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GLOSARIO

AHA: Asociacion americana de cardiologia

ACC: Colegio americano de cardiologia

EI: Endocarditis infecciosa

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

EHRA: Asociacién Europea del ritmo cardiaco

CAD: cardiopatia coronaria

CIED: Dispositivos cardiacos electronicos implantables
CT: Tomografia computada

NVE: Endocarditis valvula nativa

PET: Tomografia por emisiéon de positrones

PVE: Endocarditis valvula protésica

SPECT: tomografia computada por emisién de fotén tnico
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INTRODUCCION

La Endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad de la superficie
endocardica, que generalmente involucra las valvulas cardiacas (nativas o
protésicas) o un dispositivo cardiaco permanente. Se asocia a complicaciones
severas y a altas tasas de mortalidad, generando altos costos econémicos para
los sistemas de salud. La tasa de incidencia global estimada ha sido reportada
entre 1,5 —-11,6 casos/100.000 habitantes al ano, con una mortalidad del 25%
aproximadamente en periodo hospitalario y del 46% dentro del primer afno,
aproximadamente. Un 20% de las endocarditis infecciosas se asocian a
valvulas protésicas; y un décimo de éstas a la presencia de CIEDs @,

La expansion de las 1indicaciones de dispositivos cardiacos
implantables electronicos (CIED) se ha asociado a un aumento en
el nimero de infecciones cardiacas. Pese al avance en las estrategias
terapéuticas de las ultimas décadas, tanto en avances quirurgicos como de
terapias antibidticas, las tasas de complicaciones asociadas a EI e infeccion
de CIED se ha mantenido sin cambios en las dltimas décadas .

La endocarditis en proétesis valvulares (PVE) es la forma mas grave de
El, se presenta en 1-6% de los pacientes con valvula protésica, con una
incidencia de 0,3 — 1,2% por pacientes/ano y se asocia a un mal pronostico. Es
causa de un 10-30% de todos los casos diagnosticados de EI . Segtn reportes,
no hay diferencias significativas respecto a la incidencia entre valvulas
mecanicas y bioprotésicas 24, Uno de los desafios clinicos es establecer su
diagnoéstico, debido a que las técnicas ecocardiograficas pueden presentar
limitaciones en su sensibilidad para establecer el diagndstico certero en esta
poblacion.

Acorde a la ultima guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
2015 @, los criterios diagnodsticos de endocarditis infecciosa, incluyen los
hallazgos clinicos, ecocardiograficos y bioldgicos (hemocultivos y serologia),
con una sensibilidad del 80% aproximadamente, con menor precision para el
diagnostico precoz (principalmente en PVE y en cable de marcapasos o
desfibrilador), dichos criterios diagnosticos basados en los Criterios de Duke
modificados, clasifican a los pacientes en tres categorias; EI definitiva, posible
o descartada. Las técnicas de CT cardiaca, RM cerebral y PET-CT o SPECT-
CT pueden mejorar la deteccion de fendmenos vasculares silentes y lesiones
endocardicas, mejorando la sensibilidad de los criterios de Duke modificados.

Especificamente, si nos enfocamos en la técnica de PET-CT con 18F-
FDG como método complementario ante pacientes con sospecha de
endocarditis infecciosa y dificultades diagnédsticas previas, PET-CT ayuda a
disminuir la tasa de diagnodstico de “EI posible” y aumenta la detecciéon de
complicaciones embolicas periféricas e infecciones metastasicas, asi como
también, ha mostrado utilidad en la monitorizacién de respuesta a terapia
antimicrobiana ®@. Ademas, el uso del PET-CT 18F-FDG en PVE ha
aumentado el reporte diagndstico con alta sensibilidad y especificidad,
especialmente cuando se utiliza con técnicas de supresion miocardica. Por
otro lado, el uso del PET-CT en endocarditis de valvula nativa (NVE) ha sido
menos estudiado y ha sido limitado a identificar manifestaciones
extracardiacas, con baja sensibilidad y especificidad a nivel valvular ®),
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Por lo tanto, el uso de PET-CT en endocarditis infecciosa, tendria un
1mpacto clinico en cuanto a la valoracion diagndstica y pronodstica ®), que ha
sido ampliamente respaldado por los estudios durante las ultimas décadas.

Debido al aumento de la disponibilidad de estudios PET-CT 18F-FDG
en nuestro pais, es que nos interesa conocer cual ha sido su aplicabilidad
clinica en los dltimos anos y describir su utilidad en pacientes con sospecha
de Endocarditis infecciosa en nuestra poblacion.

Conceptos claves: Endocarditis infecciosa, valvula nativa, valvula
protésica, PET-CT 18F-FDG, ecocardiografia.

EPIDEMIOLOGIA

La endocarditis infecciosa es una enfermedad que genera una alta tasa
de morbi-mortalidad y la cual se asocia a altos costos en salud. Se asocia a
hospitalizaciones prolongadas, que pueden requerir intervenciones
quirurgicas (13, La EI fue descrita inicialmente por Osler en el afio 1885 como
una enfermedad de pacientes que tienen anormalidades valvulares pre-
existentes 87, Desde entonces, ha habido mejoras considerables en cuanto a
técnicas microbioldgicas e imagenoldgicas para su diagnodstico, asi como
avances terapéuticos en cuanto a antibidticos y procedimientos quirirgicos.

Entre el ano 2000 y 2011, la incidencia de EI en Estados Unidos
aumenté desde 11/100.000 habitantes a 15/100.000 habitantes, sin
diferencias significativas respecto a las tasas de hospitalizaciéon en general,
aunque mostrando incremento en las hospitalizaciones por Streptococcus 9,

Las tasas de incidencia reportadas, varia entre regiones, asi como lo
reportado en hospitales de Filadelfia entre 1988 y 1990 fueron
aproximadamente 11,6/100.000 casos por personas/ano, por el contrario, la
incidencia en Minnesota entre 1970 y 2006 fue de 5,0-7,9/100.000 casos por
persona/ano, en cual ademas se evidencié un aumento de la incidencia en
forma significativa en sexo femenino 9. En un estudio del 2020 que utiliz6
una base de datos escocesa con 7.638 hospitalizaciones, se demostré que la
tasa de hospitalizaciones aumento de 5,3/100.000 a 8,6/100.000 habitantes
entre 1990 y 1995, pero se mantuvo estable posterior a esos anos 0,

En Chile, se han reportado incidencias de 1,7-6,2 casos/100.000
habitantes al ano entre los anos 1998-2002 pudiendo alcanzar hasta 11,6
casos/100.000 habitantes/afio, con incidencia de enfermedad reumatica en el
25,3% de los casos, germen mas frecuentemente aislado correspondiente a
Staphylococcus Aureus en un 30,4%, la intervencion cardioquirurgica fue
indicada en un 35,1% de los casos estudiados y finalmente, se reporta una
mortalidad hospitalaria del 29% ©b. No se disponen de estudios prospectivos
de la ultima década que nos permita conocer la incidencia actual de la
enfermedad.

Pese a los datos mencionados anteriores, es necesario destacar que la
precision de la incidencia de EI es dificil, debido a que la definicién de la
enfermedad y sus criterios diagnésticos han variado durante las dltimas
décadas. Ademas, la incidencia de los factores predisponentes de la
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enfermedad varia con el tiempo, desde la presencia de enfermedad reumatica
hasta el uso de drogas endovenosas.

FACTORES DE RIESGO

Dentro de los factores de riesgo dependientes del paciente para
Endocarditis infecciosa, encontramos la edad mayor a 60 anos, sexo
masculino, uso de drogas endovenosas, pobre denticion o infecciéon dental @),
Por otro lado, también hay comorbilidades que aumentan el riesgo, tales
como; hemodialisis, enfermedad hepatica cronica, diabetes, inmunidad
comprometida, enfermedad neoplasica y dispositivos intravasculares
permanentes ©. Ademas, existen condiciones cardiacas que pueden
predisponer a infecciones endocardicas, entre ellas se incluyen las
enfermedades congénitas y enfermedades valvulares adquiridas.

Acorde a la guia ESC 2015 @, la poblacién en riesgo de endocarditis se
puede clasificar en tres grupos:

1. Pacientes con valvula protésica o material protésico usado para
valvuloplastia: se ha descrito que tienen mayor riesgo de infeccidn,
complicaciones y mortalidad respecto a pacientes con valvulas nativas (7,

2. Pacientes con EI previa: también tienen mayor riesgo de EI de nueva
aparicion, mayor mortalidad y mayor incidencia de complicaciones que los
pacientes con un primer episodio de EI ©®.

3. Pacientes con cardiopatia congénita (CC) ciandtica no tratada y aquellos
con CC con shunts posoperatorios paliativos, conductos u otras protesis.

El uso de terapia antibiética profilactica, va a depender de la presencia
de los factores de riesgo antes descritos (Tabla 1). Acorde a la guia ESC 2015,
no se recomienda su uso en pacientes con riesgo intermedio de EI (valvula
aodrtica bictuspide, prolapso mitral y estenosis aortica calcificada), sin
embargo, es clave informar a estos pacientes respecto a la importancia de la
higiene dental y cutanea ©@.

Tabla 1. Condiciones cardiacas de mayor riesgo de endocarditis
infecciosa para las que se debe considerar profilaxis cuando se realice
un procedimiento de alto riesgo. Adaptado de Guia ESC 2015 @
Recomendaciones

Se debe considerar profilaxis antibidtica para los pacientes en mayor riesgo de
EI

1. Pacientes con cualquier tipo de valvula protésica, incluso transcateter, o en los
que se haya usado algun tipo de material protésico para reparaciéon valvular
cardiaca

2. Pacientes con un episodio de EI previo

3. Pacientes con Cardiopatia Congénita (CC):

- Cualquier forma de CC ciandtica

- Cualquier forma de CC reparada con material protésico, ya fuere quirtrgica o
percutaneamente, hasta 6 meses tras el procedimiento o de por vida si queda
shunt residual o insuficiencia valvular
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ENDOCARDITIS EN VALVULA NATIVA

La endocarditis de la valvula nativa es una enfermedad con una
incidencia de aproximadamente 3 a 10 casos por 100.000 personas al ano D,
Se cree que se desencadena por una lesién a nivel del endotelio valvular o del
endocardio la cual expone el colageno subendotelial - entre otras moléculas -
a las cuales se adhieren plaquetas y fibrina generando una lesién
microtromboética, también llamada vegetacion estéril. Los microorganismos
que circulan a nivel sanguineo se pueden unir y colonizar dicha vegetacion,
que frente a ausencia de respuesta efectiva por parte del huésped, pueden
proliferar in situ y aumentar el depodsito de plaquetas y fibrina formando una
lesion infectada. Estas vegetaciones pueden estar altamente cargadas de
bacterias, lo cual promueve una bacteriemia de mayor grado y un crecimiento
de la lesién, la cual se vuelve friable y se puede fragmentar facilmente
liberandose a la circulacién. Estas condiciones pueden producir los
mecanismos responsables de las mayorias de las caracteristicas clinicas y
complicaciones de la endocarditis infecciosa; destrucciéon valvular, extensién
para valvular de la infeccibn e insuficiencia cardiaca; embolizacion
microvascular y de grandes vasos; infeccion metastasica de érganos diana; y
otros fendmenos inmunolégicos ©.

Los hallazgos microbiolégicos corresponden en un 80% de los casos
aproximadamente a bacterias gram positivas; 35-40% de los casos
corresponde a Staphylococcus aureus, 30-40% a Streptococcus (S. Viridans
20%; S. gallolyticus y otros en un 15% aproximadamente) y Enterococcus en
10%. Las infecciones por grupo HACEK (Haemophilus aphrophilus,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens 'y Kingella kingae), hongos, infecciones polimicrobianas vy,
raramente, por Bacilos aerdbicos gram negativo, son aisladas en un 5% de los
casos ©),

ENDOCARDITIS EN VALVULA PROTESICA

La endocarditis de valvula protésica es una forma grave de EI con mal
prondstico, puede comprometer a una o mas valvulas, afectando entre un 1-
6% de los pacientes portadores de protesis (12, con incidencias de 0,3 — 1,2%
de pacientes al ano 1314, Representan entre un 10-30% de todos los casos de
endocarditis y sin diferencias significativas entre valvulas mecanicas y
bioprotésicas 24, aunque algunos estudios muestran un riesgo mayor de
infeccion para valvulas bioprotésicas comparado con las mecanicas 2627, En
general, las PVE ocurren con similar frecuencia tanto en reemplazos
valvulares adrticos y mitrales 25,

El tiempo de la presentacion de la PVE refleja diferentes mecanismos
patogénicos que influyen en la epidemiologia, microbiologia y manifestaciones
clinicas de la infeccion (22,
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Las PVE tempranas son definidas como aquellas que ocurren dentro
del primer ano posterior a la cirugia, los agentes patéogenos llegan a la valvula
a través de contaminacion intraoperatoria directa o por diseminacion
hematdgena durante los primeros dias-semanas post-cirugia. En general, los
casos que ocurren de 2 a 12 meses después de la cirugia, son una combinaciéon
de infecciones nosocomiales de inicio tardio e infecciones adquiridas en la
comunidad. Cuando la infeccién se desencadena durante el periodo post-
quirurgico reciente suele comprometer la uniéon entre la sutura y el anillo
valvular, pudiendo generar abscesos, dehiscencia, pseudoaneurisma y
fistulas (13, 16, 17 esto es explicable porque posterior a la implantacion
valvular, el anillo de sutura de la valvula, el anillo cardiaco y las suturas de
anclaje aun no se han cubierto de endotelio, por lo que, los microorganismos
tienen acceso directo a la interfase protesis-anillo y al tejido perivalvular 23,

Las PVE tardias son las que se desarrollan posterior al primer ano de
la cirugia, tienen una patogénesis similar a la mencionada en NVE, la
infeccion se suele localizar en las valvas de la proétesis produciendo
vegetaciones, rotura de cuspide y perforacion (15,

PVE son de dificil diagnéstico y cursan con presentaciones atipicas,
especialmente en el post-operatorio, debiendo sospecharse frente a fiebre
persistente. Su diagnodstico se basa principalmente en resultados de
ecocardiografia y hemocultivos, similar a la NVE, lo cual se analizara mas
adelante.

Una diferencia bien descrita respecto a la endocarditis de valvula
nativa, es que son mas frecuente las infecciones por Staphylococcus y
fingicas, con menor incidencia de Streptococcus, correspondiendo a los
microorganismos mas frecuentes los Staphylococcus y enterococcus (18,19,

Las PVE generan una alta mortalidad hospitalaria hasta un 20-40%
20,21 por lo que la valoracién prondstica es primordial para poder identificar
a los pacientes con mayor riesgo de complicaciéon y establecer estrategias
terapéuticas mas agresivas, como terapia antibidtica y cirugia radical precoz.
Respecto a la decision terapéutica, ain es tema de debate y no es parte del
objetivo de este estudio, sin embargo, cabe mencionar que la recomendacién
actual por las guias de la ESC 2015, es en subgrupos de pacientes de alto
riesgo como aquellos complicados con insuficiencia cardiaca, disfuncion
protésica grave, absceso o fiebre persistente 2,

INFECCIONES DE DISPOSITIVOS CARDIACOS ELECTRONICOS
IMPLANTABLES

Los dispositivos electréonicos implantables cardiacos (CIED) incluyen
marcapasos, desfibriladores-cardiovertores implantables y dispositivos de
terapia de resincronizaciéon (CRT) con o sin la capacidad para desfibrilar,
tienen incluido un generador de pulso que provee un estimulo eléctrico y
cables transvenosos o epicardicos que entregan el estimulo al corazoén. Las
infecciones asociadas a estos dispositivos, corresponde a una de las
complicaciones mas serias, con significativa morbilidad, mortalidad y carga
financiera para el sistema de salud 29,
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En las ultimas décadas ha aumentado de forma importante el nimero
y complejidad de los implantes CIED, explicable por el aumento de las
indicaciones y el envejecimiento poblacional, con ello, también han
incrementado las tasas de complicaciones asociadas a estos dispositivos, entre
ellas, las infecciones. La incidencia de infecciones es dificil de determinar
debido a la falta de registro obligatorio, diferentes definiciones y poblacion
variada. En un registro danés, el cual incluye 46.299 pacientes que recibieron
un implante de marcapasos entre los anos 1982 y 2007, la incidencia de
infecciones fue de 4,82/1000 dispositivos/ano posterior a la primera
instalacion y de 12,1/1000 dispositivos/afio después de un reemplazo G0, En
otro estudio, realizado en poblaciéon estadounidense la incidencia de la
infeccion aumento de un 1,53% en el 2004 a un 2,41% en el 2008 BD),

Las infecciones de CIED ocurren mediante dos mecanismos:

a. Contaminacién de los cables y/o del generador de pulso durante la
1mplantacion o con la subsecuente manipulacion 42, los cuales generan
una contaminacién y posteriormente una colonizacién bacteriana,
resultando en una infeccién del bolsillo la cual se puede diseminar a
través de los cables en sus porciones intravasculares y progresar a una
infeccidén sistémica

b. Infeccién a través del torrente sanguineo desde lugares distantes @3, por
ejemplo: tromboflebitis séptica local, osteomielitis, neumonia, infeccion del
sitio quirdargico, catéteres vasculares contaminadas o bacterias que
ingresan por piel, boca, tracto gastrointestinal o urinario.

Los factores que juegan un rol importante en la patogénesis de las
infecciones de CIED pueden estar relacionados al huésped, al dispositivo o al
microorganismo, y éstos pueden ser modificables o no modificables. Los
factores de riesgos relacionados con el paciente, se encuentran la insuficiencia
renal, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, uso de
corticoides, historia previa de infeccion del dispositivo, malignancia, falla
cardiaca, fiebre pre procedimiento, edad avanzada con comorbilidades, uso de
anticoagulantes y trastornos dérmicos. El estadio final de enfermedad renal
ha sido consistentemente asociado con un mayor riesgo. Los factores
asociados al procedimiento, incluyen la profilaxis antibidtica (la cual ha
demostrado una disminucién del riesgo relativo de infeccion en un 70%)
considerada el estandar de cuidado; presencia de hematoma (riesgo de
infeccion 9 veces mayor) corroborado por el estudio prospectivo BRUISE
CONTROL ©9; desprendimiento del cable del dispositivo; mayor tiempo
quirurgico del procedimiento, con diferencias entre tiempos quirargicos
menores de 30 minutos respecto a sobre 60, 90 o 120 minutos;
reposicionamiento temprano del cable y la estimulacién temporal endovenosa.
Factores asociados con el dispositivo que aumentan el riesgo de infeccion,
corresponde a la bolsa abdominal debido a la complejidad del dispositivo y al
numero de cables, demostrado en el mismo estudio danés antes mencionado
(30).

Las infecciones de dispositivos cardiacos se pueden diferenciar en
infecciones locales, que corresponden al compromiso del reservorio y
pueden sospecharse clinicamente a través de signos de inflamacion como calor
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local, eritema, dehiscencia de herida, entre otros ©%. Por otro lado, la
infeccion de CIED es definida como una infeccién que se extiende hasta los
cables del electrodo, valvulas cardiacas o superficie endocardica.

La fisiopatologia puede estar determinada en el momento de la
implantaciéon del dispositivo, en una manipulaciéon posterior, o cuando el
generador o electrodos subcutaneos se erosionan a través de la piel @. La
infeccion puede avanzar desde el reservorio a través del trayecto
intravascular del electrodo y asi comprometer el componente intracardiaco
del dispositivo. También se ha descrito que la infeccién puede ser secundaria
a una bacteriemia debida a un foco distante.

Los agentes patégenos mas frecuentemente involucrados,
corresponden al Staphilococcus, especialmente los coagulasa negativos,
generando entre un 60-80% de los casos en las series publicadas (6. 37,
presentando una menor identificaciéon otros agentes como Corynebacterium
spp, Propionibacterium acnes, bacilos gram negativos y Candida spp (35 37.39),

DIAGNOSTICO DE ENDOCARDITIS

Clinica

La endocarditis infecciosa es un desafio diagnodstico debido a que
presenta clinica variable, dependiendo del microorganismo causal, presencia
de cardiopatias pre-existentes, portador de valvulas protésicas o dispositivos
cardiacos. Se describen 3 formas de presentacion: Aguda, la cual es de rapida
progresion complicandose por insuficiencia cardiaca congestiva, accidente
cerebrovascular, embolizacién sistémica o pulmonar, sepsis grave o
enfermedad séptica shock; Subaguda, con clinica mas inespecifica como
febricula, malestar general, escalofrios, sudores, disnea, dolor de espalda,
artralgias y pérdida de peso y por ultimo, se encuentra la presentacion
cronica.

Hasta un 90% de los pacientes presentan fiebre, se asocian con otros
sintomas como calofrios, pérdida de apetito y de peso. Los soplos cardiacos se
encuentran hasta en un 85% de los pacientes; 25% presentan complicaciones
embolicas al diagnéstico (émbolos cerebrales, pulmonares o esplénicos).

Los fenémenos microemboélicos o inmunolégicos de EI son cada vez
menos frecuentes, debido a la pesquisa precoz de la enfermedad, aunque en
algunos pacientes se pueden observar las hemorragias en astilla, las machas
de Roth (lesiones retinianas hemorragicas), glomerulonefritis, hemorragia
conjuntival, nédulos de Osler (lesiones vasculiticas distales de los dedos de
manos y pies), lesiones de Janeway (lesiones vasculiticas de las palmas de las
manos y las plantas de los pies) ©),

Existen formas de presentaciéon atipica, la cual puede ocurrir en
pacientes de edad avanzada o inmunocomprometidos @9, Por estas razones es
importante sospechar de manera temprana esta enfermedad, principalmente
en pacientes de alto riesgo.

En cuanto a las infecciones de CIED, la clinica puede ser insidiosa con
signos de infecciéon local o sintomas inespecificos de tipo respiratorio y
reumaticos principalmente. Se debe establecer la sospecha en el contexto de
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fiebre de origen desconocido en pacientes portadores de dispositivos cardiacos.
El diagnostico en estos pacientes, esta determinado por los resultados de
ecocardiografia y hemocultivos.

Examenes de laboratorio

Se han investigado multiples biomarcadores para el estudio de sepsis
y endocarditis, en respuesta a la fisiopatologia compleja de la enfermedad.
(40) sin embargo, estos biomarcadores tienen un bajo valor predictivo para el
diagnodstico y poca especificidad para endocarditis, por lo que no son
considerados como criterios diagnodsticos principales acorde a las
recomendaciones de la ESC 2015 y sélo se utilizan para la estratificacion del
riesgo.

Entre las pruebas que nos permiten evaluar la severidad de la sepsis
se encuentran: leucocitosis/leucopenia, recuento de leucocitos inmaduros,
Proteina C reactiva, Procalcitonina, VSG y otros marcadores de disfuncion de
6rganos diana (bilirrubinemia, lactatemia, recuento plaquetario, cambios en
creatininemia, entre otros) @

Criterios diagnodsticos Endocarditis Infecciosa

El diagnéstico de endocarditis infecciosa necesita de la integracion de
hallazgos clinicos, analisis microbiolégicos y resultados de imagenes. Por esta
misma razon, es que los criterios originales de von Reyn, los cuales se basaban
en caracteristicas clinicas y microbiolégicas ¢7, han sido reemplazos por los
Criterios de Duke modificados, creados en el afio 2000, en ellos se incluyen
caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y biolégicas (hemocultivos y
serologia) (Tabla 2 y 3). En distintas series se ha determinado que estos
criterios tienen una sensibilidad general del 80% ®b, mostrando menor
precision para el diagnodstico temprano de endocarditis en valvula protésica,
infecciones de CIED, endocarditis de valvula derecha y en endocarditis con
cultivos negativos “41.57, para los cuales los hallazgos ecograficos se reportan
como normal o no concluyentes hasta en el 30% de los casos (2. 43),

Tabla 2. Definicion de términos utilizados en los criterios de Duke modificados
propuestos para el diagnéstico de endocarditis infecciosa (EI), (modificaciones en
negrita). Adaptado de Li et al 8
Criterios mayores
a. Hemocultivo positivo para EI
a. Microorganismos tipicos consistentes con EI de 2 hemocultivos separados:
i. Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK,
Staphylococcus aureus; o enterococos adquiridos en la comunidad, en
ausencia de un foco primario; o
b. Microorganismos consistentes con EI de hemocultivos persistentemente positivos,
definidos como:
1. Al menos 2 cultivos positivos de muestras de sangre extraidas con >12 h
de diferencia; o
1. Todos los de 3 o la mayoria de >4 cultivos de sangre separados (con la
primera y la ultima muestra extraidas con al menos 1 hora de diferencia)
c. Un Gnico hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o titulo de
anticuerpos IgG antifase I > 1:800
b. Evidencia de compromiso endocardico
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c. Ecocardiograma positivo para EI (ETE recomendado en pacientes con valvulas
protésicas, clasificado al menos como "posible EI" por criterios clinicos, o EI
complicada [absceso paravalvular]; TTE como primera prueba en otros
pacientes), definida de la siguiente manera:

a. Masa intracardiaca oscilante en la valvula o estructuras de soporte, en el trayecto
de flujos regurgitantes, o sobre material implantado en ausencia de una
explicacién anatémica alternativa; o
b. Absceso; o
c¢. Nueva dehiscencia parcial de valvula protésica
d. Nueva regurgitacién valvular (empeoramiento o cambio de soplo preexistente insuficiente)
Criterios menores

e. Predisposicion, cardiopatia predisponente o uso de drogas inyectables

f.  Fiebre, temperatura > 38°C

g. Fendmenos vasculares, émbolos arteriales mayores, infartos pulmonares sépticos,
aneurisma micético, hemorragia intracraneal, hemorragias conjuntivales y lesiones de
Janeway

h. Fendémenos inmunolégicos: glomerulonefritis, ndédulos de Osler, manchas de Roth y factor
reumatoide

i.  Evidencia microbiolégica: cultivo de sangre positivo, pero no cumple con un criterio mayor
como se indicé anteriormente o evidencia serolégica de infeccién activa con organismo
consistente con IE

j. Criterios ecocardiograficos menores eliminados

Tabla 3. Definicion de endocarditis infecciosa segun los criterios de Duke modificados
propuestos, con las modificaciones en negrita. Adaptado de Li et al %8
Endocarditis infecciosa definitiva
a. Criterios patoldgicos
1. Microorganismos demostrados por cultivo o examen histolégico de una vegetacion,
una vegetacion que ha embolizado o una muestra de absceso intracardiaco; o
2. Lesiones patolégicas; vegetacién o absceso intracardiaco confirmado por examen
histolégico que muestra endocarditis activa
b. Criterios clinicos
1. 2 criterios mayores; o
2. 1 criterio mayor y 3 criterios menores; o
3. 5 criterios menores
Posible endocarditis infecciosa
1. 1 criterio mayor y 1 criterio menor; o
2. 3 criterios menores
EI Descartada
1. Diagnoéstico alternativo firme que explica la evidencia de endocarditis infecciosa; o
2. Resolucidén del sindrome de endocarditis infecciosa con terapia antibidtica durante <4 dias;
0
3. Sin evidencia patolégica de endocarditis infecciosa en la cirugia o autopsia, con terapia
antibidtica durante < 4 dias; o
4. No cumple con los criterios para una posible endocarditis infecciosa, como se indicé
anteriormente

El mayor desarrollo de las técnicas de imagenes en las Gltimas décadas
ha permitido lograr una mejora en la detecciéon del compromiso endocardico y
de las complicaciones extracardiacas de la enfermedad “2 449, Alcanzando un
posicionamiento en el diagnéstico las técnicas de tomografia computada (CT)
cardiaca o de cuerpo completo, resonancia magnética cerebral (RM cerebral),
PET-CT 18F-FDG y SPECT-CT con leucocitos radiomarcados, los cuales
pueden mejorar la identificacién de fendémenos vasculares silentes y lesiones
endocardicas (45, 46, 47-49, 50, 51, 52-56) gfiadiendo mejor sensibilidad de los criterios
de Duke modificados en los casos de mas dificil diagnéstico @.

Debido a lo anterior es que la Guia Europea ESC del afo 2015 ha
propuesto anadir otros 3 puntos a los criterios diagnodsticos (tabla 4):
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1. Considerar como criterio mayor la identificacién de lesiones por CT
cardiaca.

2. En sospecha de PVE, considerar como criterio mayor la actividad
anormal alrededor del lugar del implante detectada por PET-CT 18F-
FDG (sdlo si la protesis ha sido implantada durante mas de 3 meses) o
por SPECT-CT con leucocitos radiomarcados.

3. Considerar como criterio menor la identificacion por técnicas de
imagen Unicamente (episodios silentes) de complicaciones embolicas

reclentes o aneurismas infecciosos.

Tabla 4. Criterios modificados de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015 para
diagnéstico de Endocarditis Infecciosa @ destacado en negrita las modificaciones

Criterios Mayores Criterios Menores

Hemocultivos positivos para EI 1.

a. Microorganismos tipicos compatibles
con EI de 2 hemocultivos separados:

Streptococcus viridans, S. gallolyticus 2.

(S. bovis), grupo HACEK,

Staphylococcus aureus o enterococos 3.

adquiridos en la comunidad en
ausencia de un foco primario o

b. Microorganismos compatibles con EI
obtenidos a partir de hemocultivos
persistentemente positivos:

Predisposiciones como enfermedad
cardiaca predisponente o uso de drogas
por via parenteral

Fiebre, definida como temperatura > 38
°C

Fendémenos vasculares (incluidos los
que se detectan solo por imagen):
émbolos arteriales mayores, infartos
pulmonares sépticos, aneurisma
infeccioso (micético), hemorragia
intracraneal, hemorragias

Al menos 2 hemocultivos positivos de muestras conjuntivales y lesiones de Janeway
sanguineas tomadas con un intervalo > 12 h o 4. Fendémenos inmunitarios:
En 3 o0 la mayoria de al menos 4 hemocultivos glomerulonefritis, nédulos de Osler,
separados (al menos 1 h entre la primera y la manchas de Roth y factor reumatoide
ultima muestra) o 5. Evidencia microbiolégica: hemocultivo
c. Un Unico hemocultivo positivo para positivo que no cumple un criterio
Coxiella burnetii o un titulo de mayor o evidencia seroldgica de
anticuerpos IgG de fase I > 1:800 infeccién activa con un microorganismo
Pruebas de imagen positivas para EI compatible con EI
a. Ecocardiograma positivo para EI:
Vegetaciones
Absceso, pseudoaneurisma, fistula
intracardiaca

Perforacién valvular o aneurisma
Dehiscencia parcial nueva o
valvula protésica
b. Actividad anémala alrededor del
lugar de implante de la valvula
protésica detectada por 18F-FDG
PET/TC (solo si la protesis lleva
implantada mas de 3 meses) o
SPECT/TC con leucocitos
marcados con isotopos
c. Lesiones paravalvulares definidas por
TC cardiaca

Cuando el resultado corresponda a diagnéstico “posible” o incluso
“descartado”, pero se mantenga una alta sospecha clinica, se recomienda
repetir la ecocardiografia, los hemocultivos y realizar otras técnicas de
imagenes, tanto para el diagnéstico del compromiso cardiaco o en busqueda
de complicaciones embdlicas @.

Tanto la ecocardiografia, ya sea transtoracica (ETT) o transesofagica
(ETE), los hemocultivos positivos y las caracteristicas clinicas, son las piedras
angulares del diagnostico de endocarditis. Sin embargo, es necesario recalcar
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que estos criterios diagndsticos son recomendados como guia y no sustituyen
la valoracion por un equipo multidisciplinario @,

Criterios diagnoésticos de endocarditis en CIED

En la actualidad, los criterios de Duke modificados y los criterios ESC
2015 son los algoritmos disponibles para el diagnéstico de endocarditis
infecciosa, sin embargo, no representan una herramienta estandarizada ni
validada para el diagnéstico especifico de endocarditis en CIED. El panel de
trabajo del consenso internacional del 2019 de la Asociaciéon Europea del
ritmo cardiaco (EHRA) sobre infecciones de CIED, con el objetivo de aumentar
la sensibilidad diagnostica, recomienda criterios adicionales y combina los
criterios de Duke modificados y los ESC 2015 (Tabla 5)

Tabla 5. Recomendaciones para el diagnéstico de infecciones de CIED y/o Endocarditis infecciosa:
The Novel 2019 International CIED Infection Criteria 8
Declaracion del Consenso
Infeccién clinica "definitiva" del bolsillo/generador del CIED = el bolsillo del generador muestra
inflamacién, eritema, calor, dolor y formacién de secrecién purulenta o deformacién de bolsillo,
adherencia y riesgo de erosién o generador expuesto o cables proximales.
CIED/EI “Definitiva” = presencia de 2 criterios mayores o 1 criterio mayor + 3 criterios menores
CIED/EI “Posible” = presencia de 1 criterio mayor + 1 criterio menor o 3 criterios menores
CIED/EI “Descartado” = pacientes que no cumplian los criterios antes mencionados para EI
Criterios mayores
Microbiologia:
a. Cultivos positivos para microorganismos tipicos encontrados en infeccién de CIED y/o EI
(Staphylococcus Coagulasa negativo, S. aureus)
b. Microorganismos consistentes con El separados en dos hemocultivos:
a. Streptococcus Viridas, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), grupo HACEK, S.
aureus; o
b. Enterococcus adquirido en la comunicdad, en ausencia de un foco primario.
¢. Microorganismos consistentes con EI desde hemocultivos persistentes;
a. >2 hemocultivos positivos de muestras de sangre extraidas con >12 h de
diferencia; o
b. Los 3 0 la mayoria de >4 cultivos de sangre separados (primera y ultima muestra
extraida con >1 h de diferencia); o
c¢. Hemocultivo positivo inico para Coxiella burnetii o titulo de anticuerpos IgG fase
1>1:800
Imagen positiva para infeccién de CIED o EI
d. Ecocardiograma (incluyendo ecocardiograma intracardiaco) positivo para:
a. Infeccién CIED:
i. Infeccién clinica de bolsillo/generador
ii. Vegetacién en el cable.
b. EI Valvular
i. Vegetaciones
ii. Absceso, pseudoaneurisma, fistula intracardiaca
iii. Perforacién valvular o aneurisma
iv. Nueva dehiscencia parcial de valvula protésica
e. PET/CT 18F-FDG (se debe tener precaucion en caso de implantes recientes) o
SPECT-CT con leucocitos radiomarcados con deteccion de actividad anormal en
el sitio del bolsillo/generador, a lo largo de los cables o en el sitio de la valvula.
f.  Fuga paravalvular definitiva por CT cardiaca
Criterios menores
a. Predisposicién, tal como una afeccién cardiaca predisponente (por ejemplo, insuficiencia de la
valvula tricuspide de nueva aparicién) o uso de drogas inyectables
b. Fiebre (temperatura >38°C)
C. Fenémenos vasculares (incluidos los detectados tinicamente por imagen): embolia arterial
mayor, embolia pulmonar séptica, aneurisma infeccioso (micético), hemorragia intracraneal,
hemorragias conjuntivales y lesiones de Janeway
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d. Evidencia microbiolégica: hemocultivo positivo que no cumple con un criterio principal como se
indicé anteriormente o evidencia seroldgica de infeccidén activa con

organismo consistente con EI o cultivo de bolsillo o cultivo de cables (extraido por bolsillo no
infectado)

Diagnoéstico microbiolégico

a. Endocarditis infecciosa con hemocultivo positivo

Los hemocultivos aportan informacién importante, tanto para el
diagnédstico como para el tratamiento de la endocarditis infecciosa, debido a
que nos permite identificar el agente patdégeno causal y determinar su
susceptibilidad a la terapia antibidtica. Acorde a las guias internacionales, se
recomienda la realizacion de al menos 3 muestras sanguineas a intervalos de
30 minutos las cuales se deben incubar tanto para ambiente aerdbico como
anaerobico @, las que deben ser obtenidas previo al inicio de la antibidtico
terapia. Si el resultado del hemocultivo es positivo, también se sugiere
repetirlos después de 48-72 horas para comprobar la eficacia terapéutica.

b. Endocarditis infecciosa con hemocultivo negativo

Son los casos de endocarditis en los que no se logra identificar el agente
causal a través de los métodos habituales de hemocultivos, lo que puede
ocurrir hasta en un 31% de los casos y genera dificultades para el diagnéstico
y el tratamiento. La principal causa, es haber recibido previamente terapia
antibidtica, recomendando retirar la terapia y repetir el hemocultivo @. Esta
situacion también puede ser originada por hongos o bacterias de dificil cultivo
o lento crecimiento, los cuales necesitan medios mas especificos y mayor
tiempo de crecimiento, por ejemplo: Coxiella burnetti, legionella,
Cutibacterium acnes y Candida spp, asi como organismos intracelulares:
Bartonella spp, Tropheryma whipplei y Chlamydia spp 2 959, 61),

Cuando las pruebas microbioldgicas son negativas, se debe considerar el
diagnoéstico de endocarditis no infecciosa y realizar las pruebas moleculares y
serolégicas correspondientes al contexto epidemiolégico del paciente ©. El
diagnéstico molecular se basa en la amplificaciéon del acido nucleico por
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) ya sea para especies o género
particular o dirigidos para el ARN ribosomal para bacterias u hongos
patogenos. Para las pruebas de PCR se han reportado sensibilidad del 33-90%
y especificidades del 77-100% (59, 60),

Diagnoéstico histolégico de la endocarditis infecciosa
El estudio histolégico directo del tejido valvular comprometido o de sus

émbolos, corresponde al estandar de referencia para el diagnéstico de
endocarditis infecciosa @,
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TECNICAS DE IMAGENES
Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica o transesofagica, es la técnica de
eleccion para el diagnoéstico de endocarditis infecciosa, cumpliendo un rol
esencial en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con EI
6364, La ETT es mejor para definir la presencia de derrame pericardico,
disfuncién ventricular y presion vascular pulmonar. La ETE es superior para
la deteccién y medicion de las vegetaciones, especialmente en el area de la
union cavo-atrial derecha y en regiones dificiles de visualizar por la ETT (19),

En el ano 2011 se publico por la Sociedad Americana de
Ecocardiografia 6® recomendaciones respecto al uso apropiado de ésta técnica
de imagen, en los cuales sugieren realizar ETT en endocarditis infecciosa en
valvula nativa o protésica en:

- Evaluacion inicial en pacientes con sospecha de EI y hemocultivos
positivos o un nuevo soplo cardiaco.

- Fiebre transitoria sin evidencia de bacteriemia o un nuevo soplo.

- Bacteriemia transitoria con un patdégeno no tipicamente asociado con

EI y/o una fuente de infecciéon no endovascular documentada

- Re-evaluaciéon de EI con alto riesgo de progresion o complicacién o con
cambios en el estatus clinico o en el examen cardiolégico.

- Vigilancia de rutina de la endocarditis infecciosa no complicada cuando
no se contempla un cambio en el manejo

Ademas, recomiendan el uso de ETE para evaluacién inicial o

complementaria de enfermedad valvular:

- Evaluacion de la estructura y funcién valvular para evaluar la
idoneidad y ayudar en la planificacién de una intervencién

- Diagnosticar EI con una baja probabilidad pre-test (por ejemplo, fiebre
transitoria, fuente de infeccién conocida alternativa o hemocultivo
negativo/patégeno atipico para EI)

- Diagnosticar EI con una moderada-alta probabilidad pre-test (por
ejemplo, bacteriemia por Staphylococcus, fungemia, valvula cardiaca
protésica o dispositivo intracardiaco).

En el ano 2017 los criterios de uso apropiado para multimodalidad de
imagenes en enfermedades valvulares cardiacas ©9, propone similares
criterios a los mencionados previamente y sugiere que la repeticion de ETT
podria ser apropiado para evaluar cambios de intervalo después de la terapia
antibidtica, incluso cuando no se anticipa ningiin cambio terapéutico.

Por otro lado, la guia ESC 2015 realiza recomendaciones especificas del
uso de ecocardiografia tanto en las etapas de diagnéstico como prueba de
imagen de primera linea ante sospecha clinica (ya sea en valvula nativa,
protésica o dispositivo intracardiaco); en el seguimiento durante el
tratamiento, especialmente, cuando hay sospecha de complicacién y
monitorizar el tamano de las vegetaciones; en forma intraoperatoria en los
casos que requieran cirugia; y finalmente como control post-tratamiento para
evaluar la morfologia y funcién valvular y cardiaca.
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En resumen, las indicaciones de ecocardiografia son similares a las
propuestas ya desde el 2011, teniendo un rol esencial en el diagndstico y
seguimiento de EI.

Respecto a los hallazgos ecocardiograficos, los criterios mayores de
ecocardiografia incluyen la presencia de vegetaciéon, absceso/extension
paravalvular de la infeccion, nueva dehiscencia de una valvula protésica o
nueva regurgitacion (70),

Las vegetaciones son definidas ecograficas como una masa
intracardiaca oscilante o no oscilante en una valvula u otras estructuras
endocardicas/material intracardiaco implantado @. La ETT ha mostrado
sensibilidad de un 70% para el diagnodstico de vegetaciones en valvulas
nativas y de un 50% en valvulas protésicas y la ETE ha presentado
sensibilidades del 96% y el 92% respectivamente. En cuanto a las
especificidades descritas para ambas técnicas es cercana al 90%. La
identificaciéon de vegetaciones puede ser compleja cuando existen lesiones
valvulares previas, valvulas protésicas, vegetaciones pequenias menores de 2-
3 mm, embolizacién reciente y en los casos en donde no hay lesiones
vegetantes. El diagndstico es aliin mas complejo, en los casos de EI en CIED.
Los falsos positivos de EI pueden estar dados en el contexto de diferenciacion
dificultosa de vegetaciones de los trombos, excrecencias de Lambl, prolapso
de cuspide, rotura de cuerda, fibroelastoma de wvalva, wvalvulopatia
degenerativa o mixomatosa, strands valvulares, lesiones de lupus sistémicas
(Libman-Sacks), sindrome antifosfolipidico primario, lesiones reumatoides o
vegetaciones maranticas (69,

Para el diagnoéstico de abscesos, la sensibilidad de la ETT es cercana al
50% versus el 90% de la ETE, con especificidades superiores al 90% para
ambas técnicas 6364, Son dificiles de identificar en caso de pequernio tamano,
presentacion precoz, periodo post-operatorio y en presencia de protesis
valvular.

Cuando exista evaluacion inicial negativa, se recomienda repetir
ecocardiografia en 5 a 7 dias si hay un alto grado de sospecha clinica o en
caso de bacteriemia por S. aureus 66),

En cuanto a la ETE tridimensional adhiere informaciéon para la
evaluacion de la EI y complementa los hallazgos de las ecografias 2D €1, con
una mejor resolucién espacial de las estructuras cardiacas, permitiendo una
mejor valoracion de las vegetaciones, abscesos y deformidades valvulares, asi
como también, puede tener una mejor prediccion del riesgo embdlico de la
lesion @. Ademads, permite la valoracion de la extensién de la infeccidn,
dehiscencia de la valvula protésica y perforacion valvular 67, pudiendo
ayudar en la planificaciéon quirargica de aquellos pacientes que lo requieran.

Respecto a la ETE intraoperatoria se ha convertido en una herramienta
ampliamente utilizada en la cirugia cardiaca, pudiendo afectar en el manejo
quirurgico cercano a un 36% de los casos, segiin lo publicado en el ano 2007
por un estudio israeli de 59 pacientes (79,
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Tomografia computarizada

Las modalidades de imagenes alternativas han desempenado un rol
importante y creciente para el diagnéstico y manejo de EI, en especial el CT
cardiaco, el cual corresponde a una técnica que permite la evaluacion
submilimétrica (aproximadamente 0,5 mm) y realizacién de reconstrucciones
multiplanares (MPR) lo que aumentan la resolucion espacial para el estudio
de EI. Ademas, el CT cardiaco entrega informacién sobre la anatomia
coronaria y la presencia de calcificaciones, asi como también, puede valorar
la enfermedad coronaria obstructiva de manera concomitante al estudio de
patologia valvular.

Las recomendaciones de su indicacion se relacionan directamente con
las ventajas que presenta respecto a la ETE, en donde ha mostrado
superioridad en la deteccién de extension perivalvular de la infeccion, mejor
1dentificacion de abscesos/pseudoaneurismas e informacién anatémica mas
precisa lo cual es util en los casos que se requiera planificaciéon de
intervenciones quirdrgicas 4573, En el estudio de Feuchtner et al 2009 en el
cual se valora el rendimiento del CT multicorte en comparacion con ETE y los
hallazgos intraoperatorios, el CT multicorte mostré similar precision
diagnoéstica para la deteccién de vegetaciones valvulares en comparacién con
ETE, con Sensibilidad de 96%, Especificidad 97%, VPP 96% y VPN 97% para
la deteccion de vegetaciones en pacientes con diagnoéstico definido de EI, a
pesar de que pequenas vegetaciones (<4 mm) son mas comunmente no
visualizadas en CT. Pese a las ventajas del CT cardiaco, ETE ha demostrado
superioridad en la identificacién de pequenas vegetaciones, evaluacion de la
perforacién valvular y en la presencia de fistula intracardiaca 6170,

Tanto en la guia AHA/ACC 2014 y las recomendaciones del 2017 para
uso de criterios apropiados de imagenes multimodales para la evaluacion de
enfermedades valvulares, refieren que el CT cardiaco podria ser tutil en caso
de sospecha de endocarditis con moderada a alta probabilidad pre-test con
ETT negativa y para la re-evaluacion de pacientes con cambios en el estado
clinico o en el examen cardiaco 97D, CT cardiaco puede identificar grandes
vegetaciones e incluso abscesos en pacientes con sospecha de NVE, también
ayuda a la identificacién de eventos cardioembdlicos sospechados en el
contexto de EI, ayudando al diagndstico (72,

En los pacientes que requieran una intervencién quirdrgica de
reemplazo valvular, el CT cardiaco puede ayudar a la identificaciéon de CAD;
para intervenciones a nivel adrtico proporciona informacién anatomica y de
calcificaciones existentes en la valvula, raiz aortica o en su porcién
ascendente. Para las EI del lado derecho, CT también puede evaluar la
presencia de enfermedad pulmonar concomitante (abscesos e infartos) (7D,

Los hallazgos tomograficos en el contexto de EI se pueden clasificar en
alteraciones valvulares (vegetaciones, perforaciones) o perivalvulares
(abscesos, pseudoaneurismas, dehiscencia protésica y fistulas) (72):

- Vegetaciones: puede ser visualizadas en cualquier valvula o estructura
cardiaca y a menudo muestra movilidad, la cual se puede apreciar en
el CT multifase. En un meta-analisis de 10 estudios (75) muestra que
ETE tiene significativa mejor sensibilidad (96% versus 85% p = 0.05) y
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VPN (86% versus 62% p = 0.03) que CT para la detecciéon de
vegetaciones. En el grupo de valvulas protésicas CT tiene mejor
especificidad para la deteccidon de vegetaciones respecto a ETE (94/
versus 74% p = 0.02)

- Perforaciones valvulares: puede ser dificiles de identificar,
especialmente cuando son de pequeno tamano, debido a la limitada
resolucion temporal.

- Complicaciones perivalvulares: Son tipicamente bien visualizadas en
CT cardiaco. La extension perivalvular de la EI esta presente en un
35% de los pacientes que van a cirugia por EI y los abscesos son un
factor de riesgo de resultados adversos, incluyendo la muerte. En el
meta-analisis ya mencionado, mostré que CT cardiaco tiene una mayor
sensibilidad que ETE para la deteccion de complicaciones perianulares
(88% versus 70%).

- Absceso: se observa tipicamente con baja atenuacion de densidad
liquida (20-50 UH) o como una coleccion heterogénea adyacente a la
valvula, dependiendo del grado y extensién de la necrosis. Puede
presentar o no un hiperrealce externo (“capsula”) lo que indica
inflamacién activa.

- Pseudoaneurisma: se observa como una cavidad adyacente a la valvula,
la cual se comunica con las estructuras circundantes. Corresponden a
cavidades que contienen medio de contraste (200-400 UH) y pueden ser

diferencias de abscesos periadrticos utilizando la medicion de la
densidad.

Estos hallazgos pueden ayudar a decidir la indicacién del tratamiento
quirurgico o manejo conservador en funcion del tamano de la vegetacion,
movilidad cualitativa (mayor a 1 cm), presencia y extensién de las
complicaciones perianulares o periprotésicas (72),

Los estudios comparativos del CT versus ecocardiografia, evaltian el
rendimiento diagnéstico de ambas técnicas acorde a los hallazgos y
también segun el tipo valvular: nativas o protésicas.

a) Rendimiento diagnéstico del CT cardiaco versus ETE en valvulas
nativas: lo principal es determinar la presencia/ausencia de
vegetaciones, integridad valvular y presencia de abscesos
paravalvulares. Los estudios han demostrado que existe una alta
concordancia intermodalidad de imagenes. En un meta-analisis del
2020 que incluye 8 estudios comparando el rendimiento diagnéstico
de CT cardiaco y ETE para identificar complicaciones valvulares,
validando los resultados con hallazgos quirturgicos, mostréo que CT
cardiaco tiene una mayor sensibilidad para el diagnéstico de
pseudoaneurismas o abscesos respecto a ETE, 78% versus 79%
respectivamente. Para las vegetaciones, perforaciones valvulares y
fugas paravalvulares las sensibilidades fueron mayor para ETE.
(74) Otro meta-analisis del 2020 por Jain V., et al el cual incluye 10
estudios mostr6 que CT cardiaco tiene mejor rendimiento que ETE
en identificar infeccién de valvula protésica y en la deteccién de
complicaciones perianulares (7,
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b) Rendimiento diagnéstico del CT cardiaco versus ETE en valvulas
protésicas: CT permite una mejor evaluaciéon de las protesis
valvulares, principalmente cuando éstas generan sombra actstica
durante la evaluacién con ecocardiografia, lo cual puede ocultar
hallazgos relevantes, como dehiscencia o abscesos. En cuanto a las
dehiscencias protésicas, CT ha demostrado en varios estudios que
tiene una excelente especificidad y/o VPP en comparacion con los
hallazgos quirirgicos, con modesta sensibilidad en comparacién con
ETE @3, Respecto a la inspeccién intraoperatoria directa,
Hryniewiecki et al, demostraron que la combinacién de
ecocardiografia y CT cardiaco proveen una sensibilidad superior
para todos los hallazgos perivalvulares de EI en comparacién con
cualquier modalidad por si sola, lo que apoya fuertemente el
enfrentamiento multimodalidad (73,

PET-CT 18F-FDG

Durante los ultimos afios, las imagenes moleculares multimodales han
ido progresivamente incrementando sus indicaciones clinicas en
enfermedades cardiovasculares, desde el estudio de enfermedades coronarias
hasta el area de infecciones e inflamaciones cardiovasculares. La introduccion
de la tomografia computada con emision de positrones con 18F-
Fluorodeoxiglucosa/tomografia computada (18F-FDG PET/CT) en el trabajo
clinico de pacientes con EI representa una historia exitosa basada en la
integracion de datos de imagenes a través de diferentes modalidades y fusién
de la informaciéon disponible 7). PET-CT 18F-FDG se realiza tras la
administracién endovenosa del radiotrazador, con adquisicién de imagenes
durante 60 minutos aproximadamente, el principio de la técnica es que el 18F-
FDG se incorpora de manera activa in vivo por leucocitos activados,
monocitos-macroéfagos y linfocitos T CD4+, los cuales se encuentran presentes
en el lugar de la infeccion/inflamacién y utilizan el metabolismo glucidico @.
Una de las limitaciones mas importantes del PET corresponde a su resolucion
espacial, de 4 mm aproximadamente, por esta razon es que debe realizarse en
conjunto con imagenes de CT para la co-localizaciéon y confirmaciéon de la
posicion anatémica de la captacion del radioisétopo (7D,

PET-CT 18F-FDG ha mostrado una significativa mejora en el campo
diagnoéstico de endocarditis en prétesis valvulares y ha sido incorporado en la
ualtima guia de la ESC 2015 para el manejo de EI, reduciendo el namero de
“EI posible” diagnosticados a través de los criterios de Duke modificados @
aumentando su sensibilidad desde 70 a 97%, también es incluido por la guia
de uso de criterios apropiados de multimodalidad diagnéstica de imagenes en
enfermedades valvulares 2017 en la cual menciona que PET-CT 18F-FDG
podria ser apropiado en la sospecha de EI con moderada a alta probabilidad
pre-test y con ETT negativa 69, Ademas, ha emergido como una excelente
herramienta en el manejo de infecciones en CIED, en evaluacién prondstica
de EI @ y en la deteccién de embolismo séptico o infecciones metastasicas (a
nivel de bazo, higado, pulmones y rifones), con menor utilidad en la
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evaluacion de las embolias sépticas cerebrales y/o aneurismas micéticos
debido a la alta captacion fisiolégica del FDG a nivel cerebral para los cuales
se recomienda realizar otras técnicas de imagenes como RM o CT cerebral 83,

El consenso internacional de la EHRA del 2017 respecto a CIED @8
recomienda el uso del PET-CT 18F-FDG y/o de la cintigrafia con leucocitos
marcados como técnicas de imagen complementarias en los casos de sospecha
de CIED con hemocultivos positivos y ecocardiografia negativa, ya sea con
clinica o no de infeccién del bolsillo; en los casos de hemocultivos negativos
con una alta sospecha clinica. Ademas, recomiendan su uso en el contexto de
bacteriemia por S. aureus en pacientes con CIED, para identificacion de
localizaciones embolicas no sospechas e infecciones metastasicas y también
que se debe considerar para la identificacion de la puerta de entrada de la
infeccion, en orden de prevenir una recaida de la EI.

PET-CT 18F-FDG en Endocarditis de valvula nativa

La utilidad del PET-CT en NVE no ha mostrado un mejor rendimiento
diagnéstico que ecocardiografia, por lo que su uso rutinario no esta
recomendado (7D, en un meta-analisis que incluye 26 estudios y analiza el uso
del PET-CT para el diagnoéstico de EI por subtipo, muestra que tiene un
sensibilidad y especificidad agrupada del 31% y 98% respectivamente, para
el diagnéstico de NVE (70, Un estudio prospectivo por el grupo de Philip et al
®0) que incluye 75 pacientes con sospecha de NVE, en donde 63 casos fueron
confirmados por el gold standard de un consenso de expertos, 11 casos fueron
positivos al PET-CT 18F-FDG, mostrando una sensibilidad del 17,5% y
especificidad del 100%. La baja sensibilidad de la modalidad de imagen, puede
ser explicada por factores técnicos y fisiologicos &4, la mayor frecuencia de
presencia de vegetaciones valvulares aisladas, raro compromiso
paravalvular, menor predominancia de células polimorfonucleares y el
incremento de la fibrosis en NVE comparado con PVE resulta en una
reduccion de la respuesta inflamatoria y por consiguiente, una menor
captaciéon del FDG ©5, Por otro lado, PET-CT 18F-FDG presenta una alta
especificidad para la deteccién de NVE y tiene una muy buena capacidad de
deteccion de émbolos sépticos 85,

PET-CT 18F-FDG en Endocarditis de valvula protésica

Respecto a la PVE, el uso del PET-CT radica principalmente en
situaciones inciertas con ecocardiografia, con alta-moderada probabilidad
pre-test, utilizado como una modalidad de imagen alternativa. Mostrando
sensibilidad y especificidad agrupada de 86% y 84% respectivamente, en el
meta-analisis de 26 estudios (/9. En un estudio multicéntrico que incluye 160
pacientes con protesis valvulares (mecanicas y bioldgicas) la evaluacion visual
del PET-CT demostroé sensibilidad del 74%, especificidad del 91%, VPP 89% y
VPN 78%, valores que aumentan de forma importante cuando se eliminan las
variables confundentes mas importantes (reciente implantacién valvular,
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adhesivos quirdargicos, baja actividad inflamatoria por antibiético-terapia
prolongada, pobre supresién miocardica, entre otras), con resultados de 81%,
95%, 95% y 91% respectivamente (/®, Se ha descrito que el mayor rol del PET-
CT en PVE es la deteccion de la extension paravalvular (presente en un 50%
de los casos aproximadamente), en los casos de regurgitaciéon paravalvular,
fiebre persistente o nuevo trastorno de la conduccién, también se debe
considerar su utilidad sila ETE ha sido no diagnostica (7D,

PET-CT 18F-FDG en Infecciones de CIED

El uso del PET-CT también ha emergido como una herramienta de
imagen util en el estudio de infecciones de CIED, permitiendo evaluar el
compromiso de los cables/electrodos, y es la imagen de eleccion para la
evaluacion de infeccion del bolsillo o infeccion local del dispositivo o
diferenciar entre una infeccion superficial de una profunda. Un meta-analisis
de 11 estudios, demostr6 que la sensibilidad agrupada es del 87% y la
especificidad agrupada del 94% para el diagnéstico de infeccion en CIED 8D,
similar con lo evidenciado por otro meta-analisis de Mahomood et al (82) en
donde se reporta sensibilidad y especificidad agrupada de un 85% y 90%
respectivamente, para infecciéon de CIED y de 96% y 97% para infeccion del
bolsillo.

Figura 1. Infeccibn de marcapasos: tomografia por emision de positrones (PET) con
fluorodesoxiglucosa F-18 (FDG). A y B, ImAagenes axiales y coronales de tomografia
computarizada (TC) con FDG fusionada PET de sospecha de infeccién de la bolsa del
desfibrilador automatico implantable, confirmada por el area avida de FDG adyacente al
dispositivo (flechas blancas). C y D, Iméagenes axiales y coronales fusionadas de PET-TC con
FDG en un paciente diferente con sospecha de infeccién del dispositivo. La captacién de FDG
a lo largo del cable en la vena subclavia izquierda (flechas negras) sugiere infeccién. Debido
a la preparacién dietética subdptima, también se observa captacion miocardica. Ref. 71.

Interpretacion de PET-CT 18F-FDG

Respecto a la correcta interpretacion de los hallazgos del PET-CT, se
recomienda que éstos siempre deben estar en correlato con los antecedentes
clinicos, otros hallazgos diagnodsticos y ser evaluados por un equipo
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multidisciplinario de endocarditis. Por lo que se requiere tener el
conocimiento previo de sospecha clinica, resultados de hemocultivos, historia
de cirugia cardiaca y/o reintervenciones o complicaciones, uso de antibidticos,
entre otros, los cuales son considerados como posibles factores que pueden
interferir en la intensidad de captacion del 18F-FDG (™® y de la misma
manera, afectar su resultado. Las guias de la ESC sugieren postergar la
realizaciéon del PET-CT en 3 meses en los pacientes que hayan tenido una
intervencién quirdrgica @ en orden de disminuir la tasa de falsos positivos.
Por otro lado, otros estudios sugieren que se puede postergar la realizacién
del PET-CT por una menor cantidad tiempo, ya que la cantidad de falsos
positivos en este contexto son muy bajos, es asi, como el estudio prospectivo
de Roque et al (" evaliia a pacientes sin sospecha de infeccion, con realizacién
de PET-CT al mes, 6 y 12 meses post-cirugia, consignando el patréon de
captacion y los cambios anatomicos. Los resultados no mostraron diferencias
significativas en la distribuciéon del radioisétopo o en los valores de captacion
entre 1, 6 y 12 meses.

En el ano 2020 la ESC publico una guia de recomendaciones del
procedimiento de PET/CT cardiaco ®3 y entre ellas sugiere para el analisis e
interpretacion de imagenes para endocarditis de valvula nativa, protésica y
en dispositivos cardiacos, como método semi-cuantitativo; la medicion del
SUVmax en la region valvular y las siguientes consideraciones en la
evaluacion visual como:

- Hallazgos tipicos:

o Presencia de captacion valvular/perivalvular de 18F-FDG, focal,
heterogénea, que persiste en imagenes sin correcciéon de
atenuacion y corresponde a un area de sospecha de infecciéon por
Ecocardiografia o CTA (masa movil, engrosamiento
perivascular, aneurisma o nueva regurgitacion perivalvular)

o Alta captacion del 18F-FDG en ausencia de uso previo de
adhesivos quirdargicos.

o Presencia de captacion focal del 18F-FDG en 6rganos con baja
actividad de fondo consistente con embolismo séptico, aneurisma
micoético o puerta de entrada.

- Hallazgos atipicos:

o Senal valvular del 18F-FDG difusa y homogénea, ausente en
imagenes sin correccion de atenuacion.

o Baja senal del 18F-FDG

En el contexto de infeccion de CIED, sabemos que el compromiso podria
estar confinado a los cables, al bolsillo o en ambos, lo cual es importante
diferenciar clinicamente debido a que las infecciones incisionales
superficiales no requieren una extraccion sistémica del CIED, como aquellas
que se extienden a los cables que suelen asociarse a compromiso sistémico.
En infecciones de CIED la presencia de captacién del 18F-FDG deberian ser
descritas como pertinentes al bolsillo (superficial o profundo) y/o a los cables
(intravasculares o en su porciéon intracardiaca). En adicidon, los signos de
compromiso cardiaco, asi como, los signos de infeccién sistémica, en
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particular, el parénquima pulmonar y la puerta de entrada, deberian ser
cuidadosamente evaluados y reportados.

La interpretacion de las imagenes en infeccion de CIED debe
considerar lo siguiente:

- Moderada captacion del 18F-FDG en relacion a la inflamacion residual
post- operatoria puede ser encontrada hasta 2 meses después de la
implantaciéon de CIED, pero es usualmente de menor intensidad que
en los casos de infeccion.

- Una captacion focal del 18F-FDG se encuentra presente, a menudo, en
la puerta de entrada del cable en la vena subclavia que se asemeja a
una inflamacién local. La relaciéon semicuantitativa de la concentraciéon
de actividad maxima del dispositivo de bolsillo sobre la tasa media de
parénquima pulmonar o la normalizaciéon de la SUVmax alrededor de
los CIED con respecto a la actividad media de la acumulacién de sangre
en el higado (86) podria ayudar a diferenciar la inflamacién residual
postoperatoria leve hasta 2 meses después de la implantacion del
dispositivo frente a la infeccién.

- La presencia y localizacién de la hipercaptacion y su persistencia en
imagenes sin correccion de atenuaciéon, deberia ser descritas acorde a
la intensidad y localizacién de la senal

Limitaciones del PET-CT 18F-FDG

Dentro de las limitaciones del PET-CT, se encuentran otras condiciones
cardiacas que pueden simular una EI con patrén focal de hiperfijacién del
18F-FDG, como la presencia de trombos activos, placas ateroscleréticas
blandas, vasculitis, tumores cardiacos primarios, metastasis cardiacas de
primario no cardiaco y reaccién a cuerpo extrano @, en la tabla 6 se adjuntan
las posibles causas de falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) y sus
recomendaciones. Otras de las desventajas descritas para PET-CT es que
requiere una preparacion dietaria previo a su realizacion, con el propodsito de
disminuir la tasa de falsos positivos. La preparacion tiene el objetivo de
generar una supresion del metabolismo glucidico cardiaco fisiolégico, a través
de la administracién de una dieta alta en grasas y proteinas, baja en
carbohidratos durante 12-24 horas previo al examen, ayuno de 12-18 horas y
con o sin administracion de heparina no fraccionada 50 UI/Kg 15-30 minutos
antes de la realizacion del PET (71, 83).
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Tabla 6 . Errores de procedimiento y recomendaciones de imagenes de PET-CT 18F-FDG
en endocarditis infecciosa (EI) y la infeccion por dispositivos electréonicos implantables

en el corazén (CIED). Adaptado de Erba et al (77)

PET-CT 18F-FDG en EI y en infeccion de CIED
Pitfalls

Factores confundentes

Procedimiento
quirurgico

Falsos positivos

Condiciones
patolégicas

Preparacion del
paciente

Falsos positivos o
Falsos negativos

Procedimiento técnico
de PET

Lectura de imagen de
PET
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Duracién del
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valvula
Adhesivos
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lipomatosa del
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trombo, vasculitis,
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FN (enmascarado)
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Artefactos
metélicos y sobre-
correccién debido
al endurecimiento
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Mismatch fusién
de PET y CT
Método
cualitativo o
cuantitativo no
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aisladas,
pequenas o
moéviles debido a
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resolucion
temporal y
espacial

NVP

Recomendaciones

Necesidad de
informacién del
procedimiento

Exclusion de
causas no
infecciosas.

Uso apropiado de
CT combinado
Curva de
aprendizaje

Preparacion
6ptima del
procedimiento:
Ayuno y dieta
baja en
carbohidratos (+
heparina ev)
Adecuado control
de calidad de las
iméagenes

Procedimientos
estandarizados
(EANM), se
requiere
reproducibilidad
Necesidad de un
enfoque
multimodal en el
que cada
modalidad de
imagen cubra las
posibles
deficiencias de la
otra

25 Utilidad clinica PET-CT 18F-FDG ante sospecha de Endocarditis Infecciosa



MATERIALES Y METODOS

Recoleccién de datos:

Busqueda retrospectiva en la base de datos de estudios PET-CT
realizado en Clinica Santa Maria, Santiago de Chile, a través de la revision
de un total de 11.535 reportes de PET-CT desde Enero 2015 hasta diciembre
de 2022, disponibles en la plataforma Agfa Medical Imaging. La seleccién de
casos se realizé en base a radiotrazador utilizado “18F-FDG” y la busqueda
de palabras “endocarditis”, “infeccion de marcapasos” y “usuario de
marcapaso’ en la secciéon de antecedentes clinicos del informe final del PET-
CT 18F-FDG.

Posteriormente, a través de la revision de la ficha clinica electrénica
(RCE, Medysin 3.0 de TISAL, http:/rce.csm.cl) de los datos de la
hospitalizaciéon correspondiente de los pacientes y de la informacién del
reporte del PET-CT 18F-FDG, se obtienen datos de adquisiciéon del PET-CT
(hemoglucotest, realizacién de protocolo de supresiéon miocardica) y datos
demograficos y antecedentes médicos como edad, sexo, usuario de dispositivo
cardiaco y/o valvula protésica, antecedentes de cirugia cardiaca y otras
comorbilidades; datos de la hospitalizacién tal como diagndstico de ingreso y
egreso, duracion de hospitalizacion, uso de antibiético, tiempo desde ingreso
hospitalario a realizacion de PET-CT, parametros de laboratorio como
resultados de hemocultivos, recuento de leucocitos, PCR, niveles de acido
lactico. Ademas, se obtienen los reportes de otros estudios imageneoldgicos
tales como Ecocardiografias (transtoracicas y/o transesofagicas), Resonancia
magnética cerebro, tomografia computada de cerebro, térax, abdomen y/o
pelvis, en los pacientes que estuvieran disponibles durante la hospitalizacion.

Los datos de todos los pacientes que se les realizé6 PET-CT 18F-FDG
por sospecha de endocarditis y/o infeccion de marcapasos, fueron tabulados
en Hoja de calculo Excel, sélo disponible para los Autores del trabajo.

De los estudios PET-CT reportados como compatibles con endocarditis,
se obtuvieron los datos del niumero de focos hipercaptantes, localizaciéon de
focos y SUVmax. Ademas, se registran la presencia/ausencia de embolias
sépticas concomitantes en el estudio de PET-CT 18F-FDG.

Previo a la seleccion final de pacientes, se aplicaron los siguientes
criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de Inclusion

- Pacientes con sospecha diagnostica de Endocarditis infecciosa o infeccion de
marcapasos/dispositivo cardiaco.

- Disponer de un estudio de ecocardiografia transtoracica o transesofagica.

- Resultado de Hemocultivo.

Criterios de Exclusion
- No disponer de estudio PET-CT 18F-FDG para evaluacién de Endocarditis.

26 Utilidad clinica PET-CT 18F-FDG ante sospecha de Endocarditis Infecciosa


http://rce.csm.cl/

El objetivo principal de nuestro estudio es conocer la aplicabilidad
clinica de PET/CT 18F-FDG en pacientes con sospecha clinica de Endocarditis
infecciosa en Clinica Santa Maria durante el periodo enero 2015 a diciembre
2022.

Dentro de nuestros objetivos secundarios, podemos mencionar los
siguientes:

- Observar la relacion entre el resultado del PET-CT 18F-FDG vy el
diagnostico de egreso hospitalario.

- Establecer correlacién entre el resultado del PET-CT 18F-FDG con el
outcome clinico durante el seguimiento.

- Evaluar valvulas mas frecuentemente afectadas.

- Reconocer presencia de complicaciones cardiacas.

- Precisar existencia de eventos trombdticos asociados.

- Determinar presencia de infecciéon metastasica extracardiaca.

- Analizar el diagnéstico de otras patologias no relacionadas con

Endocarditis infecciosa.

- Concordancia con otras técnicas de imagenes (Ecocardiografia y/o

AngioCT de térax)

Instrumentacion

Estudios PET-CT realizados en equipo hibrido Phillips modelo
TruFlight Select de 16 canales, con tecnologia de Time of Flight —TOF, ano
2013. Radiotrazador utilizado corresponde a Fluor-18 fluorodeoxiglucosa
(18F-FDG), con rango de dosis administrada de 4,5 — 11,2 mCi (mediana 8,65
mCi) endovenosa periférica. Previo a la administracion del radiotrazador, el
paciente requiere una preparacién dietaria consistente en: Dieta alta en
grasas-proteinas y baja en carbohidratos por 12-24 hr; Ayuno de 12-18 hr y
administracién de heparina no fraccionada 50U/kg peso 15 minutos previo a
la administraciéon del radiotrazador. Ademadas, se realiza medicién de la
glicemia capilar, con valores permitidos de hasta 160 mg/dl.

Una vez administrado el 18F-FDG, a los 45-60 minutos post-inyeccion
se procede a la adquisicion de imagenes de cuerpo completo (cabeza-muslos)
o sb6lo de region toracica (PET-CT cardiaco), segin indicaciéon del médico
tratante.

Se utiliza medio de contraste endovenoso en todo paciente que no tenga
contraindicacién médica para su uso, el cual es administrado por bomba
inyectora segun protocolo estandar del servicio de medicina nuclear
(Omnipaque 300mg Yodo/ml; 2mI/kg). En el contexto de reporte de alergia
previa al medio de contraste o asma, se aplica el protocolo de premedicacion
con dosis de Clorfenamina y corticoides via orales o endovenosos, segun
disposicion.

Todo paciente que se realiza un estudio PET-CT debe completar un
formulario de solicitud, en donde se registran antecedentes clinicos, alergias,
habitos de consumo, quirurgicos, traumaticos, terapias endovenosas o
intramuscular. Ademas, debe firmar un Consentimiento Informado en el que
se detalla beneficios y riesgos derivados del procedimiento y se autoriza la
utilizacién de las imagenes con fines de investigacion.
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Los reportes de los estudios PET-CT son realizados por médicos
especialistas en medicina nuclear en conjunto con médico radiélogo de Clinica
Santa Maria.

Andélisis estadistico

Estudio retrospectivo de tipo reporte de casos. Se utilizé como
herramienta la hoja de calculo Excel para tabulacién, calculos de promedio y
mediana, generacion de graficos.

Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion fue enviado al Comité de ética cientifico de
clinica Santa Maria el dia 16 de marzo de 2023, contando con su aprobacién
el dia 24 de abril de 2023 con el codigo 072404-23, asegurando el resguardo
confidencial de la informacion clinica y datos utilizados para la realizacion de
este estudio, cumpliendo con los requisitos metodoldgicos, éticos y legales
para su realizacién, asi como, se cumplen las normas cientificas, técnicas y
éticas nacionales e internacionales que rigen este tipo de investigaciones.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas v clinicas

De los 11535 reportes de PET-CT 18F-FDG revisados
retrospectivamente entre Enero 2015 y Diciembre 2022, 23 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusién. Con una mediana de edad de 65 afios
(rango 9 - 80 anos), 82,6% de sexo masculino (19 hombres, 4 mujeres). 22/23
pacientes se encontraban hospitalizados al momento del estudio PET-CT; en
donde 3/23 pacientes fueron derivados desde otro centro. 13 de los 23 estudios
fueron realizados durante el ano 2021 y 2022, con promedio de 1,5 estudios
por ano para el rango entre 2015 al 2020.
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De los 23 pacientes, 43% (10/23) tenian proétesis valvulares, 8 a nivel
aortico, 1 a nivel mitral y 1 paciente con doble protesis (mitral y adrtica); 57%
(13/23) de los pacientes poseen valvula nativa al momento del estudio PET-
CT. Se constata que un 30% (7/23) eran portadores de dispositivos cardiacos.
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El 61% (14/23) manifiesta episodio(s) febril al ingreso o durante
hospitalizacion. 61% (14/23) tiene resultados de Hemocultivos positivos, 39%
con resultados de hemocultivos negativos; patdégeno mas frecuentemente
aislado corresponde a S. aureus (3/14), seguido por S. Viridans (2/14); se
reporta un caso de grupo HACEK y un caso de Fusarium Solani complex.
Recibiendo terapia antibiética endovenosa combinada el 74% de los pacientes
(17/23), de un paciente no se dispone de antecedente de uso de antibiético
previo a la realizacion del PET-CT, 70,5% (12/17) recibi6 ceftriaxona, 65%
(11/17) vancomicina y 41% (7/17) gentamicina y 18% (3/17) ciprofloxacino,
entre otros.

Entre las comorbilidades mas frecuentemente reportadas se encuentra
Hipertension Arterial (HTA) en 11 pacientes (48%), fibrilacion auricular (FA)
en 7 pacientes (30%), episodio previo de endocarditis infecciosa en 5 pacientes
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(22%), diabetes mellitus (DM) y enfermedad renal cronica en 5 pacientes cada
enfermedad (22%), cardiopatia coronaria en 4 (17%) e insuficiencia cardiaca
(IC) en 3 pacientes (13%). Ademas, un paciente padece de mieloma multiple
en quimioterapia, 1 paciente tiene antecedente de Leucemia mieloide aguda
tratada y dos pacientes cuentan con antecedentes de CC operadas
(Trasposicion de grandes vasos y el otro paciente con hipoplasia del arco
adrtico, coartacién adrtica y comunicacion interventricular).

En el 52% (12/23) de los pacientes, al menos uno de sus diagndsticos de
egreso hospitalario correspondié a Endocarditis infecciosa. El detalle de las
caracteristicas clinicas, demograficas e imagenoldgicas se encuentran en la
Tabla A.

Caracteristicas de imagenes

PET-CT 18FDG

De los 23 estudios realizados con PET-CT 18F-FDG, en 12 pacientes se
realizé el protocolo de supresiéon miocardica. 83% (19/23) de los pacientes
recibieron medio de contraste endovenoso. 2/23 se realizé estudio PET-CT
cardiaco (area de adquisicion focalizada en regioén toracica).

E130% (7/23) de los estudios PET-CT 18F-FDG realizados por sospecha
de endocarditis o infeccién de dispositivo cardiaco tuvieron resultado positivo
para Endocarditis infecciosa, 6 de ellos determinado por focos
hipermetabdlicos y 1 por hallazgos de la tomografia computada. De los 7
estudios positivos; 29% (2/7) correspondieron a pacientes con valvula nativa
y 71% (5/7) a pacientes con valvula protésica. De los 7 pacientes usuarios de
CIED, en 2 se reportaron estudios PET-CT 18F-FDG positivo para
endocarditis infecciosa, pero a nivel valvular, sin compromiso de los
componentes del dispositivo.

De los 7 PET-CT 18F-FDG interpretados como estudios positivos para
endocarditis infecciosa, todos fueron concordantes con el diagndstico de egreso
hospitalario o de interconsulta. El paciente que se informé PET-CT 18F-FDG
concordante con EI por hallazgos tomograficos, fue manejado clinicamente
como EI tratada, por no presentar actividad metabdlica. En 6/7 la localizacién
del hipermetabolismo correspondié a valvula adrtica (2 valvula nativa, 4
valvula protésica) y 1/7 el compromiso fue a nivel aorto-pulmonar en valvula
protésica. El promedio del nimero de lesiones focales hipermetabdlicas fue de
1,4 lesiones por paciente, con una mediana del SUVmax de 4,5 (rango: 2,6 —
6,5).

70% (16/23) de los PET-CT 18F-FDG fueron reportados como negativos
para Endocarditis Infecciosa; en 38% (6/16) no se aplicé protocolo de supresion
miocardica y en 8% (2/16) el estudio se realiza sin uso de medio de contraste
endovenoso. El resultado negativo de PET-CT para EI fue concordante con 11
pacientes (69%) en los que se descarté la sospecha, con diagnésticos de egreso
hospitalario de Accidente cerebrovascular (2), infeccion urinaria (2),
colecistitis aguda operada (1), strand valvular adrtico (1), adenitis (1),
insuficiencia cardiaca (1), neumonia COVID-19 (1), fibrilacién auricular (1) y
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1 paciente que se realiza PET-CT de control por EI tratada 1 mes previo del
estudio.

El 31% (5/16) fueron egresados con diagnodstico de Endocarditis
infecciosa (3 protesis valvulares, 2 valvula nativa), 1/5 no se aplicé el protocolo
de supresion miocardica, todos recibieron medio de contraste endovenoso. Los
5 pacientes habian presentado clinica de fiebre al ingreso o durante
hospitalizacion, realizandose el estudio PET-CT a los 7, 19, 19, 102 y 37 dias
desde del ingreso hospitalario. Todos los pacientes habian recibido terapia
antibidtica combinada endovenosa previo a la realizaciéon del estudio. 2/5
pacientes fueron operados antes de la realizacion del PET: 1 retiro de cables
de marcapaso infectado (16 dias previo a PET-CT); 1 con reemplazo valvular
por destruccion valvular secundaria a infeccion con instalacion de bioproétesis,
procedimiento realizado 13 dias previo al estudio PET-CT. En 2/5 pacientes
corresponden a derivados de otros centros, referidos por EI tratada con
antibidtico-terapia y solicitud de PET-CT para descartar el compromiso
infeccioso y definir conducta. Un paciente con diagnodstico definitivo de EI por
criterios de Duke modificados, con solicitud de PET-CT por resultado
indeterminado de ETE (cuerda tendinea versus vegetacion).

En 78% (18/23) de los casos el motivo de solicitud del estudio PET-CT
18F-FDG fue con objetivo diagnostico ante sospecha por hallazgos
ecocardiograficos: no concluyentes en 6 pacientes, compatibles con EI en 5
pacientes, negativos con hemocultivos positivos en 2 pacientes; sospecha de
un nuevo episodio de EI en 3 pacientes y en dos casos desconocemos el motivo
real de la indicacion; y en el 22% (5/23) de los casos el estudio fue solicitado
con objetivo de control de respuesta a tratamiento antibiético en 3 pacientes
y/o post-quirdrgico en otros 2 pacientes, con el objetivo de decisiones
terapéuticas, tales como: continuidad de terapia antibiftica y necesidad de
resoluciéon quirurgica. Ademas, como se describié previamente, 5 pacientes
tenian antecedente de EI previa diagnosticada con una mediana de tiempo de
2 meses (rango: 1 — 7 meses) antes de la realizacion del PET-CT, cuya
indicacién en dos pacientes es por sospecha de un nuevo episodio de EI y en
los otros 3 es con el fin de control de respuesta a tratamiento.
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Tabla A. Caracteristicas demograficas, clinicas e imagenologicas

Ne Edad Sexo Fiebre Rcto PCR Hemocultivo Valvula CIED ETT ETE PET- Dgegreso
caso leucocitos (mg/L) nativa/protésica CT
18F-
FDG
1 80 M No 22600 41.3 E. Coli VN Si N I N Colecistitis
Aguda
2% 69 M Si - - S. viridans VP Si - - P Endocarditis
3 9 M Si 6900 44.5 S. sanguinis VN No 1 - N Endocarditis
4 71 M Si 15700 144 Aggregatibacter VP No N P Endocarditis
actinomycetemcomitans
5 73 M Si 7400 56 S. aureus VN Si - P N Endocarditis
6 38 M Si 8300 84 S. gallolyticus VP No P P N Endocarditis
7 67 M Si 20200 89 E. faecalis VP Si P P P Endocarditis
8 63 M No 10700 73 Fusarium solani VN No P P P Endocarditis
complex
9 57 M No 6800 9.37 N VP Si - - N Control
10 75 F Si 6900 8 N VN No 1 N P Endocarditis
11 49 M No 8600 48.7 N VN No - P N ACV
12 58 M No 7400 44.7 S. epidermidis VP No 1 1 N ACV
13 10 M Si - 72 N VP No P P P Endocarditis
14 78 M Si 6900 6.15 S. capitis VN No N N Infecciéon
urinaria
15% 62 M Si - - K. pneumoniae VP No N P N Endocarditis
16 46 F No 6700 <2,8 N VN No - P N Strand
Valvular
17 77 M Si 6100 147.8 N VN No - N N Adenitis
18 80 M Si 19100 214.2 S. aureus VP No N P P Endocarditis
19 76 F No 1500 1.1 S. epidermidis VN No I N N Sepsis foco
urinario
20 41 M No 15700 37 S. aureus VN No N 1 N Insuficiencia
cardiaca
21* 65 F Si 13280 277 N VP No N N N Endocarditis
22 56 M No 8600 2.7 N VN Si N 1 N Fibrilacién
auricular
23 77 M Si 9000 - N VN Si I 1 N Neumonia
*pacientes derivados de otros centros. VN: vdlvula nativa. VP: vdlvula protésica. N: negativo. P: positivo. I: indeterminado. Signo
(-): no disponible.

Ecocardiografia transtoracica (ETT)

Se dispone del resultado de ecocardiografia transtoracica del 74%
(17/23) de los pacientes, 9/17 con valvula nativa y 8/17 con valvula protésica.
Del total de ETT disponibles 24% (4/17) informadas como sugerente de EI por
hallazgo de vegetaciones (1 en valvula nativa; 3 en valvula protésica), 75%
(3/4) concordantes con reporte de PET-CT 18F-FDG. Todos los pacientes
fueron egresados con diagnostico de EI.
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El 47% (8/17) de las ETT fueron reportadas como negativas para
endocarditis infecciosa (4 en valvula nativa y 4 en valvula protésica); 75%
(6/8) concordantes con informe de PET-CT que no observa EI. El 50% (4/8)
fueron egresados con diagnostico de Endocarditis infecciosa.

El 29% (5/17) de las ETT fueron de resultados no concluyentes,
estableciendo la duda diagnéstica entre engrosamiento versus infiltrados y
entre vegetaciéon versus cuerda tendinea y/o trombos, o clasificandose de
etiologia incierta. El 80% (4/5) de los casos fueron en valvula nativa, 1 en caso
en valvula protésica. PET-CT descarta la presencia de EI en el 80% (4/5) de
los éstos casos, confirmando EI tratada en 1 paciente, por hallazgos
tomograficos del PET-CT.

Ecocardiografia transesofagica (ETE)

Se dispone de la informacién del ETE de 78% (18/23) pacientes; 12 con
valvula nativa y 6 con valvula protésica. E1 50% (9/18) fueron reportados como
compatibles con Endocarditis infecciosa, determinado principalmente por
presencia de vegetaciones. 4 pacientes poseen valvula nativa y 5 con valvula
protésica. El 44% (4/9) fueron concordantes con hallazgos informados con
PET-CT 18F-FDG, compatibles con EI. De los 9 pacientes, se dispone de 6
informes de ETT, en donde 44% es concordante con ETE.

El 22% (4/18) de los reportes fueron negativos para endocarditis
infecciosa, 3/4 en pacientes con valvula nativa y 1 en paciente con protesis de
valvula mitral. 75% (3/4) mostraron concordancia con informe de PET-CT
18F-FDG. Se dispone de la ETT de 2 pacientes, ambos reportados como
indeterminados.

EL 28% (5/18) fueron informados como hallazgos “indeterminados”,
estableciendo la duda diagnostica si el hallazgo descrito corresponde a trombo
versus vegetacion. 1 paciente es portador de valvula protésica y los 4
restantes poseen valvula nativa. El 40% (2/5) es concordante con informe de
ETT, el 60% (3/5) la ETT habia sido reportada como negativa. En los 5
pacientes el informe de PET-CT descarta la presencia de EI.

PET-CT 18F-FDG PET-CT 18F-FDG
positivo negativo
Valvula nativa | 2 11
Valvula protésica | 5 5
Uso de Medio de 5 14
contraste
Aplicacion de protocolo | 2 10
de supresion
miocdardica
Concordante con ETT | 3 6
Concordante con ETE | 4 2
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DISCUSION

La endocarditis infecciosa es una entidad que genera importantes tasas
de mortalidad y morbilidad, asi como también, se asocia a un alto costo en
salud, debido a hospitalizaciones prolongadas y en algunos casos, el
requerimiento de intervenciones cardioquirurgicas 3. El diagnostico, la
sospecha oportuna y el tratamiento precoz son los enfoques primordiales en
los estudios realizados en las dltimas décadas y corresponden a los grandes
desafios que se enfrentan en la practica clinica. Dado a los cambios en los
criterios diagnoésticos y las distintas estrategias utilizadas segin el centro
hospitalario, es dificil tener una tasa real de la incidencia de Endocarditis
Infecciosa en nuestro pais, asi como en el resto del mundo. Por el estudio de
Oyonarte et al 2003 ©1 conocemos el impacto de la enfermedad en nuestra
poblacién chilena, con incidencias de 1,7-6,2 casos/100.000 habitantes/ano y
una mortalidad hospitalaria registrada del 29%. Se espera que esta incidencia
haya variado durante el iltimo periodo, debido al incremento de la esperanza
de vida, el aumento de las indicaciones de dispositivos cardiacos
permanentes, uso de drogas endovenosas y la incidencia de enfermedad
reumatica, entre otras variables. Por estas razones, es importante conocer los
factores de riesgo que predisponen a EI como el ser portador de protesis
valvulares o dispositivos cardiacos, tener antecedente previo de endocarditis
y pacientes con cardiopatias congénitas @. En este estudio, se seleccionaron
23 pacientes con sospecha diagnostica de endocarditis infecciosa y/o infeccion
de dispositivo cardiaco, correspondiendo en un 82,6% a pacientes de sexo
masculino, con una mediana de edad de 65 anos, el 43% eran portadores de
protesis valvulares y el 30% de dispositivos cardiacos. El 61% de los pacientes
presenté fiebre al ingreso o durante la hospitalizaciéon, un 22% tenia
antecedente de episodio previo de endocarditis infecciosa y un 9% antecedente
de cardiopatia congénita operada.

Respecto a la endocarditis de valvula nativa, sus principales sintomas
corresponden a la fiebre y el soplo cardiaco, con formas de presentacion aguda,
subaguda y cronicas, siendo estas ultimas con clinica mas insidiosa. Cada vez
son menos frecuentes de observar los signos clinicos derivados de los
fenémenos microembodlicos o inmunolédgicos, principalmente, por la deteccion
de enfermedad en etapas mas tempranas. En la actualidad, el diagndstico se
establece en base a parametros clinicos, microbiolégicos e imagenolégicos, con
la disposicion de los Criterios de Duke modificados (2000) y con los criterios
diagnoésticos propuestos por la ESC 2015, que agregan principalmente dos
criterios mayores y uno menor, en donde se consideran los resultados del CT
cardiaco y de los estudios de medicina nuclear (SPECT-CT con leucocitos
radiomarcados y/o PET-CT 18F-FDG), debido a que han demostrado que
aumentan la sensibilidad de los criterios de Duke modificados (desde un 70%
aun 97%), sobretodo en casos de mas dificil diagnéstico @, y se ha demostrado
su rol como técnicas complementarias para el diagndstico, identificacion de
fenémenos vasculares silentes, lesiones endocardicas y en el seguimiento de
los casos de endocarditis infecciosas, principalmente en la serie de
endocarditis de protesis valvulares y de CIED que discutiremos mas adelante.
Como sabemos, la ecocardiografia sigue siendo la primera técnica de imagen
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para la aproximaciéon diagnéstica, siendo mandatorio su modalidad
transtoracica con una sensibilidad del 70% para el diagndstico de
vegetaciones en valvula nativa, asi como la técnica transesofagica con mejor
sensibilidad, cercana al 92%, para la deteccién de vegetaciones, evaluacion de
estructura y funcion valvular, indicada en los pacientes con moderada y alta
probabilidad pre-test ©¢®. En nuestra cohorte de estudio, 13 pacientes con
valvula nativa fueron derivados a estudios PET-CT 18F-FDG por sospecha
diagnoéstica de endocarditis infecciosa determinada por ecocardiografias no
concluyentes en 54% de los casos (7/13), en 23% (3/13) por resultados de
ecocardiografia compatibles con EI, en 1 paciente el estudio PET fue
requerido por presentar bacteriemia por S. aureus (caso n°20), otro caso por
control de terapia de EI ya diagnosticada (caso n°5) y en un paciente por
sospecha de un nuevo episodio de EI (caso n° 17). El 46% (6/13) de ellos no
presentan crecimiento bacteriano en los hemocultivos realizados. Se dispone
del resultado de ETT de 9 pacientes, 1 con resultado positivo para El, 4 con
resultado “no concluyente” y 4 con reporte negativo; respecto a los reportes de
ETE se encuentran disponibles en 11/13 pacientes con resultado positivo para
EI en 4 casos; 4 resultados “no concluyentes” y 3 negativos para El. En este
subgrupo, los resultados del PET-CT 18F-FDG descartan la presencia de EI
en 11 pacientes, en 2 de los cuales se confirmé el diagnéstico de Endocarditis;
uno correspondiente a un paciente de 9 anos (caso n° 4) con antecedentes de
trasposicion de grandes vasos operada en el periodo neonatal, con
hemocultivo positivo para Streptococcus Sanguinis y resultado de
ecocardiograma como “no concluyente”, inicia terapia antibidtica via oral por
14 dias de forma ambulatoria y luego de hospitalizacion recibe antibiéticos
endovenosos combinados al menos 7 dias previos de la realizacién del estudio
PET razoén por la que podriamos explicar el resultado falso negativo de la
técnica, siendo diagnosticado como EI por cumplir con 1 criterio mayor y 3
menores. En el caso n° 5 el estudio PET descarta EI, corresponde a un hombre
de 73 anos el cual tenia el diagnéstico confirmado por ETE positiva para EI
en cable de marcapaso, hallazgos intraoperatorios de extracciéon de
marcapasos y por una muestra del isopado del marcapaso positiva para S.
Aureus, realizando el estudio PET a los 18 dias post-operatorios con el
objetivo de control de terapia post-quirurgica y antibiética endovenosa, por lo
que el resultado del PET evidencia la buena respuesta a tratamiento de EI,
pese a las recomendaciones internacionales de diferir el estudio ante una
intervencién quirurgica reciente.

Por otra parte, de los 13 estudios PET-CT 18F-FDG realizados en
pacientes con valvula nativa, el reporte del estudio fue compatible con EI en
dos pacientes: caso n° 8 un hombre de 63 anos con ETT y ETE sugerentes de
EI, con hemocultivo positivo para Fusarium solani complex en terapia
antibidtica durante 5 dias previos al estudio PET, el cual confirma el
diagnéstico de EI y ademas reporta una bronquiolitis en el 16bulo superior
1izquierdo, un aneurisma de la arteria toracica ascendente y una oclusiéon
trombética de la bifurcacion de arterias iliacas y A. mesentérica inferior,
asociado a actividad metabdlica, por lo que se interpreta como compromiso
inflamatorio, contribuyendo no s6lo en la confirmacién diagnéstica de El, sino
también, aportando informacién sobre fendmenos tromboéticos a distancia y
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otras complicaciones concomitantes. El caso n® 10 es una mujer, 75 anos, con
valvula nativa y reporte de PET-CT sugerente de EI, se realiza estudio PET
por estudio de patologia coldonica (engrosamiento del sigmoides), en el cual,
como hallazgo incidental tomografico se reporta un defecto de llenado en
plano valvular adértico sugerente de vegetacion, ademas de reportar infartos
esplénicos y renales, paciente evoluciona con sindrome febril, por lo que se
hospitaliza con resultado de ETT “no concluyente”, ETT negativa y
hemocultivos negativos, por lo que se considera un cuadro de EI tratada.
Dentro de las formas de presentacion de la enfermedad, se conoce que
cuando compromete valvulas protésicas - las cuales representan cercano a un
20% del total de EI @4- se asocian a mayor gravedad y mal prondstico con
tasas de mortalidad hospitalaria de hasta un 20-40%@02D, pudiendo
presentarse tanto en el post-operatorio temprano, asi como también,
manifestarse tardiamente, generando diferencias en los gérmenes patégenos
y las complicaciones derivadas de la infeccion. El diagnéstico de endocarditis
infecciosa en valvula protésica (PVE) es dificil, por presentar clinica insidiosa,
sobretodo en el post-operatorio temprano, ademaés, la sensibilidad de la
ecocardiografia transtoracica (ETT) se ha reportado cercana a un 50%, la cual
es mejorada con el uso de ecocardiografia transesofagica (ETE) ©3.69, Como se
ha descrito, el desarrollo y mejora de técnicas de imagenes como CT cardiaco,
RM cerebral, SPECT-CT leucocitos radiomarcados y PET-CT 18F-FDG han
mostrado un incremento en la sensibilidad de los criterios de Duke
modificados, por lo que son considerados dentro de los criterios diagndsticos
propuestos por la ESC 2015, especialmente en situaciones en las que los
resultados ecocardiograficos son inciertos y en pacientes con una alta
probabilidad pre-test, mostrando sensibilidad y especificidad agrupada de un
86% y 84% respectivamente para el PET-CT. En nuestro estudio, se incluyen
10 pacientes con protesis valvulares, predominantemente a nivel adrtico, 70%
presentan resultados de hemocultivos positivos, se dispone del resultado de 8
ETT (3 compatibles con EI; 4 negativas y 1 no concluyente) y de 7 ETE (5
compatibles con EI; 1 negativa y 1 no concluyente). Las indicaciones de PET-
CT 18F-FDG en estos pacientes se deben en un 40% para confirmacion
diagnostica y definir conducta terapéutica con resultados de ecocardiograma
positivos para EI; en el 30% se utilizé para control de terapia post-quirurgica
y/o antibidtica; en un paciente para confirmacién diagnédstica por
ecocardiografia no concluyente y en otro paciente por sospecha de un nuevo
episodio de EI. El 50% de los resultados del PET-CT 18FDG confirmaron
presencia de EI compatibles con los diagndsticos de egreso hospitalario de los
5 pacientes; 3 de ellos eran concordantes con resultados entregados por ETE,
1 era discordante con informe de ETT y de un paciente se desconocen los
resultados ecocardiograficos, el 80% (4/5) presentd hemocultivos positivos. En
2/5 casos se confirma la presencia de infartos esplénicos, en 2 pacientes se
reportan signos de inflamacién/infeccion a nivel de esternotomia y en un caso
se evidencian signos de neumopatia secundaria a COVID-19. El impacto
clinico del resultado positivo de PET-CT consiste en que en 1 paciente
confirmé la sospecha de un segundo episodio de EI por grupo HACEK (caso
n°4), el cual fue posteriormente a resolucién quirdargica con extraccién de
protesis valvular infectada e instalacién de bioproétesis; en el cason® 7 el PET-
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CT confirma la EI en proétesis adrtica, sin compromiso del dispositivo cardiaco,
por lo que ayudé a definir la planificacién quirargica, realizando un recambio
valvular, sin remocién del CIED; en el paciente n® 13 PET-CT confirmé el
diagnéstico de EI, descart6 la presencia de embolias sépticas y ayudod a la
decisién clinica del equipo multidisciplinario de no realizar intervencion
quirargica; y en el caso 18 confirma la presencia de EI posterior a la cirugia
de recambio valvular y ademas, informa cambios inflamatorios/infecciosos en
esternotomia. Se desconoce el impacto en el manejo clinico de un paciente
(caso n°® 2), que se encontraba hospitalizado en otro centro.

El otro 50% de los estudios PET-CT en portadores de protesis
valvulares, fueron informados como negativos; 40% (2/5) con hemocultivos
negativos, 40% (2/5) con ETE positiva para EI; 1 caso con ETE negativa y otro
con ETE no concluyente. De los 5 pacientes, en un 40% se descarta el origen
infeccioso y en uno de ellos se establece como diagnostico de egreso ACV
1squémico y trombosis de protesis mitral (caso n® 12). En los otros 3 pacientes
tienen dentro de sus diagnodsticos Endocarditis infecciosa, en los cuales se
realizé el estudio con objetivo de control de terapia post-quirirgica en 1
paciente (caso 6) y control de respuesta antibiética en los otros 2 (casos 15y
21), realizandose el estudio a los 19, 102 y 37 dias posterior al ingreso
hospitalario bajo terapia antibiética endovenosa combinada. En el caso n® 21,
se disponia de ETT y ETE de control post-tratamiento informadas como
negativas para El y se solicita el PET para definir conducta y comprobar la
eficacia de la terapia antibidtica; en los otros dos pacientes los resultados de
la ETE y los hemocultivos fueron positivos para EI, en ambos casos, habian
sido tratados con terapia antibidtica endovenosa y uno con resolucién
quirurgica, por lo que consideramos que los resultados de descarte de EI del
PET-CT son concordantes con buena respuesta terapéutica y muestran su
utilidad como técnica para seguimiento y control de terapia.

En cuanto a las infecciones de dispositivos cardiacos, han aumentado
durante las ultimas décadas, se cree que es debido al aumento de su
indicacién clinica. Es importante reconocer que existen dos mecanismos que
pueden originarla, ya sea, durante la implantaciéon o manipulacién posterior
de los cables y/o bolsillo en donde se puede generar una contaminacién y
posterior diseminacién sistémica; o también se puede generar desde una
infeccién de sitio distante 62, Ademas, se debe diferenciar entre las
infecciones locales del bolsillo y las infecciones de CIED, que suele generar
mayor compromiso sistémico. Similar a lo que sucede en el contexto de PVE,
el diagnéstico de infeccion en CIED es complejo, y la introduccion del PET-CT
18F-FDG dentro de los criterios diagnésticos ha significado un aumento de la
sensibilidad, ayudando a la diferenciacion entre infeccién superficial o
profunda del bolsillo y al diagndstico definitivo de CIED, mostrando
sensibilidad y especificidad agrupada del 87% y 94%, respectivamente ¢, En
nuestro grupo 7 pacientes eran portadores de dispositivos cardiacos,
principalmente de tipo marcapaso, 43% (3/7) ademas tenian protesis
valvulares. En el 71% (5/7) se sospechaba una infeccién a nivel del dispositivo
cardiaco (casos n° 1, 5, 7, 22 y 23), siendo confirmada en el caso n° 5 mediante
hemocultivos, ecocardiografias y hallazgos intraoperatorios, previos a la
realizacion del PET-CT. En este subgrupo de estudio, los resultados del PET-
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CT 18F-FDG no evidencian signos de compromiso inflamatorio-infeccioso en
los dispositivos cardiacos o en sus componentes, sb6lo 2/7 PET-CT fueron
informados como compatibles con EI a nivel protésico. En los otros 5
pacientes, PET-CT fue una herramienta de imagen util para descartar
infeccion en los dispositivos cardiacos, evitando su remociéon (casos n° 1),
evaluando la respuesta a tratamiento quirdargico (caso n° 5) y antibidtico (caso
n° 5y 10).

En maultiples estudios se ha demostrado la aplicabilidad del PET-CT
18F-FDG como buena herramienta diagnéstica y de seguimiento en el
contexto de EI, principalmente, en pacientes con proétesis valvulares y CIED,
mostrando menor sensibilidad que otras técnicas para el diagnoéstico de NVE.
En nuestra cohorte de estudio, el 57% de los pacientes tenian valvulas nativas
y el diagnodstico de Endocarditis infecciosa fue confirmado en un 52% del total
de pacientes, por lo tanto, tenemos una cohorte pequena en tamano (23
pacientes) y con distintas caracteristicas clinicas, ya sea, por poseer valvula
nativa o protésica, ser portador de dispositivo cardiaco y también presentan
diferencias en el estado clinico de la enfermedad, como se describi
anteriormente, algunos pacientes se estudiaron con PET-CT ante la sospecha
de EI, otros para ayuda a decisiones terapéuticas (continuar terapia
antibidtica, remocion de marcapaso) y otros como monitoreo de tratamiento
quirurgico y/o antibidtico, esta variabilidad dentro del grupo, no nos permite
realizar analisis estadisticos significativos, por esa razon el estudio de
caracteristicas descriptivas. Sin embargo, nos otorga una visién en
perspectiva de los distintos escenarios clinicos a los que se ven enfrentados
los pacientes y las distintas aplicaciones que puede tener el PET-CT en estos
distintos escenarios de una misma enfermedad, ante lo cual, se demuestra la
gran utilidad de la técnica como herramienta para el diagndstico, control y
seguimiento de los pacientes. Ademas, que realiza el aporte de descartar o
confirmar la presencia de complicaciones embélicas y de otras enfermedades.
Asi como también, se debe considerar que el PET-CT es una técnica de imagen
hibrida, que requiere un protocolo de preparacion para el estudio de
enfermedades cardiacas y que en nuestro medio, significa un alto costo
econémico la realizacion del estudio, razones por las cuales asumimos que
limita en cierto punto su indicacion o realizacién. También conocemos que las
indicaciones del uso del PET-CT estan dirigidas a un cierto contexto clinico,
ya definido por las Guias ESC y EHRA, por lo cual, es importante dar a
conocer su utilidad en estos distintos escenarios que pueden beneficiar a los
pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio de tipo descriptivo, no podemos realizar analisis
estadisticos que nos entreguen el valor diagnostico del PET-CT 18F-FDG en
Endocarditis infecciosa, sin embargo, es el primer estudio a nivel nacional que
expone la aplicabilidad del PET-CT 18F-FDG en distintos contextos clinicos
y puede ser utilizado como primer enfoque para futuras investigaciones. A su
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vez, el pequeno tamano de la muestra y su variabilidad, no permite que los
resultados obtenidos sean representativos de la poblaciéon general.

CONCLUSIONES

La endocarditis infecciosa es una enfermedad grave, que genera alta
morbi-mortalidad, largas estadias hospitalarias y que puede requerir de
intervenciones cardioquirurgicas. Es de dificil diagndstico, debido a su
variabilidad clinica, por lo que es relevante conocer los factores que
predisponen a la enfermedad para poder sospecharla oportunamente.

Durante los ultimos anos, se han realizado grandes investigaciones en
el campo diagnostico, desde técnicas moleculares a imagenolodgicas, dentro de
ellas, el estudio con PET-CT 18F-FDG ha mostrado resultados prometedores
en el area diagnoéstica, de seguimiento y pronostica.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, pese a corresponder a una
cohorte muy pequenia, nos muestran la aplicabilidad clinica del PET-CT 18F-
FDG como una buena herramienta tanto para confirmacién o descarte del
diagnostico de EI, como para el control de respuesta a terapia (quirurgica y/o
antibidtica) y guiar decisiones terapéuticas importantes, principalmente en
pacientes con protesis valvulares y resultados de estudios inciertos.

Con este estudio esperamos demostrar que es una técnica cada vez mas
disponible en nuestro pais, que tiene un impacto positivo al ser utilizado en
el contexto de Endocarditis infecciosa y no sélo debe ser considerada en
patologia oncoldgica, se requieren de mas estudios con mayor numero de
pacientes y de caracter prospectivo, para establecer su valor diagnéstico en
nuestra poblacién. Sin embargo, hacemos un llamado a los clinicos para que
consideren su uso, el cual se encuentra respaldado por guias internacionales,
sobretodo en pacientes con dificultades diagnésticas y posibilidad de acceso,
ya que puede ser de utilidad para confirmar la sospecha y ayudar al equipo
multidisciplinario en la decision del tratamiento mas 6ptimo para el paciente.
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CASOS CLINICOS

Caso N° 18: Paciente masculino de 80 afios, con antecedentes de recambio valvular
adrtico biolégico (3 meses previo a hospitalizacién), cursa hospitalizacién por
eritrodermia en estudio, al 4° dia post-alta hospitalaria, presenta sindrome febril,
dispone de resultados de hemocultivos positivos para S. aureus, se inicia terapia
antibidtica y estudios en busqueda de foco primario. ETE reporta endocarditis de
proétesis valvular con vegetacion moévil de 11 mm, el mismo dia se realiza estudio
PET-CT 18F-FDG sin protocolo de supresién miocardica que informa valvula adrtica
protésica con hipermetabolismo focal peri-prétesis, alcanzado SUVmax 4,5 en su
cara anterior (flecha negra imagen a, b y d), cambios de esternotomia media con
SUVmax de 4,8 de aspecto inflamatorio- infeccioso (punta de flecha imagen a) y
edema pleural bilateral visible en imagenes de CT. (a) MIP de PET. (b, ¢ y d) cortes
transaxiales toracicos de PET, CT e imagen de fusién respectivamente.
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Caso N° 7: Paciente 67 anos, sexo masculino, con antecedentes de HTA,
reemplazo valvular aodrtico bioldgico y anuloplastia mitral posterior por
insuficiencia mitral-adrtica severa, usuario de DAI/TRC por BCRI. Presenta
sindrome febril, recibe terapia antibidética empirica ambulatoria durante 7
dias, por lo que se hospitaliza para estudio por sospecha de endocarditis:
Hemocultivos, inicia antibiético empirico ev con vancomicina, gentamicina y
rifampicina. ETE informa proétesis bioldgica aortica disfuncionante, con
vegetacion de 9 mm en cara ventricular y velos engrosados. Resultados de
hemocultivos compatibles con E. faecalis. Se decide terapia quirargica, la cual
debe ser postergada por presentar COVID-19. Se realiza estudio PET-CT 18F-
FDG para definir enfrentamiento quirtirgico y conocer si existe compromiso
infeccioso de DAI, en el cual se evidencian signos de EI de valvula protésica
adrtica, con focos hipermetabdlicos de SUVmax 6,5 (flecha imagen b y c), sin
compromiso de electrodos de DAI. Ademas, se observa aumento intenso del
metabolismo en relacién a esternotomia con erosién de margenes é6seos (flecha
imagen d y e), sugerentes de sobre-infeccion. Neumonia multifocal, derrame
pleural bilateral. (a) MIP de PET. (b y ¢) cortes transaxial de téorax en PET y
CT que muestran las alteraciones de proétesis valvular aértica. (d y e) cortes
transaxial de torax en PET y CT que evidencian compromiso de esternotomia.
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Caso N° 8. Paciente masculino de 63 anos, con antecedente de Leucemia
mieloide aguda tratada con trasplante de medula 6sea. Consulta por cuadro
de hemiparesia de extremidades, se sospecha isquemia lacunar la cual es
descartada por RM cerebro, se hospitaliza para estudio en donde se pesquisa
soplo adrtico, iniciando estudio con CT que evidencia aneurisma sacular de la
aorta toracica y trombo oclusivo de la aorta infrarrenal. Se realiza ETT que
revela vegetacion en valvula aodrtica, realizando PET-CT 18F-FDG para
confirmaciéon diagnodstica, el cual se realiza sin protocolo de supresion
miocardica e informa engrosamiento severo de velos valvulares aérticos con
SUVmax 2,6 (flecha negra imagen e, fy g), signos de aortitis toracoabdominal
y compromiso inflamatorio de vasos supra-aorticos, oclusién tromboética de la
bifurcacién de las arterias iliacas (flecha negra imagen b, ¢ y d) y mesentérica
inferior, aneurisma de aorta ascendente. Se inicia terapia antibidtica
endovenosa. Paciente evoluciona con isquemia critica de extremidades
inferiores requiriendo trombectomia. Resultados de hemocultivos positivos
para Fusarium solani complex

42 Utilidad clinica PET-CT 18F-FDG ante sospecha de Endocarditis Infecciosa



Caso N° 1. Paciente sexo masculino de 80 anos, con antecedentes de
cardiopatia coronaria por IAM, insuficiencia cardiaca, HTA y usuario de
marcapasos. Se hospitaliza por cuadro de Colecistitis Aguda alitidsica
asociado a septicemia, la cual fue resuelta quirirgicamente en forma electiva,
después de terapia antibidtica. En ecocardiografia transesofagica por control
de dispositivo cardiaco se informa resultado inconcluso con engrosamiento de
cable de marcapaso, que podria corresponder a una vegetacion. Se realiza
estudio PET-CT 18F-FDG, con protocolo de supresiéon miocardica a los 14 dias
desde el ingreso hospitalario, sin evidencias de focos hipermetabdlicos a nivel
cardiovascular. Se observan opacidades pulmonares en vidrio esmerilado, una
de ellas asociadas a hipermetabolismo en lébulo superior izquierdo con
SUVmax 5,2 (flecha negra). (a) MIP de estudio PET. (b) corte transaxial de
PET y (c) corte transaxial de CT a nivel valvular adrtico y con visualizacion
de electrodos, sin focos metabdlicos ni hallazgos tomograficos sugerentes de
infeccion. (d) imagenes fusionadas.
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Caso N° 5. Paciente masculino, 73 anos, antecedentes de cardiopatia
coronaria, DM2, Enfermedad renal crénica en hemodialisis, Fibrilacion
auricular y usuario de marcapaso. Se hospitaliza por infeccién de cable de
marcapaso, diagnosticada por Ecocardiografia transesofagica la cual
identifica una vegetacién de 9 mm hipermévil en cable de marcapaso, por lo
que se indica terapia antibidtica endovenosa y resolucién quirirgica con retiro
del dispositivo y cultivos del isopado del marcapaso compatibles con S. aureus.
Paciente evoluciona con signos de vasculitis dérmica, estudiada con biopsia
que confirma nédulos de Osler y lesiones de Janeway. Se realiza estudio PET-
CT 18F-FDG a los 17 dias post-operatorios en que se informa sin evidencias
morfolégicas ni metabdlicas de un proceso infeccioso activo a nivel
cardiovascular, adenopatias mediastinicas probablemente reactivas,
cardiomegalia, signos de edema pulmonar y de dano hepatico créonico con
esplenomegalia. (a) MIP de PET, en donde se aprecian adenopatias
mediastinicas (flecha negra). (b, cy d) Corte transaxial cardiaco de PET, CT
e imagen fusionada en donde no se observan signos metabohcos ni
morfologicos sugerentes de Endocarditis.
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Caso N° 6. Paciente masculino de 38 afios con antecedentes de HTA. Se
hospitaliza por sindrome febril con diagnéstico de sacroileitis y nefritis
derecha, iniciando terapia antibidtica ev, se realiza ecocardiografia
transesofagica que evidencia vegetaciones a nivel adértico de hasta 15 mm.
Hemocultivos positivos para S. Gallolyticus. Se decide realizar tratamiento
quirurgico con hallazgo de destruccion valvular, se instala bioprotesis aoértica.
A los 14 dias post-operatorio, se realiza control con PET-CT 18F-FDG con
protocolo de supresion miocardica, en donde se evidencia leve actividad
metabodlica en sitio de recambio valvular, interpretado como cambios post-
quirurgicos (flecha negra imagen b), destaca aumento de metabolismo en
relacién a esternotomia. Ademas, se identifica infartos esplénicos (flecha
negra imagen e), infarto renal e hipermetabolismo en sacroiliaca derecha
sugerente de proceso inflamatorio-infeccioso en evolucién concordante con
antecedentes clinicos. (a) imagen MIP de PET. (b y c) corte transaxial
cardiaco de PET y CT correspondiente que evidencian cambios post-
quirurgicos recientes en protesis valvular aodrtica (flecha negra) y en
esternotomia (punta de flecha). (d y e) corte transaxial hemiabdomen
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superior con visualizacién de infarto esplénico. (f y g) corte transaxial de
sacroiliacas, evidenciando cambios metabodlicos y tomograficos de sacroileitis
derecha (flecha negra).
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