdrgico, con una
mortalidad que no ha disminuido significativamente en los ultimos 30 afios [1]. Su
diagndstico es siempre un desafio debido a que su presentacién clinica es muy
variable, aunque se ha logrado mejorar mediante la evaluacién de los pacientes en
unidades multidisciplinares [2-6], tal y como promueve actualmente la Sociedad
Europea de Cardiologia [7]. En la practica clinica habitual, el diagnéstico de El se basa
en los Criterios de Duke modificados (Tabla 1), los cuales establecen una probabilidad
diagnodstica de presentar El, categorizando los casos de sospecha como El definitiva,
posible o rechazada (Tabla 2). Estos criterios se aplican en el momento de la sospecha
diagndstica y son re-evaluados tras un periodo de seguimiento de los pacientes de al
menos 3 meses [8]. El diagndstico final y definitivo de cada caso deberia realizarse por
el consenso de expertos de la Unidad de El de cada centro. Este diagndstico final, aun
siendo imperfecto porque contempla la subjetividad de los profesionales, suple la no
existencia de otro gold standard de diagndstico superior para esta patologia en el

momento actual [9-10].

Tabla 1. Definicion de los Criterios de Duke modificados para el diagndstico de El

Criterios mayores

1. Hemocultivo positivo para microorganismos causantes de El:
o Microorganismos tipicos de El en 2 muestras separadas: Streptococcus del grupo viridans,
Streptococcus gallolyticus (anteriormente grupo bovis), grupo HACEK (Haemophilus spp.,

Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella spp.), Staphylococcus




aureus; o Enterococcus spp. adquirido de la comunidad en ausencia de otro foco primario.
o Microorganismos causantes de El en hemocultivos persistentemente positivos definido como: al
menos 2 hemocultivos positivos de muestras tomadas al menos con 12 horas de separacién; o3 o la
mayoria si son mas de 4 hemocultivos separados (con primera y ultima muestra tomada con al
menos 1 hora de separacion).
o Hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o anticuerpos IgG Fase | con titulos >1:800.

2. Evidencia de compromiso endocardico:
o Presencia de nuevo soplo regurgitante.
o Ecocardiograma positivo para El (ETE recomendado para pacientes con valvulas protésicas o El
complicada [sospecha de absceso perivalvular], ETT como primera prueba en otros pacientes)
definido como: vegetaciones (masa intracardiaca oscilante sobre valvula o aparato subvalvular o
sobre material implantado en ausencia de otra explicacion anatdémica alternativa); absceso;
dehiscencia parcial nueva de valvula protésica; nueva regurgitacion valvular (empeoramiento o

cambio en soplos/fugas preexistentes no es suficiente).

Criterios menores
o Cardiopatia predisponente o uso de drogas por via I.V.
o Fiebre: temperatura > 38 °C.
o Fendmenos vasculares, embolia de arteria mayor, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético,
hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway.
o Fendmenos inmunoldgicos: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth y factor
reumatoide.
o Evidencia microbioldgica: hemocultivos positivos sin cumplir el criterio mayor o evidencia

seroldgica de infeccidn activa por microorganismos causantes de El.

Tabla 2. Definicion de El de acuerdo con los Criterios de Duke modificados

Endocarditis infecciosa definitiva
A) Criterios patoldgicos:

o Microorganismos demostrados por cultivo o examen histoldgico de una lesion.

o Endocarditis activa (infiltrado celular inflamatorio) demostrada por examen histolégico de una lesién.
B) Criterios clinicos

o2 criterios mayores; o

o1 criterio mayory 3 criterios menores; o




o5 criterios menores

Endocarditis infecciosa posible
o1 criterio mayor y 1 criterio menor; o

o3 criterios menores

Endocarditis infecciosa rechazada
oAlternativa diagnéstica firme que explique el cuadro; o
oResolucién del sindrome con terapia antibidtica por un maximo de 4 dias; o
oAusencia de evidencia patoldgica de El en cirugia o autopsia, con antibidticos por un maximo de 4
dias; o

oNo se encuentran criterios para considerar El posible

Aproximadamente el 20% de los pacientes con El son portadores de dispositivos
intracardiacos o proétesis valvulares, los cuales constituyen un claro factor
predisponente para infeccién, haciendo de estos pacientes una poblacidn especial, con
un perfil epidemiolégico diferente y una mayor mortalidad [2]. La capacidad
diagnéstica de los Criterios de Duke modificados, aceptable en el diagndstico global de
las endocarditis, estd claramente limitada en estos grupos de pacientes, debido a la
dificultad en la interpretacion de las imagenes ecocardiograficas (ECO) en presencia de
protesis y dispositivos intracardiacos [11-12]. De forma global, la sensibilidad
diagndstica de los Criterios de Duke modificados en la El protésica o de dispositivos
intracardiacos no supera el 50%. Como consecuencia, en muchos casos de sospecha de
El o infeccién de dichos dispositivos no se alcanza un diagndstico concluyente, lo cual
genera un problema importante para la toma de decisiones terapéuticas,
particularmente grave cuando retrasa el inicio del tratamiento antibidtico especifico o
la indicacién de cirugia en los casos necesarios. Asimismo, el diagndstico erréneo de El
conlleva el uso innecesario de un tratamiento antibidtico prolongado y no exento de

efectos adversos, con los consiguientes potenciales perjuicios relacionados con




estancias hospitalarias prolongadas. En consecuencia, es necesario fomentar el

desarrollo de nuevas herramientas para mejorar el diagndstico de endocarditis.

1.2 Antecedentes del uso del PET/CT en el diagnéstico de la endocarditis infecciosa y
la infeccion de dispositivos intracardiacos

La tomografia por emisién de positrones (PET/CT) con 18F-fluordesoxiglucosa (18F-
FDG) tiene una gran sensibilidad para detectar la presencia de células inflamatorias
activadas y acumuladas en el lugar de infeccion (leucocitos, monocitos-macrofagos y
linfocitos T CD4+), gracias a que éstas expresan una gran densidad de transportadores
de glucosa (GLUT), siendo capaces de incorporar facilmente el trazador utilizado en
estos estudios [13-15]. Asi los tejidos inflamados tienen una alta actividad de 18F-FDG,
gue se ve magnificada por la hiperemia local y el aumento de la difusidn tisular que se
producen en el contexto de infeccidn.

Estudios recientes muestran buenos resultados del PET/CT en el diagndstico de
endocarditis protésica [16-22] y de infeccidn de dispositivos intracardiacos
implantables en cavidades derechas [23-30], alcanzandose sensibilidades diagndsticas
superiores al 90%, nunca antes descritas en esta patologia. Se ha observado una
mejoria considerable de la sensibilidad diagnéstica (de =50% a =90%) cuando los
Criterios de Duke modificados y la informacién del PET/CT se utilizan en conjunto. Es
importante destacar que el PET/CT puede detectar precozmente la infeccidn valvular o
de dispositivos intracardiacos, incluso antes de que aparezca un dano estructural
significativo detectable por otras técnicas de imagen [16]. Mediante la reclasificacidon
de la mayoria de las El posibles en un grupo mas concluyente (definitivo o rechazado),

el PET/CT podria tener un gran impacto en las estrategias de tratamiento y en el



prondstico de los pacientes con endocarditis.

Asimismo, otra técnica se perfila como una herramienta util en la evaluacion de los
pacientes con El. La angiotomografia computarizada cardiaca (CTA) permite la
visualizacién con gran resolucidon espacial de muchas de las lesiones anatdémicas
presentes en la El [31-34]. La CTA también facilita la evaluacién no invasiva de las
arterias coronarias de los pacientes que requieren cirugia, aunque sin evitar la
realizacién de una coronariografia invasiva en todos los pacientes [35].

Tras estos resultados, las guias actuales de practica clinica han incluido los hallazgos
del PET/CT y de la CTA como criterios mayores en el algoritmo diagndstico de la El
(Figura 1) siendo su principal indicacién actual el diagndstico de los pacientes con alta
sospecha de El en los que las imagenes ecocardiograficas son negativas o dudosas (El

posibles) [7].

Sospecha clinica de El ,!

El posible/rechazada El rechazada
pero con alta sospecha baja sospecha

Valvula Valvula
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1 - Repetir ECO 1 — Repetir ECO (ETT/ETE)/microbiologia
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detectar eventos embadlicos 4 — Técnicas de imagen para detectar eventos
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Figura 1. Algoritmo de diagndstico de El de la Sociedad Europea de Cardiologia
(modificado de la referencia 7 Habib G. et al). Frente a la sospecha de El en un
paciente portador de una protesis valvular o un dispositivo intracardiaco, se debe
considerar la realizacion de un PET/CT o una CTA cuando el diagndstico de El no sea
definitivamente confirmado o descartado mediante los criterios diagndsticos
habituales.

1.3 Utilidad del PET/CT en el diagnédstico de endocarditis sobre protesis valvulares

En una cohorte contempordnea de pacientes con sospecha de El valvular protésica,
Saby et al [16] sugieren que la sensibilidad diagndstica de los Criterios de Duke
modificados podria aumentar hasta un 97% si los resultados del PET/CT se incluyen
junto con los datos clinicos, microbiolégicos y los pardmetros ecocardiograficos. En
este estudio, el principal valor afiadido de estas técnicas en la El protésica fue la
reduccion significativa de la tasa de casos de El clasificados como El posible cuando se
utilizan los Criterios de Duke modificados habituales. La reclasificacidn de la mayoria
de los casos posibles de El en un diagndstico mas concluyente de IE definitiva o
rechazada condujo a un aumento significativo en la sensibilidad diagnéstica (97%), lo
gue podria tener un impacto importante en los resultados pronésticos de la El. Por lo
tanto, la principal indicacidn para realizar un PET/CT ante la sospecha de El protésica
valvular es la evaluacion de los casos de El posible/rechazada de acuerdo con los
Criterios de Duke modificados en los cuales persiste una alta sospecha clinica después

de la evaluacidén de rutina.

1.4 Utilidad del PET/CT en el diagnéstico de la infeccién de dispositivos intracardiacos
La infeccion de los dispositivos implantables es una infeccion potencialmente

grave, que afecta a menudo a pacientes de edad avanzada y que se asocia a una alta



mortalidad si no se puede retirar el dispositivo infectado, especialmente en casos de
infecciones causadas por S. aureus [36-37]. La presentacién clinica puede variar
considerablemente. A veces los pacientes muestran Unicamente minimos signos
locales inespecificos o fiebre de larga evolucidn [36]. En cuanto a la toma de decisiones
clinicas, el diagnéstico tardio de un dispositivo infectado puede conducir a sepsis
severa y, del mismo modo perjudicial, la retirada innecesaria de un dispositivo no
infectado también conlleva un riesgo clinico no despreciable y un consumo de recursos
innecesario. Ademds, no existen criterios de diagndstico especificos para evaluar
pacientes con sospecha de infeccidn de dispositivos cardiacos, ya que los Criterios de
Duke modificados estan extrapolados de la El valvular. Por lo tanto, seria deseable una
prueba no invasiva para confirmar o descartar infeccién en este escenario clinico. En
este sentido, el PET/CT también ha proporcionado un valor diagndstico afiadido a los
Criterios de Duke modificados, particularmente en el grupo de pacientes con

diagndstico de infeccién posible de dispositivo cardiaco [26].

1.5 Aspectos particulares de la endocarditis infecciosa y el PET/CT en pacientes
adultos con cardiopatias congénitas

Un numero creciente de pacientes con cardiopatias congénitas sobreviven
actualmente hasta a la edad adulta y la El es una complicaciéon importante en este
grupo poblacional, con una incidencia mayor que en la poblacién general [38]. Los
pacientes con cardiopatias congénitas tienen una anatomia compleja y su tratamiento
quirurgico a menudo requiere la implantacion de una gran cantidad de material
protésico, lo que les convierte en una poblacion especial con un claro factor

predisponente para El [39]. Un estudio reciente demuestra que el principal factor de



riesgo es la presencia de prétesis valvulares [40]. En estos pacientes, la capacidad
diagndstica de los Criterios de Duke modificados es aun mads limitada, ya que las
lesiones visualizadas por ecocardiografia pueden ser muy dificiles de interpretar.
Asimismo, el ETE no ha demostrado un rédito mayor que el ETT ya que muchas
estructuras afectadas se encuentran en las cavidades derechas o incluso fuera del
alcance de la exploracion.

Por lo tanto, muchos casos de sospecha de El permanecen sin un diagndstico
concluyente, lo que significa que el impacto esperado del PET/CT o PET/CTA en este
grupo podria ser aun mayor que en la poblacién general. Hasta el momento la
evidencia cientifica es muy limitada, basada solamente en la comunicaciéon de casos
aislados y en una Unica serie retrospectiva que incluye 13 casos con sospecha de El y
cardiopatias congénitas [41]. En este sentido, hay una evidente necesidad de contar
con herramientas de diagndstico adicionales para esta poblacién tan compleja por lo

que parece razonable evaluar la utilidad del PET/CTA en estos pacientes.

1.6 PET/CT versus PET/CTA: posibles aportaciones de la optimizacion de la técnica
de imagen

Un estudio de PET/CT cardiaco consiste en la fusidn de las imagenes tomograficas y
metabdlicas obtenidas tanto de cuerpo entero como de las especificas a nivel cardiaco.
Es importante remarcar que, con la excepcion de casos aislados, todos los estudios
publicados sobre la utilidad del PET/CT en el diagndstico de El y de infeccidon de
dispositivos intracardiacos hasta el momento actual [16-28] consisten en resultados de
series de pacientes evaluados mediante un PET/CT convencional, no mediante

exploraciones cardioespecificas. Sin embargo, es fundamental comprender que los



estudios PET/CT cardiacos no deberian considerarse como una variante o como una
version mas o menos reducida de un estudio PET/CT oncoldgico. Dicha afirmacion,
pendiente de ser establecida como evidencia cientifica, se basa en las siguientes
apreciaciones:

a) Frenacion miocdrdica. El radiotrazador utilizado en los estudios de PET/CT es la
18F-FDG. Como se comentd previamente, los tejidos inflamados tienen un alto
consumo de 18F-FDG la cual, tras ser introducida en el organismo por via I.V. pasa al
interior de las células utilizando las proteinas transportadoras especificas para la
glucosa. Una vez en el interior celular, la 18-F-FDG es fosforilada por las enzimas
hexoquinasa y glucoquinasa, transformandose en 18-F-FDG-6-fosfato. La reversién de
la reaccién de fosforilacion es catalizada habitualmente por la enzima glucosa-6-
fosfatasa, que es incapaz de completar dicho proceso debido a que no es efectiva
sobre la desoxiglucosa. De esta manera, una vez fosforilada, la 18-F-FDG queda
atrapada en el interior de las células no pudiendo seguir las vias metabdlicas
habituales de degradacién de la glucosa (Figura 2) [15]. Los miocitos cardiacos también
pueden utilizar glucosa como sustrato energético, si bien los acidos grasos son los
preferidos habitualmente en condiciones normales de anaerobiosis. Por lo tanto, en
estudios en los que el objetivo es la valoracion de inflamacion/infeccion de estructuras
cardiacas, una primera dificultad es evitar el metabolismo glucidico fisioldgico del
miocardio presente en muchos sujetos de forma basal y que se traduce en una elevada
captacion miocardica de 18F-FDG. Esta captacion fisioldgica del miocardio interfiere en
la visualizacion de las estructuras cardiacas y dificulta la correcta interpretacién de las
imagenes, ya que puede enmascarar captaciones patoldgicas o, de forma contraria,

hacer que se consideren erréneamente zonas de captacién fisioldgica como



patoldgicas. Dado que existe un mecanismo de incorporacion de la glucosa
independiente para los cardiomiocitos (GLUT-4) y para las células inflamatorias (GLUT-
1 y GLUT-3), se puede conseguir suprimir la captacion miocardica de 18F-FDG
(frenacion miocardica), sin afectar la captacion de las células inflamatorias. En este
sentido, un estudio PET/CT cardiaco requiere siempre de una preparacién rigurosa del
paciente con el objetivo de conseguir la mejor frenacidon miocardica posible y de ese

modo, minimizar errores de interpretacion.

Glucosa

Extracelular

Mitocondria
Ciclo de Krebs

Insulina

Extracelular

Mitocondria
Ciclo de Krebs

Figura 2. Via metabdlica intracelular de la glucosa y de la 18F-FDG

b) Adquisicion de las imdgenes: estudios sincronizados de PET y CTA. El hecho de
estudiar estructuras en movimiento, como son las estructuras cardiacas, y la necesidad

de conseguir una adecuada resolucidon anatémica hacen que la capacidad diagndstica



dependa de forma critica de la calidad de la exploracién. Ello conlleva una serie de
particularidades en la preparacion y adquisiciéon (tanto del PET como del CT o CTA), en
el uso de contraste (I.V.) y en el procesado y presentacion de los estudios, todo ello
con el objetivo de mejorar la visualizacion de las estructuras cardiacas y facilitar una
correcta interpretacion de las imagenes obtenidas. Es recomendable que se adquieran
en equipos con capacidad de sincronizacidén tanto de las imagenes PET como de CT,
con el fin de obtener una adecuada fusion de las series de imagenes, indispensable en
los casos en que no se consigue una frenacion miocardica completa.

c) Aportaciones del CTA en el presente contexto clinico. Los estudios de El
protésica y de infeccién de dispositivos requieren de la evaluacidon de estructuras
predominantemente intravasculares e intracardiacas, las cuales para ser valoradas
correctamente requieren siempre de la utilizacion de contraste L.V. En este sentido la
capacidad diagndstica de los estudios PET/CT convencionales no contrastados esta
claramente limitada. Aunque en muchos casos se pueda realizar el diagndstico de
infeccion mediante la visualizacién de captaciones metabdlicas patoldgicas, la
constatacion de lesiones anatdmicas relacionadas con la infeccion valvular o de
dispositivos puede: i. confirmar el diagndstico en los casos en que la expresién
metabdlica de las lesiones sea poco concluyente; ii. diagnosticar la presencia y la
extension perivalvular del proceso infeccioso en los casos en que los hallazgos del ECO
no sean concluyentes; iii. valorar la permeabilidad de los accesos vasculares necesarios
para nuevos procedimientos, principalmente ante la necesidad de re-implantacion de
un dispositivo intracardiaco; iv. por ultimo, en pacientes con indicacidon quirurgica, el
CTA proporciona informacion muy util para planificar la cirugia, y permite valorar la

presencia o no de enfermedad coronaria [35].



Todas las consideraciones mencionadas son indispensables, puesto que una técnica
de adquisicién inadecuada puede derivar en dificultades en la interpretacién de los

estudios y, por tanto, errores en el diagndstico.

El Hospital Universitario Vall d’Hebron asume actualmente la responsabilidad de
atender a un nimero muy importante de pacientes con sospecha de El (cerca de 100
episodios por afno) y desde hace mas de 30 afos posee un equipo multidisciplinar de
profesionales que constituyen la Unidad de Endocarditis Infecciosa. La Unidad esta
formada por cardidlogos, cirujanos cardiacos, infectélogos, especialistas en imagen
cardiaca, neurdlogos y microbidlogos que atienden de forma integral a todas las
necesidades de este grupo de pacientes tan complejo. La actividad cientifica de esta
Unidad ha estado siempre encaminada a mejorar la compresion de esta enfermedad y
a optimizar el abordaje terapéutico de los pacientes con El [42-45]. La presente tesis
doctoral, desarrollada en el contexto de la practica clinica de la Unidad de El, pretende
contribuir a determinar el valor agregado a los criterios diagndsticos clasicos de la
utilizacion de una exploracién de mayor complejidad en el diagnéstico de la El valvular
protésica y la infeccion de dispositivos implantables, el PET-CT/CTA. Asimismo, la
demostracion de la superioridad de una técnica optimizada, el PET/CTA, permitird
fomentar su utilizaciéon en dicho contexto clinico, con los beneficios subsiguientes de

una mejor valoracién diagndstica y prondstica para los pacientes.



2. HIPOTESIS

Hipotesis principal

El PET/CT, una nueva técnica de deteccion de endocarditis protésica y de infeccién
de dispositivos, posee un valor adicional a los Criterios de Duke modificados y permite,
en conjunto con los mismos, mejorar el rendimiento diagndstico actual de dicha
patologia. Debido a que combina la maxima sensibilidad diagndstica (PET) y la mejor
definicién anatdomica posible actualmente (CTA) en equipos hibridos, el PET/CTA posee
un rendimiento diagndstico superior a los estudios convencionales de PET/CT en

dichos pacientes.

Hipétesis secundaria

La mejoria diagndstica aportada por la utilizacion del PET/CTA en la El relacionada
con material protésico y en la infeccién de dispositivos es alin mayor en el grupo
particularmente complejo y de alto riesgo de pacientes adultos con cardiopatias

congénitas.



3. OBJETIVOS

Principal

Establecer el rendimiento diagndstico (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo y exactitud) y el valor diagndstico agregado a los
Criterios de Duke modificados del PET-CT/CTA en la sospecha de El protésica y de
infeccion de dispositivos intracardiacos, asi como demostrar la superioridad del
PET/CTA cardiaco respecto a los estudios de PET/CT convencionales, en la poblacién
general de pacientes portadores de material protésico y en el grupo especial de

pacientes adultos con cardiopatias congénitas.

Secundarios

1-Valorar la concordancia de los hallazgos y del diagndstico final del PET/CTA con los
resultados de la ecocardiografia, técnica de imagen de referencia y validada para el

diagnéstico de El y de infeccidn de dispositivo.

2-Establecer los valores semi-cuantitativos de captacién de 18F-FDG que discriminen

las captaciones sugestivas de infeccion de aquellas que no lo son.

3-Evaluar la utilidad del PET/CT-CTA en la deteccidon de hallazgos periféricos (embolias
sépticas y puertas de entrada de la bacteriemia) y de diagndsticos alternativos que
justifiquen el cuadro clinico, hallazgos que constituyen informacién clinica relevante en

la evaluacion y el manejo clinico de los pacientes.



4. METODOS
4.1 Aspectos Técnicos del PET/CT y el PET/CTA

Los aspectos técnicos de esta exploracion se han desarrollado extensamente en el
material suplementario del primer articulo de esta tesis y en dos articulos de revisién
publicados por la doctoranda [46-47] y se resumen brevemente a continuacién. Dado
que nuestro centro posee un PET/CT de altas prestaciones (Biograph mCT 64S,
SIEMENS Healthcare, Erlangen, Germany), con capacidad para realizar exploraciones
con sincronizacion cardiaca, todos los estudios realizados en los pacientes incluidos en
los articulos de la presente tesis son intencionalmente estudios PET/CTA,
aprovechando la mdaxima sensibilidad diagndstica de las imagenes metabdlicas y la
maxima resolucidn espacial del CTA.

4.1.1. Preparacion del paciente

Para conseguir una frenacién miocdardica adecuada es fundamental realizar una
correcta preparacion de los pacientes que se basa en 3 acciones principales:

1) Dieta baja en carbohidratos y rica en grasas:

Consiste en una dieta destinada a fomentar el consumo miocardico de acidos
grasos mediante el aumento de su disponibilidad y que, al mismo tiempo, inactiva la
via metabdlica de la glucosa (ingerida en muy baja cantidad en esta dieta). El tiempo
recomendado de preparaciéon es de 24-72 horas, segun la urgencia de realizacion del
estudio y la situacién clinica del paciente [48-50]. Bajo supervisién del departamento
de dietética de nuestro centro hemos confeccionado un modelo de dieta baja en
carbohidratos y rica en grasas y proteinas (BCHRG), con una versién versatil para
pacientes ambulatorios e ingresados [Anexo, Tablas 1 y 2]. En el paciente ambulatorio

debe realizarse un especial seguimiento del cumplimiento de la dieta, ya que cualquier



transgresion afectara al resultado de la frenacién. La dieta BCHRG también es
apropiada para pacientes diabéticos, debiendo ajustar su tratamiento a los niveles de
glucemia. Asimismo, es posible realizar algunos ajustes de la dieta en caso de
intolerancias alimentarias. Se puede beber agua sin ninguna restriccion, infusiones y
café (sin azucar). No se permiten bebidas azucaradas ni bebidas alcohdlicas [47].

2) Ayuno prolongado:

El objetivo del ayuno prolongado es reducir el nivel de glucosa e insulina circulante
en el momento de la administracion de la 18F-FDG. Se recomienda un ayuno minimo
de 12 horas, consiguiéndose los mejores resultados cuando este alcanza las 18 horas,
ya que esta medida es tanto mas efectiva cuando se consiguen niveles mas bajos de
glucemia y mas elevados de acidos grasos circulantes [51-52].

3) Administracion de heparina no fraccionada:

La administracion 1.V. de heparina no fraccionada al 1%, a razén de 50 Ul/kg 10-15
minutos previos a la administracion de 18F-FDG, es un buen complemento de la
frenacion. Debido a un efecto secundario de la heparina a dosis bajas (estimulacién de
la actividad lipolitica mediante la activacién de lipoproteinas y lipasas hepaticas y
sanguineas), se consigue un incremento de la concentracién de 4acidos grasos en
sangre, permitiendo que éstos sean el primer sustrato energético disponible para la
célula miocardica [53-54]. A estas dosis, inferiores a la indicada para la profilaxis de
procesos trombéticos, no se incrementa el riesgo de eventos hemorragicos en estos
pacientes [55].

Aplicando de forma combinada las 3 acciones descritas se puede conseguir una
frenacion miocardica adecuada en aproximadamente el 95% de los pacientes. Esta

puede ser total o parcial, ya que no todo el miocardio del ventriculo izquierdo



responde por igual a la frenacién, siendo las zonas mas basales del miocardio del
ventriculo izquierdo y los musculos papilares las ultimas en frenar su metabolismo
glucidico. La combinacién Unicamente de ayuno y heparina tiene un menor nivel de
efectividad que su asociacion con la dieta BCHRG, siendo variable su porcentaje de
éxito (40-60%) en los diferentes estudios y en algunos de ellos con un efecto muy
marginal de la heparina [56]. Si no es posible realizar la dieta de preparacion indicada y
no puede demorarse el estudio (pacientes criticos con necesidad de un diagndstico
rapido), puede intentarse una sobrecarga rapida de lipidos y proteinas ("dieta de
choque™), 4-6 horas antes de la adquisicién, asociando siempre heparina I.V. en estos
casos [56].

4.1.2. Adquisicién de las imagenes

Los requisitos técnicos para realizar un PET/CTA son, en primer lugar, contar con un
equipo hibrido de PET/CT que permita sincronizar ambas exploraciones. Se requieren
equipos PET de alta sensibilidad, campo de cobertura extendido (mayor de 15 cm), con
adquisicion 3D y capacidad de sincronizacién con el electrocardiograma (ECG). Para el
CTA cardiaco, es necesario un numero elevado de filas de detectores (32 o 64), rapida
velocidad de rotacién, sincronizacion con el ECG y capacidad para estudios
prospectivos y retrospectivos, cumpliendo con los requerimientos de las guias sobre
las prestaciones necesarias para adquirir un angio-TC cardiaco [47, 57]. El protocolo
general de realizacién de un PET/CTA se describe a continuaciéon (Tabla 3) y se
ejemplifica en la Figura 3.

Tras la venopuncidn requerida en la preparaciéon del paciente, se administra la dosis
correspondiente de heparina sddica I.V. y, si los niveles basales de glucemia son

inferiores a 6,94 mmol/L (185 mg/dl), a los 15 minutos se administra la dosis de 18F-



FDG, seguida de un tiempo de reposo minimo de 60 minutos, preferible de 90 minutos
dado que la actividad de fondo circulante ira disminuyendo con el tiempo.

El paciente debe colocarse en el tomdgrafo en decubito supino, cémodo vy, a poder
ser, con ambos brazos levantados. En primer lugar, se adquiere un topograma, sobre el
que se planifican las distintas adquisiciones de PET y de TC. Se definen los limites de la
adquisicion de la TC de baja dosis y cuerpo entero para generar el mapa de atenuacién
para la correccién del estudio PET, y de suficiente calidad para poder realizar
correctamente la fusién PET/CT de cuerpo entero. Posteriormente, se inicia la
adquisicion del estudio PET de cuerpo entero, con la misma longitud que la TC, a razén
de un bed cada 2 o 3 minutos (mismo tiempo que para estudios oncoldgicos en el
mismo equipo). La reconstruccion iterativa debe realizarse con todas las correcciones
habituales (correccidon de atenuacion, TOF, PSF, Scatter,...) y utilizando un post-filtro
gue no sea excesivamente suavizante para salvaguardar la mayor resolucién espacial
posible. Se obtienen finalmente dos series de PET de cuerpo entero para la

interpretacion, una sin (NC) y otra con (AC) correccion de atenuacién.

Tabla 3. Protocolo general de realizacion de un PET/CTA

Preparacion inicial

Insercidn de una via venosa

Recomendable en el brazo derecho
Calibre adecuado (contraste yodado a flujos elevados)

Control de la glucemia

Mantener niveles basales de glucemia < 180 mg/dI
(Si glucemia > 180 mg/dl, correccién con insulina I.V.)

Administracién de heparina

50 Ul/kg I.V.
10-15 minutos antes que el trazador

Administracion de 18F-FDG

3.3 £ 0.3 MBqg/Kg (por la via obtenida anteriormente)

Descanso del paciente

Ambiente tranquilo y a temperatura ambiente




Adquisiciéon de las imagenes

Tiempo desde la inyeccidn:

. Estandar

. Tardia (si las imagenes estandar
iniciales son dudosas o negativas en
casos de alta sospecha)

A los 60 minutos de la inyeccion

A las 3 horas de la inyecciéon*

Colocacion el paciente

Decubito supino y cémodo
A poder ser con ambos brazos levantados

Topograma de planificacién

PET/CT de cuerpo entero

2 minutos por posicion de bed

No corregido (NC) y corregido (AC) por atenuacion
Reconstruccion preferiblemente utilizando algoritmos
iterativos

Bed cardiaco sincronizado

(centrado en la regién cardiaca)

8-10 minutos de adquisicién
Reconstruccion preferiblemente utilizando algoritmos
iterativos

CTA
(en todos los pacientes sin

contraindicaciones #)

Sincronizacién cardiaca prospectiva/retrospectiva
Utilizacidon de betabloqueantes I.V. en los pacientes
estables y con frecuencias cardiacas (FC) > 65 Ipm
Cantidad y flujo de contraste yodado y longitud de la
exploracion en funcidn de la superficie corporal del
paciente y el objetivo diagndstico &

* En casos en donde la exploracion resulta negativa o dudosa pero hay alta sospecha

clinica, se puede realizar una adquisicidn tardia, recomendada a las 3 horas de la inyeccién

[58] la cual ha demostrado incrementar la sensibilidad diagndstica de la técnica.

# Contraindicaciones/Limitaciones técnicas del CTA: filtrado glomerular < 60 mL/min/m?

[59]; pacientes incapaces de realizar una apnea.

& Un protocolo tipico de CTA consiste en la inyeccidon de 50-120 ml de contraste yodado

isoosmolar a un flujo entre 4-7 ml/seg, seguido de un bolo de solucién salina de 30-50 ml.

El betabloqueante de eleccién depende de la disponibilidad en el centro, en nuestro caso

se ha utilizado esmolol I.V. en dosis de 10 mg/kg [57].

Finalizada la adquisicion del PET/CT de cuerpo entero, se realiza una adquisicion de

PET localizada a nivel de la regién cardiaca, sincronizada con el ECG (gated-PET), de

mayor tiempo, unas 4 veces el tiempo por bed definido en la adquisicién del cuerpo

entero, para obtener mayor numero de cuentas a nivel de la regidén cardiaca. La

reconstruccién iterativa de esta imagen también debe realizarse con todas las




correcciones habituales y utilizando un postfiltro que no sea excesivamente suavizante
y, ademas, si el sistema lo permite, generar la imagen en una matriz grande (256 o
superior) y realizar un zoom de reconstruccién de 2 (que mejorara la fusion con el CT).
De esta serie sincronizada, es posible seleccionar la imagen de diastole y/o de sistole
para mejorar la fusidn con la misma fase del CTA.

Por dltimo, se adquiere una CTA, cuyas caracteristicas deben adaptarse
individualmente al objetivo diagndstico de cada caso. El volumen de contraste yodado
a administrar puede ajustarse segun la superficie corporal del paciente o segun la
duracién prevista de la adquisicion. De forma genérica, y segun las guias actuales, un
protocolo tipico consistiria en una preinyeccién de unos 30 ml de suero salino para
comprobar la permeabilidad de la via, la inyeccién de 50-120 ml de contraste yodado
isoosmolar a un flujo entre 4-7 ml/s (segun el objetivo diagndstico), seguido de un
segundo bolo de empuje de 30-50 ml de soluciéon salina al mismo débito [57]. Debe
asegurarse la adquisicidn de las imdagenes durante el realce éptimo de las estructuras
gue queremos estudiar. Esto se puede conseguir de forma fiable con técnicas de
disparo automatico como el "bolus tracking". Se coloca una region de interés (ROI) en
la luz de aorta ascendente o descendente y se monitoriza la densidad del ROI de forma
continua durante la entrada del contraste. Cuando la densidad en unidades
Houndsfield (UH) alcanza el valor que se ha prefijado (100-150 UH), se dispara de
forma automatica la secuencia de adquisicion del angio-TC. En funcion del objetivo
diagndstico y de las caracteristicas del paciente se deciden dos aspectos técnicos
fundamentales para la adquisicion de las imagenes: A) sincronizaciéon con el ECG en
modo prospectivo (adquisicion secuencial de imagenes exclusivamente durante una

fase previamente seleccionada del ciclo cardiaco, generalmente diastélica, que aporta



la informacién anatémica necesaria, pero no permite el analisis de la funcién valvular
al no disponerse de la informacion de todo el ciclo cardiaco, o retrospectivo
(adquisicién helicoidal y continua de imdagenes durante todo el ciclo cardiaco, por lo
gue permite el andlisis de la funcion valvular, al tener informacién de todo el ciclo
cardiaco de forma multifasica; B) fase de adquisicion de las imagenes (arterial o
venosa) que determinard la inyeccién de contraste I.V. Los estudios en fase arterial
(sospecha de El protésica) requieren flujos de inyeccién altos (4-7 ml/s), con inicio de
la adquisicién al alcanzarse las UH prefijadas en el ROI de disparo. Por el contrario, los
estudios en fase venosa (sospecha de infeccion de dispositivos intracardiacos
implantados en cavidades derechas) pueden realizarse con flujos de inyeccion mas
bajos (2-3 ml/s), y adquisicion aproximadamente a los 50-60 segundos del inicio de la
administracion del contraste. Cuando la intencidén es descartar en un mismo paciente
tanto El protésica como infeccion de un dispositivo intracardiaco, se adquieren
imagenes en ambas fases (arterial y venosa). Las imagenes deben adquirirse en apnea
durante toda la exploracidn, pero sin realizar una inspiracién forzada previa para
facilitar la correcta fusion de imagenes PET/CT. Tras la adquisicion, se realiza la
reconstruccién y verificacion de las imagenes adquiridas.

En casos de alta sospecha de infeccion en que la adquisicién estandar descrita
muestre captaciones dudosas a nivel cardiaco, se pueden adquirir de forma tardia (a
los 180 minutos de la inyeccidon) nuevas imagenes de PET/CT. Esta imagen tardia
mostrard un mayor contraste sefial/fondo (debido a un incremento de la sefial en el
tiempo y a una disminucién del fondo) que puede magnificar las pequefias captaciones
patoldgicas que eran dudosas en la adquisicidon estandar y asi facilitar la interpretacién

del estudio [58, 60].
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Figura 3. Secuencia de preparacion y adquisicion en un protocolo de PET/CTA

4.2 Interpretacion de las imagenes de PET/CT y PET/CTA

Como en todo PET/CT, las imagenes metabdlicas del PET se fusionan con las
imagenes del CT para su interpretacidn, de la siguiente manera [61]:
-Las imdagenes de PET de cuerpo entero se fusionan con las imagenes de CT de cuerpo
entero sin contraste y no sincronizado.
-Las imdagenes de PET cardiaco sincronizado se fusionan con las imagenes de CTA

cardiaca.

4.2.1 Imagenes metabdlicas:
Andlisis visual
-Captacién sugestiva de infeccion: fijacion de 18F-FDG (hipermetabolismo) focal o
heterogénea en el material protésico o en las lesiones cardiacas, identificado tanto en
las imagenes NC como AC.
-Captaciéon no sugestiva de infeccidon: ausencia de fijacion o fijacion de distribucion

difusa pero homogénea de 18F-FDG en el material protésico.



Las estructuras metadlicas producen artefactos que pueden degradar
significativamente las imagenes del CT, pudiendo generar una hipercorrecciéon por
atenuacién y por consiguiente una falsa sefal que puede confundirse con una
captacion patoldgica. Es importante conocer si el equipo PET/CT con el que se trabaja
cuenta con los algoritmos de reduccién de artefactos metdlicos (por ejemplo
algoritmos MAR) que reducen el riesgo de aparicion de falsas sefiales que pueden ser
errdneamente interpretadas como focos de infeccidén o inflamacién [62]. De la misma
manera, para evitar considerar los artefactos descritos como captaciones patoldgicas,
toda sefial considerada como infeccidn/inflamacién debe visualizarse siempre tanto en
las imagenes NC como AC.
Andlisis semi-cuantitativo

La intensidad de la captacién de 18F-FDG puede medirse como:
-SUVmax: valor de captacidon maximo en el area anormal.
-SUVratio o relacién sefal/fondo: relacion entre la actividad maxima (SUVmax) del
material protésico y el valor de actividad metabdlica de fondo o basal, y que puede
medirse a nivel intravascular (p.ej. ROl de 3 cm2 en aorta toracica descendente) o en
parénquima hepatico (ROl de 30 cm2 en higado). Dicho ratio elimina parcialmente las
diferencias individuales en el metabolismo de la FDG, normalizando la medicion.

La semi-cuantificaciéon de 18F-FDG tiene un valor afiadido a la interpretacion visual,
pero se han de tener en cuenta los factores que pueden causar variaciones
significativas en la medicion del SUV, entre otros, el tiempo de circulacién de la 18F-
FDG, los niveles de glucosa en sangre pre-scan, la dosis de 18F-FDG inyectada y el
equipo PET/CT que se utiliza [63]. Por lo tanto, el diagndstico no debe basarse

exclusivamente en los valores semi-cuantitativos, los cuales deben ser considerados



solo como guia y no como informacidén concluyente [46, 64]. El analisis semi-
cuantitativo en la infeccion de dispositivos intracardiacos implantables es
relativamente fiable en la infeccién del bolsillo del generador pero mas impreciso en la
afectacién de los electrodos, ya que los valores de SUVmax pueden estar demasiado
cerca de los valores medidos para la actividad metabdlica de fondo del paciente,

obteniéndose una especificidad muy baja en este contexto [28].

4.2.2 Imagenes anatomicas de CT y CTA:

Las lesiones cardiacas relacionadas con la El incluyen engrosamiento de los velos
valvulares, vegetaciones (defectos de replecion moéviles dependientes de las valvulas o
los electrodos), extension perivalvular de la infeccién en forma de abscesos (lesiones
de partes blandas perivalvulares no cavitadas) o colecciones (cavidades llenas de
liqguido), pseudoaneurismas (dilataciones saculares de una estructura vascular o
cavitaciones de una lesidn de partes blandas preexistente, y que se rellena de
contraste) y fistulas (trayectos andmalos comunicando estructuras vasculares) [31-34].
En funcidon de la calidad de las imagenes del CTA, puede valorarse también el posible
compromiso infeccioso de las arterias coronarias, o evaluar la presencia o no de
enfermedad ateromatosa significativa de las mismas en aquellos pacientes que van a
ser sometidos a cirugia [35]. En la fase venosa de los estudios de infeccion de
dispositivos intracardiacos se evalUan asimismo las alteraciones locales de partes
blandas en la zona del bolsillo del generador y la permeabilidad de los accesos
vasculares venosos contralaterales de importancia para la planificacion de una

eventual sustitucion por un nuevo dispositivo [46].



En base a los hallazgos metabdlicos y anatémicos descritos anteriormente, los
estudios pueden clasificarse utilizando los siguientes criterios:

-Positivo para infeccion activa: hipermetabolismo intenso focal o heterogéneo
relacionado con el material protésico o las lesiones cardiacas (abscesos,
pseudoaneurismas...), si estas estan presentes (Figuras 4y 6A ).

-Negativo para infeccion activa: ausencia de actividad metabdlica significativa en el
material protésico o lesiones cardiacas (complicaciones no infecciosas postoperatorias
o lesiones relacionadas con episodios previos de endocarditis, actualmente curados)
(Figuras 5y 6B).

-Dudoso: captacién leve y homogénea de 18F-FDG, especialmente en pacientes
recientemente operados.

Cabe destacar que para la interpretacién de las imagenes de PET/CTA se requiere
de un adecuado nivel de conocimientos sobre PET/CT y CTA cardiaco relacionado con
la practica habitual de estas técnicas. Existen factores confusores, estructuras
normales y patoldgicas y falsos positivos y negativos de dichos estudios que de
desconocerse, pueden conducir a una interpretacién errénea de los mismos [65-67]

Por ultimo, las imdagenes fusionadas de cuerpo entero deben ser revisadas
cuidadosamente para detectar hallazgos periféricos relacionados con El: eventos
embdlicos, metastasis infecciosas, diagndsticos alternativos a la El que permiten
rechazar este diagndstico [68] y lesiones neoplasicas incidentales que podrian ser la

puerta de entrada de la bacteriemia (Figura 7) [69-70].



Figura 4. Endocarditis protésica adrtica tardia por S. aureus complicada con absceso
perivalvular. Paciente de 54 afios de edad con hemocultivos positivos para S. aureus y
ecocardiograma con imagenes dudosas de vegetaciones. Fiebre persistente a pesar de
una semana de tratamiento antibidtico. EI PET/CTA confirma el diagnéstico de
endocarditis y pone de manifiesto la presencia de complicacién periprotésica:
componente de partes blandas adyacente a la prétesis (A, flecha) marcadamente
hipermetabdlico (B, flecha, SUVmax de 11,33/SUVratio de 6,74), principalmente por
debajo del tronco comun, compatible con absceso.

Figura 5. PET/CTA negativo. Diagndstico de endocarditis protésica rechazada.

Paciente de 40 afios de edad, portador de una prétesis valvular adrtica mecanica
antigua (7 afios) que consulta por fiebre de 4092. Hemocultivos negativos y
ecocardiograma con imagenes dudosas de vegetaciones. PET/CTA negativo: minima
fijacion homogénea pero no significativa de 18F-FDG a nivel protésico, y sin
alteraciones radioldgicas subyacentes (A y B, flechas).



Figura 6. Ejemplos de infeccion de generador y electrodos de dispositivo por S.
epidermidis (A, fijacion intensa de 18F-FDG en relacidn a los electrodos y generador de
dispositivo, flechas) y PET/CTA negativo (B, ausencia de fijacion de 18F-FDG o de
alteraciones de partes blandas peri-generador, flecha) para infeccién de marcapasos.

Figure 7: Ejemplos de hallazgos periféricos en un estudio de PET/CTA. A)
Espondilodiscitis (flechas) B) Absceso esplénico (estrella) C) Neoplasia de colon (flecha)
D) Embolia pulmonar séptica (cabeza de flecha).



5. ARTICULOS QUE FORMAN PARTE DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL



5. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

La presente tesis estd formada por dos manuscritos que resultan del andlisis de una
cohorte contempordnea que incluye de forma prospectiva, desde el afio 2012 hasta el
2017, todos los pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa protésica o de
infeccion de dispositivos ingresados o derivados al Hospital Universitario Vall d’"Hebron
para la realizacién de un PET/CTA cardiaco.

Todos los pacientes incluidos reciben una hora de informacién relacionada con su
aporte a los estudios de diagndstico y dejan constancia de su conformidad de
participaciéon en los respectivos estudios mediante la firma de un consentimiento
informado (Anexos).

Cuatro de los 25 pacientes con cardiopatias congénitas incluidos en el segundo
estudio formaron previamente parte de la cohorte de pacientes de la primera
publicacidn.

Los resultados de los dos estudios se desarrollan en detalle en los mencionados

articulos y se resumen a continuacién.

El primero, “Improving the diagnosis of infective endocarditis in prosthetic valves
and intracardiac devices with 18F-Fluordeoxyglucose Positron Emission
Tomography/Computed Tompgrafpy Angiography: initial results at an infective
endocarditis referral center”, Pizzi MN, Roque A, Ferndndez-Hidalgo N, Cuéllar-
Calabria H, Ferreira-Gonzalez |, Gonzalez-Alujas MT, Oristrell G, Gracia-Sanchez L,
Gonzalez JJ, Rodriguez-Palomares J, Galifianes M, Maisterra-Santos O, Garcia-Dorado D,
Castell-Conesa J, Almirante B, Aguadé-Bruix S, Tornos P. Circulation 2015;132:1113-26.

Impact Factor: 17,2.



Este articulo evalua la capacidad diagndstica (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo y exactitud) del PET/CTA en el diagndéstico de la
endocarditis protésica y de la infeccidén de dispositivos implantables, asi como su valor
diagndstico agregado a los Criterios de Duke modificados que se utilizan clasicamente.

Se evalué una serie prospectiva mixta de 92 pacientes con sospecha de El protésica
(n=64) o de infeccidon de dispositivos implantables intracardiacos (n= 28).

Todos los pacientes fueron evaluados vy clasificados mediante los Criterios de Duke
modificados en el momento de la sospecha diagndstica, realizandose todos los
estudios microbiolégicos pertinentes y los estudios ecocardiograficos que se
consideraron necesarios.

A todos los pacientes se les realizé un estudio de PET/CT y a 76 de ellos un estudio
PET/CTA. En 16 pacientes no pudo realizarse una CTA por los siguientes motivos:
insuficiencia renal (n=11), agitacion psicomotriz (n=2), alergia severa al contraste
yodado (n=1), dificultad grave de accesos vasculares venosos por uso de drogas por via
parenteral (n=1), frecuencia cardiaca elevada (>120 lpm, subdptima para estudios
sincronizados (n=1).

El diagnodstico final de El o de infeccién de dispositivo intracardiaco fue establecido
por el consenso de expertos de la Unidad de Endocarditis, el cual contaba con toda la
informacion clinica, microbioldgica y de estudios de imagen, tras una media de
seguimiento de los pacientes de 10,5 (IRQ 6,6-18,4) meses para los supervivientesy 1,3
(IQR 0,6-4,2) meses en los pacientes fallecidos. De forma adicional, se calcularon los
resultados utilizando como gold standard los Criterios de Duke modificados a 3 meses
de seguimiento. No se observaron diferencias significativas respecto a la capacidad

diagnostica entre la utilizacién de uno u otro gold standard como diagndstico final.



La mediana de dias entre la realizacion del ECO y del PET/CT fue de 4 dias (IQR 2-7
dias). La concordancia entre ambas exploraciones fue del 54% (k: 0,23, IC95% 0,08-
0,37). Desde el punto de vista de lesiones anatémicas el ECO fue capaz de detectar un
numero mayor de imagenes sugestivas de vegetaciones mientras que el PET/CTA fue
superior para la visualizacion de complicaciones perianulares (p<0,001), especialmente
abscesos y pseudoaneurismas. Cabe destacar que en pacientes con resultados
discordantes (n=42), el PET-CT/CTA fue capaz de confirmar y avanzar el diagndstico en
18 pacientes con ECO inicial negativo o dudoso evitando, por tanto, el retraso en el
inicio del tratamiento, factor determinante en la evolucién de estos pacientes.
Asimismo, el PET-CT/CTA pudo descartar infeccién en 13 casos de ECO dudoso,
relevante para evitar la utilizaciéon de antibidticos de forma prolongada e innecesaria
en estos pacientes.

Con respecto a la clasificacidon de los pacientes, la adicion de la informacién del
PET-CT/CTA a los Criterios de Duke modificados supuso una reclasificacion del 90% de
los casos considerados como endocarditis posibles en el momento de la sospecha
diagnostica, permitiendo  alcanzar un  diagndstico mds  concluyente
(definitiva/rechazada) en el 95% de los pacientes evaluados.

Respecto a la capacidad diagndstica, la asociacion del PET-CT/CTA y los Criterios
de Duke modificados resulté en un incremento significativo de la sensibilidad, del 52%
al 90,7%, con un escaso impacto en la especificidad, la cual disminuyendo del 94,7% al
89,5%. Dichos resultados se obtienen a expensas de la gran reduccion del nimero de
casos que permanecian como posibles (del 50% al 5%, p<0,001) cuando eran evaluados
Unicamente mediante los Criterios de Duke modificados.

Tal y como se esperaba, el mayor rendimiento diagndstico se obtuvo con la



utilizacién del PET/CTA. La combinacion de la gran sensibilidad del PET para detectar
inflamacién con la alta resolucién espacial del CTA cardiaco para definir el dafio
estructural es la mejor estrategia para el diagndstico y la deteccidn de complicaciones,
con resultados superiores al PET/CT convencional (sensibilidad diagndstica del 88,6%
para la combinacién de los Criterios de Duke y los estudios de PET/CT sin contraste y
del 91% para la combinacién de los primeros con el PET/CTA). Asimismo, y en forma
esperable, el PET/CTA es una técnica superior a los estudios PET/CT convencionales en
lo que respecta a la deteccidn de un numero significativo de lesiones relacionadas con
la El (p 0,006), y que no serian diagnosticables sin la utilizaciéon de contraste |.V.

En lo que respecta al analisis semi-cuantitativo de las imagenes metabdlicas, en
nuestra cohorte de 92 pacientes se establecieron valores de corte que ayudaron a la
interpretacién de las imdagenes. Para nuestro equipo y con nuestra metodologia,
valores de corte de SUVmax = 3,7 y de SUVratio = 1,69 permitieron la identificacion de
los casos positivos con una sensibilidad del 90,7% y una especificidad del 79%. Una
especificidad del 100% para la confirmacion de la infeccion se alcanzé con un valor de
corte de SUVmax = 6,87 y de SUVratio > 3,45. No obstante, la utilidad del analisis semi-
cuantitativo fue diferente en el grupo de proétesis valvulares y en el grupo de
dispositivos. En la valoracidon de prétesis, la cuantificacion es relativamente fiable y
sencilla encontrandose que un SUVmax = 3,7 y un SUVratio > 2,28 permitieron la
identificacion de los casos positivos con una sensibilidad del 92,3% y una especificidad
del 72,1%. Por el contrario, no se encontraron valores de corte Utiles para discriminar la
presencia o ausencia de infeccidn en el grupo de dispositivos implantados en cavidades
derechas (SUVmax de 1,21 y SUVratio de 1,06) debido a que el mismo estaba

constituido principalmente por pacientes con sospecha de El y no de infeccion del



generador.

Por ultimo, se corroboraron los beneficios adicionales del PET-CT/CTA en cuanto a la
deteccidén de hallazgos periféricos, tanto de eventos embdlicos como de metastasis
infecciosas (prevalencia del 15%, el 70% de ellos silentes) asi como de neoplasias
desconocidas, que en algunos casos resultaron ser la puerta de entrada del
microorganismo responsable de la infeccidon (por ejemplo, dos casos de neoplasia de
colon). Asimismo, el PET-CT/CTA fue capaz de establecer un diagndstico alternativo en
el 54% de los casos de infeccion rechazada (13 de etiologia infecciosa y 6 no
infecciosa), facilitando el manejo médico de estos pacientes.

El presente articulo motivéd la redaccién de un editorial en el mismo nimero de

publicacidn que se adjunta en al apartado de Anexos.

El segundo, “18F-FDG-PET/CT angiography in the diagnosis of infective
endocarditis and cardiac device infection in adult patients with congenital heart
disease and prosthetic material”, Pizzi MN, Dos-Subira L, Roque A, Fernandez-Hidalgo
N, Cuéllar-Calabria Hug, Pijuan Doménech A, Gonzalez-Alujas MT, Subirana-Domeénech
MT, Miranda-Barrio B, Ferreira-Gonzalez |, Gonzalez-Lépez JJ, Igual A, Maisterra-Santos
O, Garcia-Dorado D, Castell-Conesa J, Almirante B, Escobar Amores M, Tornos P,
Aguadé-Bruix S. International Journal of Cardiology 2017;248:396—402. Impact Factor:
6,19.

Este trabajo evalla la capacidad diagndstica del PET/CTA y su valor diagnostico
agregado a los Criterios de Duke modificados en los pacientes adultos con cardiopatias
congénitas portadores de material protésico. Se evalué una serie prospectiva de 25

pacientes consecutivos con las mencionadas caracteristicas, remitidos por sospecha de



El o de infeccidn de dispositivo a la Unidad de cardiopatias congénitas del adulto del
Hospital Universitario Vall d'Hebron. La figura 8 muestra un paciente de la serie
evaluado mediante un estudio de PET/CTA y los hallazgos de dicha exploracion.

Todos los pacientes fueron evaluados y clasificados mediante la misma metodologia
descrita en el primer articulo, utilizdndose como gold standard el consenso de expertos
de la Unidad de El. A todos los pacientes se les realizé un estudio de PET/CTA cardiaco,
con una mediana de diferencia temporal con la ECO de 2 dias (IQR 1-5).

De forma similar a la cohorte principal, se observd una concordancia modesta con
las imagenes ecocardiograficas del 48% (x: 0,2, IC 95% 0,07-0,4), avanzando el
diagnodstico en 11 casos de ECO inicial negativo o dudoso. Asimismo, en esta serie el
PET/CTA permitié la deteccion de un numero significativamente mayor de
complicaciones perianulares (p<0,001) que la ECO.

Los pacientes con cardiopatias congénitas poseen un numero muy elevado de
materiales protésicos implantados, a razon de 2,6 implantes protésicos por paciente.
Se evaluaron 65 estructuras protésicas intravasculares o intracardiacas en los 25
pacientes. Excluyendo aquellos que se consideraron infectados, se observd que los
materiales bioldgicos no poseian captacidén del trazador, mientras que los materiales
sintéticos podian presentar una captacion intrinseca homogénea de 18F-FDG que
necesita ser diferenciada de una captacion patoldgica.

Respecto a la clasificacion de los pacientes, la adicion de la informacién del PET/CTA
a los Criterios de Duke modificados supuso una reclasificacion del 86% de los casos
clasificados como endocarditis posibles en el momento de la sospecha diagndstica,
permitiendo a la Unidad de ElI obtener un diagndstico mas concluyente

(definitiva/rechazada) en el 92% de los pacientes evaluados.



En cuanto a la capacidad diagndstica, la asociacion del PET/CTA y los Criterios de
Duke modificados resulté en un incremento significativo de la sensibilidad, del 39,1 al
87%, sin impacto en la especificidad, que permanecié del 83,3%. Dichos resultados
surgen de la gran reduccién del nimero de casos que permanecian como posibles (del
56% al 8%, p<0,001) cuando eran evaluados Unicamente mediante los Criterios de
Duke modificados.

Asimismo, igual que en la cohorte principal, se corroboraron los beneficios
adicionales del PET/CTA en cuanto a la deteccién de hallazgos periféricos. Se
diagnosticé un 12% de embolias sépticas pulmonares en pacientes con El derechas y se
detectd un diagndstico alternativo en 3 pacientes con El o infeccidon de dispositivos
rechazada. En este grupo de pacientes jévenes no se encontraron lesiones neoplasicas
relevantes.

En algunos pacientes con diagndstico definitivo de El e indicacidn quirdrgica, el
riesgo de la cirugia se considera demasiado alto para ser asumido. En 3 casos de
nuestra cohorte en los que se optd por un tratamiento médico, el PET/CTA fue utilizado
para valorar la respuesta al tratamiento y demostré su utilidad para reforzar la decisién
terapéutica conservadora y contribuyéd a determinar la duracién del tratamiento
antibidtico.

Por ultimo, los hallazgos del PET/CTA modificaron la conducta terapéutica en el 32%
de los casos (3 indicaciones quirurgicas, 3 extracciones de dispositivos y 2 cambios en

la duracién del tratamiento antibidtico).
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Figura 9. Endocarditis protésica pulmonar precoz por S. epidermidis complicada con
absceso perivalvular en paciente con antecedente de Tetralogia de Fallot. Paciente
de 48 afios de edad, con antecedentes de Tetralogia de Fallot reparada a los 8 anos.
Cirugia reciente (5 meses) con recambio valvular pulmonar biolégico y ampliacién del
tronco de la arteria pulmonar con parche de pericardio por doble lesién pulmonar
severa. Reingresa por fiebre alta con 7 pares de hemocultivos positivos para S.
epidermidis y ecocardiograma que muestra marcado engrosamiento de los velos
protésicos. EI PET/CTA confirma el marcado engrosamiento de los velos de la
bioprotesis pulmonar y muestra una coleccién anterior a la sutura de la prétesis
valvular de 17 mm de grosor mdximo y de paredes hipermetabdlicas (SUVmax de
8.04/4SUVratio de 6.05).

A modo de resumen, los resultados principales de ambos estudios son:

1. El PET-CT/CTA es una técnica util en el diagnédstico de los pacientes con sospecha de
El portadores de vdlvulas protésicas o dispositivos intracardiacos. En combinacién con
los Criterios de Duke modificados mejord la sensibilidad diagnostica del 52% al 90,7% y
permitid establecer un diagndéstico concluyente en el 95% de los casos en esta

poblacién de enfermos.

2. La combinacion de la gran sensibilidad para detectar inflamacién de la 18F-FDG-

PET/CT con la alta resolucion espacial del CTA cardiaco para definir el dafio estructural



es la mejor estrategia para el diagndstico y la deteccién de complicaciones
periprotésicas, con resultados superiores al PET/CT convencional (sensibilidad
diagndstica del 88,6% para la combinacién de los Criterios de Duke y los estudios de

PET/CT sin contraste y del 91% para la combinacidon de los primeros con el PET/CTA).

3. El PET/CTA es una técnica de diagndstico de El y de infeccién de dispositivos util en
un grupo particularmente complejo de pacientes adultos con cardiopatias congénitas y
portadores de materiales protésicos, observdndose un incremento de la sensibilidad
diagndstica en estos ultimos del 39,1% al 87%, con un diagndstico concluyente en el
92% de los casos. Dicho incremento representa un impacto superior al demostrado en

la poblacién general.

4. La concordancia de los hallazgos y el diagndstico final del PET/CT-CTA con la ECO fue
del 54% (k = 0,23, IC 0,08-0,37) en la poblacién general y del 48% (x = 0,2, IC 0,07-0,5)
en los pacientes adultos con cardiopatias congénitas, corroborando la dificultad que
poseen las imagenes ecocardiograficas en los pacientes con material protésico, El

derechas y anatomia compleja.

5. En nuestra cohorte de 92 pacientes y con nuestro equipo, se hallaron valores de
corte de captacion de 18F-FDG que permitieron identificar los casos positivos con una
sensibilidad y especificidad aceptables (SUVmax > 3,7 y de SUVratio = 1.,69). No
obstante, dichos valores no son generalizables a pacientes estudiados otros centros

con otros equipos.



6. El PET-CT/CTA permitié documentar eventos embdlicos y metastasis sépticas en un
15% de los casos. Asimismo, identifico la puerta de entrada de la bacteriemia en casos
concretos y ofrecié un diagndstico alternativo en el 54% de los casos de El o infeccidon

de dispositivos intracardiacos rechazadas.



6. DISCUSION

La presente tesis doctoral esta compuesta por dos articulos que demuestran que la
utilizacion del PET-CT/CTA en combinacion con los Criterios de Duke modificados
mejord la sensibilidad diagndstica de El protésica y de infeccion de dispositivos
implantables intracardiacos del 52% al 90,7% y establecié un diagndstico concluyente
en el 95% de los casos, con un beneficio aun superior en el grupo particularmente
complejo de pacientes adultos con cardiopatias congénitas y portadores de material
protésico, en los cuales el incremento de la sensibilidad diagndstica fue ain mayor, del
39,1% al 87%. Asimismo, se ha demostrado que una adquisicion optimizada y
cardioespecifica, el PET/CTA, posee un rendimiento diagndstico superior que los
estudios de PET/CT no contrastados.

La El y la infeccidon de dispositivos implantables pueden tener una presentacion
clinica muy variable, lo cual puede retrasar significativamente el diagnéstico y por
consiguiente el tratamiento de esta patologia [71]. Aun mas problematico es el
diagndstico en pacientes portadores de material protésico, donde un pilar
fundamental de los Criterios de Duke modificados encuentra serias dificultades, puesto
que las imagenes ecocardiograficas pueden ser negativas o dudosas en hasta el 30% de
los casos de El protésica o de infeccion de dispositivos implantables [11-12]. En dicho
contexto es fundamental el desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico.

La idea de la utilizacién del PET/CT para el diagndstico de infeccion surgié de la
observacion en estudios PET/CT realizados en pacientes oncoldgicos de la presencia de
captacion de 18F-FDG en lugares de infeccidn. Siguiendo dicha observacion, varios
estudios experimentales demostraron que la gran sensibilidad del PET/CT para

detectar infeccion/inflamacion se debe al significativo incremento en la expresion de



GLUTs por parte las células que intervienen y se activan en dichos procesos, lo cual
posibilita incorporar la 18F-FDG con gran avidez [72-73].

Los estudios de PET/CT en el contexto de la evaluacidn de El comenzaron en el afio
2004, cuando una primera publicacion de Taiwan seiiald la posible utilidad de esta
técnica para el diagndstico de endocarditis y endarteritis en una experiencia preliminar
con 6 pacientes [74]. Pero hubo que esperar hasta el afio 2013, momento en que Saby
et al. publicaron la primera serie con impacto clinico, donde se demostré con un
numero considerable de pacientes que la utilizacién del PET/CT en conjunto con los
Criterios de Duke modificados, reducia significativamente los casos de El protésica que
permanecian clasificados en forma inconclusa como posibles, incrementandose la
sensibilidad diagndstica hasta valores pocas veces descritos en la literatura [16].
Gracias a este estudio y publicaciones subsiguientes en las que se incluye el articulo
principal de esta tesis, los hallazgos del PET/CT han sido incorporados finalmente como
criterio mayor de El protésica en las guias europeas de practica clinica [7].

Por otra parte, la infeccion de los dispositivos implantables cardiacos es también
una entidad grave que afecta a menudo a pacientes de edad avanzada con numerosas
comorbilidades y que se asocia con una alta mortalidad cuando esta ocasionada por S.
aureus y se demora la extraccion del dispositivo [37]. La presentacién clinica puede
variar considerablemente. A veces los pacientes muestran Unicamente minimos signos
locales inespecificos o fiebre de larga evolucidon [75]. En cuanto a la toma de decisiones
clinicas, el diagnéstico tardio de la infeccion de un dispositivo implantable puede
conducir a sepsis severa y, del mismo modo perjudicial, la retirada innecesaria de un
dispositivo no infectado también conlleva un alto riesgo clinico. Ademas, no existen

criterios de diagndstico especificos para evaluar pacientes con sospecha de infeccién



de dispositivos intracardiacos, ya que los Criterios de Duke modificados estan
completamente extrapolados de la El valvular. Por lo tanto, seria deseable también
una prueba no invasiva para confirmar o descartar infeccion de los mismos en este
escenario clinico. En lo que respecta al PET/CT en la evaluacion de la infeccion de
dispositivos implantables, los primeros casos publicados se remontan al afio 2006 [76]
y la investigacién subsiguiente ha sido aun mas prolifica con al menos 6 series
exclusivas de dispositivos intracardiacos [23-28] y dos recientes metaanalisis [29-30]
que demuestran la utilidad del PET/CT en este contexto, sobre todo en la deteccién de
la infeccidn del generador de los dispositivos. Por el momento, el PET/CT no ha sido
incorporado como técnica diagndstica en las guias clinicas actuales, pero la progresiva
evidencia hace presumir que no tardara en ser una exploracién recomendada.

Nuestra serie de 92 pacientes evaluados mediante PET-CT/CTA es la primera en
valorar esta técnica que, como se ha mencionado varias veces a lo largo de esta tesis,
representa la combinacidn de la mayor sensibilidad diagndstica (PET/CT) con la mayor
resolucién anatdmica (CTA) desarrollada en equipos hibridos. En el primer articulo se
incluye un grupo mixto de pacientes (sospecha de El protésica e infecciones de
dispositivos intracardiacos) y se confirma que el principal valor afadido del PET-
CT/CTA es la reduccion significativa de la tasa de casos de El e infeccion de dispositivos
intracardiacos clasificados como posibles (de 54% a 5%) cuando se utilizan Unicamente
los Criterios de Duke modificados habituales en el momento de la sospecha
diagnéstica. La reclasificacion de la mayoria de los casos posibles de El o de infeccién
de dispositivos implantables en un diagndstico mas concluyente de definitivos o
rechazados conduce a un aumento significativo en la sensibilidad diagndstica (del 52%

al 91%), lo que podria tener un impacto importante en el prondstico de esta patologia.



Asimismo, también se ha demostrado que la utilizacién de una técnica de PET/CTA
proporciona los mejores resultados diagndsticos y que supera a la técnica generalizada
de PET/CT convencional, observandose una reduccion de los casos dudosos del 18%.
En los estudios no sincronizados y sin contraste de PET/CT, la captacién focal de 18F-
FDG en el miocardio puede ser atribuida erréneamente al material protésico en casos
de frenacién miocardica incompleta y/o fusion incorrecta de las imagenes metabdlicas
y anatdmicas. Adicionalmente, en pacientes con indicacidon quirurgica, el CTA
proporciona informacién muy util para planificar la cirugia, y permite valorar la
presencia o no de enfermedad coronaria.

Por lo tanto, de nuestra serie y de los demds estudios [16-21] se desprende que en
el contexto de la El protésica, la principal indicacion para realizar un PET-CT/CTA ante
la sospecha de ElI protésica valvular es la evaluacion de los casos de El
posible/rechazada de acuerdo con los Criterios de Duke modificados en los cuales
persiste una alta sospecha clinica después de la evaluacién de rutina. Asimismo,
cuando la El ha sido diagnosticada de manera concluyente como definitiva con los
Criterios de Duke modificados, el PET/CTA puede realizarse para aclarar la extension
perivalvular del proceso infeccioso en los casos en que los hallazgos del ECO no son
concluyentes. En este escenario, el PET/CTA tiene naturalmente un rendimiento
mucho mayor que el PET/CT permitiendo la identificacién de un mayor niumero de
lesiones anatdmicas (abscesos, pseudoaneurismas, fistulas, vegetaciones y afectacién
coronaria), muchas de los cuales pueden ser relevantes para la toma de decisiones
clinicas y quirudrgicas. En nuestra opinion y en base a nuestros resultados consideramos
que si se cuenta con un equipo capaz de realizar un estudio PET/CTA, dicha forma de

adquisicion es la apropiada para obtener el mayor rendimiento diagndstico y



prondstico de la exploracion. De forma adicional, el PET-CT/CTA aporta informacion
importante en lo que respecta a la deteccidn de lesiones periféricas infecciosas y no
infecciosas, asi como las posibilidad de aportar diagndsticos alternativos en los casos
en que se descarte la El.

En el contexto especifico de infeccién de dispositivos implantables, el PET-CT/CTA
también ha proporcionado un valor diagndstico afiadido a los Criterios de Duke
modificados, particularmente en el grupo de pacientes con diagndstico de infeccién
posible, consiguiéndose una sensibilidad diagnéstica del 94% en este grupo [23-28].
Cabe destacar que el PET-CT/CTA es la Unica exploracion con capacidad para valorar
toda la extensién del dispositivo, desde el generador hasta el extremo distal de los
electrodos. No obstante, debe hacerse una distincion importante entre la infeccién
confinada a la bolsa del generador y/o al segmento extracardiaco de los electrodos, y
la infeccion de la porciéon de intravascular/intracardiaca de los electrodos (El
relacionada a dispositivos). La exactitud diagndstica es muy alta en la infeccién del
bolsillo del generador, donde los cambios inflamatorios reactivos después de la
implantacion del dispositivo no se extienden, por lo general, mas alld de 6 semanas,
siendo facilmente diferenciables de la infeccion. Todos los estudios relacionados han
demostrado una precision diagndstica de practicamente el 100% para la infeccién de la
bolsillo del generador y de la porcién extracardiaca de los electrodos [23-25, 28]. Con
respecto a la infeccién del segmento intravascular/intracardiaco de los electrodos, el
PET/CT es muy especifico de infeccion cuando se visualiza captacién del trazador en los
cables mientras que un resultado negativo no excluye completamente la presencia de
pequefias vegetaciones con baja actividad metabdlica (sensibilidad y valor predictivo

negativo limitados para descartar infeccion de los electrodos) [25,28]. Todas las



observaciones mencionadas en relacion al rendimiento diagnéstico del PET/CT en la
infeccion de dispositivos se resumen en un reciente meta-analisis publicado por
Juneau et al. que incluye los resultados de 11 estudios en dicho contexto. Se reporta
una sensibilidad/especificidad global del PET/CT para el diagndstico de infeccion de
dispositivos del 87% (95% Cl, 82%-91%)/94% (95% Cl, 88%-98%), respectivamente. La
curva ROC demuestra una buena exactitud diagndstica global con un area bajo la curva
(AUC) de 0,935. Sin embargo, dichos valores dependen de la localizaciéon de la
infeccion (andlisis de subgrupos). La sensibilidad/especificidad acumulada para el
diagndstico de la infeccidn de la bolsa del generador fueron del 93% (84%-98%) y 98%
(88%-100%), respectivamente, con un AUC de 0,981, mientras que la
sensibilidad/especificidad acumulada para el diagnéstico de endocarditis de electrodos
de dispositivos fueron del 65% (53%-76%) y 88% (77%-94%), respectivamente, con un
AUC de 0,861 [29]. Para mejorar la sensibilidad diagndstica en el grupo de pacientes
con sospecha de El de electrodos de dispositivos, se puede complementar la
adquisicion estandar con una adquisicion tardia (a las 3 horas de la inyeccién de la 18F-
FDG). Leccisotti et al. encontraron que la reduccidn de la sefial de actividad metabdlica
del fondo vascular en las imagenes tardias derivaban en un aumento del SUVratio v,
por lo tanto, mejoraban la precisién diagndstica de infeccién de dispositivos,
incrementando la sensibilidad del 51% al 74% [59].

Con respecto a la interpretacion de las imagenes de PET/CTA vy la posibilidad de
obtener valores de semicuantificacion, los hallazgos relevantes son la presencia de
captaciones focales o heterogéneas de 18F-FDG en relacién al material protésico o a
las lesiones anatomicas si estan presentes. El analisis semicuantitativo es un dato

adicional a la valoracién visual, pero existen multiples factores que hacen que los



valores obtenidos no puedan ser completamente extrapolables entre equipos. Son
necesarios nuevos estudios que determinen una correcta estandarizacién de las
mediciones para que estos valores puedan utilizarse como datos objetivos [77]. Para
nuestro equipo y con nuestro sistema de medicion, valores de corte de SUVmax > 3.7 y
de SUVratio > 1.69 permitieron la identificacion de los casos positivos con una
sensibilidad del 90,74% y una especificidad del 78,95%. Una especificidad del 100%
para la confirmacion de la infeccion se alcanzé con un valor de corte de SUVmax 2 6,87
y de SUVratio > 3,45. No obstante, la utilidad del andlisis semi-cuantitativo fue diferente en

el grupo de protesis valvulares y en el grupo de dispositivos. En la valoracién de protesis, la
cuantificacion es relativamente fiable y sencilla encontrandose valores de SUVmax y SUVratio
gue permitieron la identificacion de los casos positivos con una sensibilidad del 92,3% y una
especificidad del 72,1%. Por el contrario, no se encontraron valores de corte Utiles para
discriminar la presencia o ausencia de infecciéon en el grupo de dispositivos implantados en
cavidades derechas debido a que el mismo estaba constituido principalmente por pacientes

con sospecha de El y no de infeccidn del generador. Dichos hallazgos son concordantes con
la literatura [25, 29-30], ya conociéndose actualmente que el andlisis semi-cuantitativo
es muy exacto en la infeccion del bolsillo del generador mientras que resulta mas
dificultoso en la afectacion de los electrodos, ya que los valores de SUVmax suelen ser
bajos y muy similares a los valores de la propia actividad metabdlica de fondo del
paciente.

El segundo articulo de la presente tesis tiene como objetivo determinar la
utilidad diagndstica del PET/CTA en un grupo especial de pacientes adultos con
cardiopatias congénitas y material protésico. Un numero creciente de dichos pacientes

sobreviven actualmente hasta la edad adulta y la El es una complicacidn muy grave en



esta poblacién [38]. Muchos de ellos son portadores de gran cantidad de material
protésico requerido en las reparaciones quirdrgicas y al igual que en la poblacién
general, el material protésico es un factor de riesgo para El. Un estudio reciente ha
demostrado que el mayor riesgo en los pacientes con cardiopatias congénitas y
material protésico se asocia a la presencia de prétesis y tubos valvulados [39-40]. Por
otra parte, estos pacientes poseen una anatomia compleja que representa una
dificultad inherente para la interpretacién de sus estudios de imagen, por lo que se
requiere de especialistas en imagen cardiaca para su correcto analisis. En estos
pacientes, el rendimiento diagndstico de los Criterios de Duke modificados, que
incluyen los hallazgos ecocardiograficos, es ain mds limitado. Probablemente se deba
a que en este grupo el ETE no posee beneficios significativos sobre el ETT, ya que
muchas estructuras afectadas se encuentran en las cavidades derechas o incluso fuera
del alcance de la ecocardiografia. De esta manera, muchos casos de sospecha de El
permanecen sin un diagndstico concluyente, lo que significa que el impacto esperado
del PET/CTA en este grupo podria ser aun mayor que en la poblacion general. Los
resultados de nuestra serie confirman esta hipdtesis y son los Unicos datos que, hasta
nuestro conocimiento, existen actualmente en la literatura para sustentar la utilizacién
de esta técnica en estos pacientes. En nuestra poblacion el valor agregado del PET/CTA
a los Criterios de Duke modificados para el diagndstico de infeccidon protésica fue muy
importante, con un significativo incremento de la sensibilidad diagndstica del 39% al
89%, resultado de una reduccidn significativa del nUmero de casos de infeccion posible
(del 56% a 8 %). De la comparacién de las 2 series de ambos articulos, se puede
constatar que la sensibilidad de los Criterios de Duke modificados es significativamente

menor en los pacientes con cardiopatias congénitas (39%) respecto de la poblacién



general (52%). En este sentido, el impacto de esta técnica en cuanto al incremento de
la sensibilidad diagndstica comporta un beneficio aun mayor que en la poblacién
global de pacientes con infeccidn cardiaca protésica. Asimismo, y en concordancia con
los hallazgos de una serie reciente [40], el 60% de los pacientes de la cohorte
presentaron infeccion de prétesis valvulares o de tubos valvulares. No obstante, a
pesar de ser considerados un grupo de menor riesgo en otros estudios, el 16% de
nuestros pacientes adultos con cardiopatias congénitas presentaron una infeccién
relacionada a dispositivos intracardiacos.

Un interesante subanalisis de este trabajo consistié en la valoracidn de las posibles
captaciones del trazador en los materiales protésicos no relacionados con la infeccién.
Hemos observado que todos los materiales protésicos bioldgicos no infectados son
metabdlicamente inertes, mientras que los materiales sintéticos pueden poseer cierto
grado de captacién intrinseca de 18F-FDG. Por lo tanto, a pesar de que estas
observaciones son solo una primera apreciacion, puede sugerirse que si un material
bioldgico presenta captacidn del trazador, ésta es altamente sugestiva de infeccién del
mismo, mientras que la interpretacion de las captaciones en los materiales sintéticos
debe hacerse con precaucion.

En algunos pacientes con diagndstico definitivo de El e indicacién de cirugia, el
riesgo quirdrgico se considera demasiado alto para ser asumido, siendo ésta una
situacion frecuente en el grupo de pacientes adultos con cardiopatias congénitas que
suelen tener antecedentes de intervenciones previas, lo que representa un claro
incremento progresivo de su riesgo. Sin ser objetivo principal de nuestro estudio, el
PET/CTA fue utilizado en algunos casos de nuestra cohorte en esta situacion,

contribuyendo a reforzar la decisién terapéutica conservadora y facilitando la



determinacién de la duracidon del tratamiento antibidtico. Tras esta experiencia, y
aunque no existe una indicacion formal y sustentada para realizar estudios PET/CTA de
control, probablemente merecera ser explorado su valor en el seguimiento y soporte
de las decisiones clinicas en escenarios clinicos complejos.

Los hallazgos del PET/CTA influenciaron la conducta terapéutica en el 32% de los
casos (3 indicaciones quirurgicas, 3 extracciones de dispositivos y 2 cambios de la
duracién del tratamiento antibiotico). Esta constituye la primera apreciacién de nuestro
grupo en relacién al potencial impacto del PET/CTA en el manejo clinico de los
pacientes con sospecha de El protésica o infeccidn de dispositivos y de este modo, su
verdadero valor prondstico.

Finalmente, cabe recalcar que ambos trabajos estdn disefiados para evaluar la
capacidad diagndstica de los estudios PET/CT y PET/CTA en los pacientes con El
protésica o infecciéon de dispositivo intracardiacos, en la poblacion general de estos
pacientes y en un grupo particularmente complejo de adultos con cardiopatias
congénitas. Por lo tanto, el impacto de estas exploraciones en el manejo clinico y en la
morbi-mortalidad de los pacientes, objetivo fundamental y relevante de todas las

exploraciones diagndsticas, queda pendiente de ser establecido en estudios futuros.

Limitaciones de los estudios que conforman la presente tesis.

A pesar de los resultados prometedores existen limitaciones que merecen ser
comentadas:

a) La utilizacién del consenso final de expertos de la Unidad de El como gold
standard de diagndstico final podria considerarse una limitaciéon de nuestros estudios.

Sin embargo, aunque el mencionado gold standard puede ser objeto de criticas, no



existe en la actualidad otra alternativa mejor para ser utilizada en el contexto de la El,
puesto que no todos los pacientes son sometidos a cirugia y el cultivo del material
afectado puede resultar negativo tras un periodo prolongado de tratamiento
antibidtico. Por lo tanto, el consenso de expertos de la Unidad de El es considerado
actualmente como el gold standard recomendado por la Sociedad Europea de
Cardiologia [7] y en este sentido la Unidad de El del Hospital Vall d’Hebron posee una
amplia experiencia clinica en esta patologia, basandose siempre el diagndstico final en
un juicio fundamentado en la interpretacién global de todos los datos obtenidos y tras
un periodo de seguimiento de todos los pacientes.

b) La diferencia temporal entre la realizacién del ecocardiograma y el PET-CT/CTA
podria interpretarse como la causa de la relativamente pobre correlacidon entre los
hallazgos de ambas exploraciones, sobre todo en la deteccién de complicaciones
periprotésicas. Las lesiones ocasionadas por El pueden progresar en unos pocos dias y
en este sentido, se recomienda la repeticion de un nuevo ECO luego de 7 dias del
primer estudio en casos de diagnéstico dudoso o de un resultado negativo pero frente
a una sospecha clinica persistentemente elevada [7]. Confirmando lo comentado,
efectivamente en nuestras series algunos de los pacientes con un PET-CT/CTA positivo
y diagndstico final de El definitiva presentaban un ECO inicial negativo o dudoso. Un
numero considerable de dichos pacientes desarrollaron lesiones compatibles con El
que fueron visualizadas en un segundo ECO realizado una semana después (8/19 casos
en la serie global y 5/9 casos en el grupo de pacientes adultos con cardiopatias
congénitas). Sin embargo, en nuestro centro la disponibilidad para realizar un PET-
CT/CTA se ha optimizado de manera que el tiempo transcurrido entre el ECO y el PET-

CT/CTA sea el menor posible, siendo de una mediana (IQR 25-75) de 4 (2-7) dias en el



primera serie y de solamente 2 (1-5) dias en el subgrupo de pacientes con cardiopatias
congénitas. Por lo tanto, creemos que la diferencia temporal entre ambas técnicas no
ha afectado significativamente los resultados de nuestros estudios en cuanto al
rendimiento diagndstico de ambas exploraciones. Asimismo, el rendimiento
diagndstico del ECO en el contexto de El protésica y de infecciéon de dispositivos
implantables es el documentado en la literatura en el mencionado contexto clinico [7].
Cabe también comentar que se ha intentado respetar en la mayoria de los casos la
secuencia temporal recomendada en las guias de practica clinica, de realizar primero la
exploracion que se considera el pilar de diagndstico en la El y que es el ECO, seguida
del PET-CT/CTA lo antes posible [7].

c) La frenacién miocardica incompleta en algunos pacientes puede ser, como se ha
comentado previamente, una causa de error en la interpretacion de algunos de los
estudios PET-CT/CTA. Sin embargo, todos los pacientes incluidos en las presentes
series han sido correctamente preparados para obtener los mejores resultados
posibles en cuanto a la supresién de la captacion miocardica fisiolégica de 18F-FDG,
observandose una frenacion adecuada en el 76% de los casos. Asimismo, la utilizacion
de sincronizacion cardiaca en todos los estudios PET y en todos los pacientes que
pudieron ser explorados con CTA, facilita la correcta fusidon de las imagenes obtenidas,
de vital importancia precisamente cuando la frenaciéon miocardica es subdptima.

d) En nuestra serie puede haber casos falsos negativos y falsos positivos. Los falsos
negativos pueden atribuirse a la presencia de pequefias lesiones por debajo de la
resolucién metabdlica y/o espacial de los equipos PET/CT, como en muchos casos de
vegetaciones en los electrodos de dispositivos intracardiacos implantados en las

cavidades derechas. La sensibilidad del PET/CT y por lo tanto la tasa de falsos negativos



también podria verse afectada cuando el estudio se realiza tras varios dias de
tratamiento antibidtico en infecciones causadas por microorganismos altamente
sensibles y con poca afectacién perivalvular, aunque el tiempo preciso en el que puede
verse comprometida la sensibilidad diagndstica es desconocido [78]. Las opiniones de
expertos sugieren que la sensibilidad diagndstica podria comprometerse
significativamente tras 15 dias de tratamiento. No obstante y como se comenta
previamente, es muy probable que la misma se vea claramente afectada por la
agresividad del microorganismo causante de la infeccidn. Para minimizar la posibilidad
de afectacion de la captacion metabdlica por parte del tratamiento antibiético
prolongado se ha intentado realizar las exploraciones de PET-CT/CTA lo antes posible.
La mediana (IQR 25-75) de tratamiento antibidtico fue de 7 (3-11) dias en la serie
global y de 5 (1-7) dias en el subgrupo de pacientes adultos con cardiopatias
congénitas.

Los casos falsos positivos podrian relacionarse principalmente a captaciones de
18F-FDG inherentes a los materiales protésicos, exacerbada por la presencia de
inflamacién postquirurgica, especialmente en pacientes operados recientemente, y
por el uso de material adhesivo en los procedimientos que lo requieren [79]. Se
necesitara obtener una amplia experiencia con esta técnica para poder determinar
cuando una captacion ha de ser considerada no patolégica en casos dudosos vy
diferenciarla de la infeccidn protésica.

e) La exposicion a radiaciones ionizantes debe ser también mencionada. La
radiacion que se deriva de un estudio PET/CTA no es despreciable, y se deben adoptar
todas las medidas disponibles para reducirla a su minimo nivel posible. Sin embargo,

los beneficios derivados del diagnostico precoz de la infeccién sobrepasan esta



limitacidon en pacientes con una patologia de alta morbimortalidad. La dosis efectiva
media de radiacién obtenida para un estudio de PET/CTA incluye la dosimetria de la
18F-FDG-PET mas la dosimetria de la CT (CT de cuerpo entero + CTA cardiaco) siendo
en promedio de unos 25,32 mSV (IQR: 18,57-33,41) en nuestros pacientes.

f) El segundo estudio posee una limitacién particular relacionada con la probable
poca posibilidad de extrapolacion de los resultados obtenidos a otros centros que no
posean Unidades de cardiopatias congénitas del adulto y expertos en imagen cardiaca
capaces de interpretar de forma individualizada estudios de PET/CTA realizados en

pacientes con cardiopatias congénitas complejas.



8. CONCLUSIONES

1. El PET-CT/CTA es una técnica util en el diagnéstico de los pacientes con sospecha de
El portadores de valvulas protésicas o dispositivos implantables intracardiacos. La
utilizacion del PET-CT/CTA en combinaciéon con los Criterios de Duke modificados
mejoré la sensibilidad diagnéstica del 52% al 90,7% y establecid un diagndstico
concluyente en el 95% de los casos en la poblacién general. La combinacién de la gran
sensibilidad para detectar inflamacion de la 18F-FDG PET/CT con la alta resolucion
espacial del CTA cardiaco para definir el dafio estructural es la mejor estrategia para el
diagndstico y la deteccién de complicaciones con resultados superiores a los estudios
PET/CT convencional sin contraste (sensibilidad diagndstica incremental a los Criterios

de Duke del 88,6% para el PET/CT sin contraste y del 91% para el PET/CTA).

2. El PET/CTA es una técnica de diagndstico de El y de infecciéon de dispositivos
intracardiacos util en un grupo particularmente complejo de pacientes adultos con
cardiopatias congénitas y portadores de material protésico. Se observd un incremento
de la sensibilidad diagndstica en estos ultimos del 39,1% al 87%, con un diagndstico
concluyente en el 92% de los casos. Dicho incremento representa un impacto superior

al demostrado en la poblacién general.



9. LINEAS FUTURAS DE TRABAJO

Durante el periodo de elaboracidn de estos estudios se han establecido nuevos
objetivos con otros grupos de trabajo intrahospitalarios y de otros centros, nacionales
e internacionales, en los que la doctoranda desea concentrar sus esfuerzos de
investigacion futuros. A continuacidn se realiza un breve resumen de los trabajos o

proyectos mads destacables.

9.1. Estudios cientificos en fase de elaboracion
1) Definicion de patrones morfometabdlicos de normalidad del 18F-FDG-PET/CTA en
prétesis valvulares cardiacas y tubos protésicos adrticos

El PET/CTA es una técnica relativamente nueva, por lo que existe muy poca
informacidn sobre los cambios morfometabdlicos que se producen tras la implantacién
de una prétesis y de su evolucién en el tiempo. Por lo tanto, los hallazgos de las
imagenes deben evaluarse con precaucién, ya que los cambios reactivos de
inflamacidn postquirdrgica podrian ser causa de estudios falsos positivos, al interpretar
hallazgos que deberian considerarse normales y esperables como patoldgicos.

Para intentar aclarar los cambios morfometabdlicos caracteristicos que se
producen tras la cirugia, nuestro centro ha iniciado un estudio con un grupo de
pacientes sometidos a recambio valvular, sin sospecha de infeccién, a los que se les ha
realizado un PET/CTA de forma seriada 1 mes, 6 meses y 12 meses tras la cirugia. El
analisis preliminar de estos casos parece confirmar que existen patrones
morfometabdlicos caracteristicos de inflamacidn reactiva y que los mismos podrian ser
diferenciables de la infeccidn protésica en la mayoria de los casos (Pizzi MN, et al.

Infective versus inflammatory patterns in 18F-FDG-PET/CTA of prosthetic cardiac



valves and valve-tube grafts. J/ Am Coll Cardiol Img. 2016;9:1224-7). Los resultados
definitivos se encuentran en proceso de andlisis y serdn de gran importancia para
mejorar la interpretacion de los hallazgos de los estudios PET/CTA realizados por

indicacién clinica.

2) Validacion del rendimiento diagndstico del PET/CTA en El protésica y primera
determinacidn del impacto en el manejo médico de los pacientes

Los estudios derivados de la presente tesis doctoral y el resultado de otras
series han consolidado el valor diagnéstico del PET/CT-CTA en pacientes con sospecha
de El protésica. Si bien su impacto clinico en las decisiones de las Unidades de El en
cuanto al manejo de los pacientes parece obvio, este no ha sido descrito en ningun
estudio hasta el momento.

Los objetivos principales de este futuro estudio son: 1) la confirmacién de la
capacidad diagnédstica del PET/CTA en El protésica en una serie especifica valvular y
mas extensa de pacientes estudiados desde enero de 2013 hasta la actualidad 2) la
evaluacién del impacto de los hallazgos del PET/CTA en el manejo y decisiones
terapéuticas (modificacion de la duracién o del esquema de tratamiento antibidtico,
indicaciéon de cirugia por el resultado del PET/CTA, diagndstico de procesos
neoformativos que motiven procedimientos consecuentes con los hallazgos,
diagndsticos alternativos infecciosos y no infecciosos establecidos por el PET/CTA que
faciliten el manejo de los pacientes en los casos de El rechazadas) de los pacientes por
parte de la Unidad de El de nuestro centro, considerado el verdadero valor clinico de

una exploracion diagndstica.



9.2. Estudios colaborativos en los que participa la doctoranda
1) Multimodality Imaging in Infective Endocarditis: An Imaging Team within the
Endocarditis Team
Salaun E, Pizzi MN, Erba PA, Lancelloti P, Tornos Pilar, Habib G. Circulation, 2018. En
revision.

En este trabajo se revisa la utilidad de las técnicas de imagen en el diagndstico
de El y de infeccion de dispositivos. Se plantea la evaluacion multimodal de dichos
pacientes y sus beneficios, asi como la necesidad de un grupo de imagen experto para

la evaluacion de estos pacientes dentro de la Unidad de El.

2) Team-Endo

Se trata de un proyecto multicéntrico de sinergia en investigaciéon (ERC Synergy
Grant 2018) entre cuatro centros de referencia en la evaluacién de pacientes con El (La
Timone Hospital, Marseille; University of Pisa; Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona; GIGA-Cardiovascular Sciences, University of Liege Hospital, Liege).Pretende
ser el primer estudio prospectivo multicéntrico multiparamétrico que incluya
informacién clinica, biolégica, de imagen y gendmica, con el objetivo de mejorar el
diagndstico de la El protésica y de la infeccién de dispositivos cardiacos, la prediccidon
de eventos embdlicos y la mortalidad. Asimismo, se hipotetiza que este estudio
brindara importante informacién en relacion al coste-efectividad de las exploraciones

mencionadas y de la calidad de vida de los pacientes.

3) Score de riesgo embdlico



Registro multicéntrico liderado por la Universidad de Pisa sobre los pardmetros
clinicos y de imagen que permitirian colaborar en la elaboraciéon de un score de riesgo
embdlico en la El. La doctoranda ha participado en la elaboracion de una base de datos
comun que recolectard la informacion de los centros que participen. y contribuira al

registro activamente.
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11. ANEXO

El primer articulo de esta tesis ha motivado la redaccidon de un Editorial en el
mismo nimero de publicacion:
e Lacelloti P, Habib G, Oury C, Nchimi A. PET/CT Imaging in Devices Infective

Endocarditis: Ready for Prime Time. Circulation. 2015:132(12):1076-80.

Los autores agradecen la evidencia cientifica aportada por este trabajo, que
apoya la inclusién de los hallazgos del PET/CTA como criterio mayor de El en las guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia [80].

Asimismo destacan que se necesitan trabajos con un numero mayor de
pacientes para incluir el PET/CTA en los algoritmos diagndsticos de infeccion de
dispositivos y realizan un resumen de la evidencia cientifica existente hasta la

actualidad en relacion a este ultimo escenario clinico.



Otros articulos cientificos y revisiones han estado a cargo de la doctoranda de
esta tesis y de su grupo de trabajo. Se ajunta una revisidén sobre la preparacién de los

pacientes, la metodologia y la interpretacion de un estudio PET/CTA.

e Aguadé-Bruix S, Roque A, Cuéllar-Calabria H, Pizzi MN. Metodologia de la 18F-
FDG PET/CT cardiaca para el diagndstico de la endocarditis protésica y de dispositivos

intracardiacos. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol 2018;37:163-71



Por ultimo, y en reconocimiento a la experiencia adquirida con esta técnica de
diagnéstico, la doctoranda recibe articulos para su revision y ha sido recientemente

invitada a elaborar la siguiente Editorial:

e Pizzi MN and Ferndndez-Hidalgo N. Optimizing the diagnostic workup of
infective endocarditis: An urgent need for studies focused on defining the decision-

making process. J Nucl Cardiol 2018 doi:10.1007/s12350-018-1434-1.



Tabla 1. Ejemplo de menu diario de dieta rica en grasas y baja en hidratos de

carbono.

DESAYUNO:

Huevos revueltos (2 huevos — 120 g) con aceite de oliva
Jamon serrano o cualquier otro embutido

Café solo o con poca leche, con estevia o sin edulcorante ni aztcar

MEDIA MANANA:

Infusidn (sola o con estevia) + 20 g de frutos secos (avellanas, almendras o nueces)

COMIDA:

Ensalada (100 g de lechuga, 50 g de tomate, palmitos, aceitunas)
Pescado o carne (frito, a la plancha o rebozado con huevo sin harina) + espdrragos

Una pieza de fruta: manzana, pera, naranja o fresas

MERIENDA:

Tostada integral (10 g) + aceite o mantequilla
Embutido

Infusién (sola o con estevia)

CENA:

Judia verde (200 g), alcachofa o brdcoli con aceite de oliva
Carne o pescado

Yogurt natural o de sabores, sin aztcar ni edulcorantes




Tabla 2. Clasificacion de los alimentos para una dieta baja en hidratos de carbono y

rica en grasas.

Alimentos permitidos

Alimentos no permitidos libremente

Huevos en tortilla o fritos

Carnes: Cerdo, pollo, conejo, pavo,

cordero, ternera, tocino, salchichas

Pescados

Embutidos

Mantequillas, aceite, mayonesa

Estevia (como edulcorante)

Lechuga, pepino, espinacas, alcachofa,

aceitunas

Frutos secos

Agua, infusiones, café (sin azucar ni

leche)

Leche y derivados

Azlcar y otros edulcorantes (excepto estevia)
Pan, pasteleria, galletas, cereales

Pasta

Arroz

Verdura, patatas, tomate

Fruta, helados, chocolate

Bebidas alcohélicas, refrescos con azucar




Informacion para el paciente. Estudio de evaluacion diagnostica

Proyecto de investigacion titulado Improving the diagnosis of infective endocarditis in
prosthetic valves and intracardiac devices with 18F-Fluordeoxyglucose Positron
Emission Tomography/Computed Tomography Angiography: initial results at an
infective endocarditis referral center.

Investigador principal: Dr. Santiago Aguadé-Bruix
Servicio: Medicina Nuclear - Cardiologia Nuclear

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigaciébn cuyo objetivo principal es
evaluar procedimientos que puedan ayudar al diagnéstico de la enfermedad endocarditis
protésica e infeccion de dispositivos implantables intracardiacos.

Beneficios:

Es posible que de su participacién en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, la evaluacién de nuevos sistemas para diagnosticar la endocarditis protésica e
infeccion de dispositivos implantables intracardiacos podria en un futuro facilitar su diagnéstico
en otros pacientes que la sufran.

Procedimientos del estudio:
Si decide participar, se le realizara una 18F-FDG-PET/CTA con contraste.

Molestias y posibles riesgos:

La practica de un 18F-FDG-PET/CTA con contraste puede provocar reacciones de
hipersensibilidad de caracter leve o0 moderado. En caso necesario, el personal y los recursos
para tratar este tipo de reacciones estarian a su disposicién.

Proteccién de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno
de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona
alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o
requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable
sera conservada por métodos informaticos en condiciones de seguridad. El acceso a dicha
informacién quedara restringido al personal de médico y de investigacion, designado al efecto o
a otro personal autorizado que estard obligado a mantener la confidencialidad de la
informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacién vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes
para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicara si lo
desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se respetara.

Si necesita méas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, el Dr. Santiago Aguadé-Bruix del Servicio de Medicina Nuclear - Cardiologia
Nuclear Tel. 932746122,

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos
los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se vera
afectada.




Consentimiento informado

Titulo del estudio: Improving the diagnosis of infective endocarditis in
prosthetic valves and intracardiac devices with 18F-Fluordeoxyglucose
Positron Emission Tomography/Computed Tomography Angiography:
initial results at an infective endocarditis referral center.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He hablado con: Santiago Aguadé-Bruix.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fechay firma del participante Fecha y firma del investigador




Informacion para el paciente. Estudio de evaluacion diagnostica

Proyecto de investigacion titulado 18F-FDG-PET/CT angiography in the diagnosis of
infective endocarditis and cardiac device infection in adult patients with congenital
heart disease and prosthetic material.

Investigador principal: Dr. Santiago Aguadé-Bruix
Servicio: Medicina Nuclear - Cardiologia Nuclear

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigaciébn cuyo objetivo principal es
evaluar procedimientos que puedan ayudar al diagnéstico de la enfermedad endocarditis
protésica e infeccion de dispositivos implantables intracardiacos.

Beneficios:

Es posible que de su participacién en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, la evaluacién de nuevos sistemas para diagnosticar la endocarditis protésica e
infeccion de dispositivos implantables intracardiacos podria en un futuro facilitar su diagnéstico
en otros pacientes que la sufran.

Procedimientos del estudio:
Si decide participar, se le realizara una 18F-FDG-PET/CTA con contraste.

Molestias y posibles riesgos:

La practica de un 18F-FDG-PET/CTA con contraste puede provocar reacciones de
hipersensibilidad de caracter leve o0 moderado. En caso necesario, el personal y los recursos
para tratar este tipo de reacciones estarian a su disposicién.

Proteccién de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno
de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona
alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o
requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable
sera conservada por métodos informaticos en condiciones de seguridad. El acceso a dicha
informacidn quedara restringido al personal de médico y de investigacion, designado al efecto o
a otro personal autorizado que estard obligado a mantener la confidencialidad de la
informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacién vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes
para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicara si lo
desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se respetara.

Si necesita méas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, el Dr. Santiago Aguadé-Bruix del Servicio de Medicina Nuclear - Cardiologia
Nuclear Tel. 932746122,

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos
los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se vera
afectada.




Consentimiento informado

Titulo del estudio: 18F-FDG-PET/CT angiography in the diagnosis of infective
endocarditis and cardiac device infection in adult patients with congenital
heart disease and prosthetic material.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He hablado con: Santiago Aguadé-Bruix.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para patrticipar en el estudio.
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