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Introduccion

El diagnéstico de la infeccidn es un reto clinico permanente. A pesar de los grandes avances médicos, millones de personas mueren cada afio
por procesos infecciosos. La osteomielitis (OM) es una infeccion localizada en el hueso y es una de las enfermedades mas antiguas registradas,
con descripciones que datan de la época de Hipocrates (460-370 a. C.). Se usaron términos tales como "absceso en la médula”, "necrosis" y
"hervor de la médula 6sea" para describir la infeccion hasta que Nélaton introdujo el término “osteomielitis” en 1844. Antes de la introduccién
de la penicilina en 1940, el manejo de la OM aguda era puramente quirdrgico, con grandes incisiones para la eliminacién de todo el hueso
necrotico (Lew, 2004). Las tasas de mortalidad se mantuvieron altas (alrededor del 33 %) hasta la introduccion de la penicilina, que cambi6
dréasticamente el tratamiento y el prondstico de la enfermedad. Las complicaciones como el secuestro y la sepsis se volvieron menos comunes

y los objetivos de la terapia cambiaron de la contencién a la cura de la enfermedad.

Hay dos esquemas principales de clasificacion de la OM: uno descrito por Lew y Waldvogel (Lew, 2004) y otro descrito por Cierny y Mader
(Cierny, 2003; Mader, 1997). Lew y Waldvogel clasificaron la OM segun la duracién de la enfermedad (aguda versus crénica) y el mecanismo
de infeccién (hematégeno o secundario a un foco contiguo de infeccién) (Lew, 2004; Waldvogel, 1970). La infeccién contigua se puede
subdividir ain mas dependiendo de si hay insuficiencia vascular. Este esquema corresponde a una clasificacion etiolégica y no implica una
estrategia terapéutica especifica (tabla 1).

Tabla 1: Sistema de clasificacion de la osteomielitis

Sistema tradicional Sistema Waldvogel

Tipo Tiempo de inicio Hematdgena

Aguda Menor o igual a 15 dias Procedente de infeccidn contigua (sin enfermedad vascular)
Subaguda > 15 dias y < 3 semanas Con enfermedad vascular

Crénica > 3 semanas Crénica

La OM asociada con la insuficiencia vascular generalmente se observa en individuos con diabetes mellitus. Cierny-Mader crearon un sistema
de clasificacion para la OM que la divide segln la extensién anatémica de la infeccion y el estado fisioldgico del huésped, méas que por su
cronicidad o etiologia (Cierny, 2003). Esta clasificacion se presta al tratamiento y al pronéstico de la OM existiendo, segin la extension
anatoémica de la infeccidn, cuatro tipos anatdmicos en orden de complejidad creciente (figura 1).
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Figura 1: Clasificacién Cierny-Mader:
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En general, la etapa | (OM medular) puede tratarse solo con antibiéticos, mientras que las etapas Il, Il 'y IV
(OM superficial, localizada y difusa) generalmente requieren desbridamiento, terapia antimicrobiana y posterior reconstruccion ortopédica. La
OM es un proceso inflamatorio causado por microorganismos y, por lo general, se acompafiada con destruccion dsea.

Segun el estado fisiolégico del huésped, este puede verse afectado por varios factores. Los factores sistémicos del huésped como diabetes
mellitus, inmunosupresion, padecimientos inmunitarios, desnutricién, insuficiencia hepatica o renal, hipoxia crénica o edades extremas de la
vida. Por otra parte, los factores locales son la enfermedad vascular periférica, enfermedad por estasis venosa, linfedema crénico, cicatrizacion
extensa de tejidos blandos, fibrosis por radiacion, artritis y disvascularidad en pequefios vasos por diabetes, neuropatia y tabaquismo (tabla 2).

Tabla 2: Clasificacién Cierny y Mader

ANATOMICO

| Medular Endostal

I Superficial Superficie cortical infectada por falta de cobertura

11 Localizada Secuestro cortical que puede desbridarse sin comprometer estabilidad

\Y Difusa Cualquiera de las anteriores mas inestabilidad mecdnica antes o después del

desbridamiento

FISIOLOGICO (HUESPED)
A Sano Inmunocompetente con buena vascularidad



B Alterado . Bl: Factores locales (1)
. Bs: Factores sistémicos (s)
. Bls: Factores locales y sistémicos
Comprometen la inmunidad o cicatrizacién

C Incurable Discapacidad minima, morbilidad grave, mal prondstico de curaciéon
. Desnutricién . Linfedema crénico . Neuropatia
. Insuficiencia renal o hepética . Zona de cicatrizacidn extensa . Vasculitis
. Diabetes mellitus . Compromiso de vasos de gran calibre . Tabaquismo
. Hipoxia crénica . Fibrosis por radiacion . Estasis venosa
. Enfermedad inmunitaria . Microangiopatia
. Edades extremas
. Inmunosupresion

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION OSTEOARTICULAR

Las infecciones osteoarticulares (IOA) son procesos poco frecuentes asociados a dificil tratamiento médico-quirdrgico y numerosas
complicaciones. El hueso normal es altamente resistente, por lo que la incidencia de la OM aguda no es alta, aunque es mas frecuente en
pacientes con factores de riesgo como diabetes, Ulceras de dectbito, cirugia, trauma y consumo de drogas por via intravenosa.

Osteomielitis hematégena

La OM aguda hematogena es una infeccion que generalmente afecta el esqueleto en crecimiento, principalmente a las regiones mas
vascularizadas del hueso. La OM aguda tiene una incidencia de 8-10 por 100000 en los paises desarrollados y una incidencia ain mucho mayor,
hasta 80 por 100000, en los paises en desarrollo (Peltola, 2014; Dodwell, 2013; Arnold, 2015). La OM hematdgena predomina en el sexo
masculino y la edad pico de mayor incidencia ocurre entre el primer afio de vida y los 16 afios, sobre todo en la metéfisis de los huesos largos
(més frecuente en rodilla). Es muy rara en adultos, en los que representa aproximadamente el 20% de los casos (Kaplan, 2005). Se relaciona
con enfermedades predisponentes, siendo mas frecuente en adictos a drogas por via parenteral, artritis reumatica e inmunodeprimidos. La OM
hematdgena generalmente afecta los huesos vertebrales; seguido en frecuencia por los huesos planos del esqueleto axial, como la clavicula y
la pelvis. Con menos frecuencia pueden estar involucrados los huesos largos del esqueleto apendicular.

Osteomielitis asociada a infeccion periprotésica

La OM asociada a la infeccion de protesis articulares constituye un apartado especial dentro de este grupo. La practica de una artroplastia ha
supuesto uno de los avances sanitarios mas significativos en las Ultimas décadas. El desarrollo tecnoldgico, el envejecimiento progresivo de la
poblacién conjuntamente con la prolongacion de la vida de enfermos con patologia subyacente, han propiciado un incremento exponencial en
el nimero de pacientes sometidos a esta intervencién quirdrgica. Diferenciar entre el aflojamiento aséptico y la infeccion protésica, es un
desafio importante, siendo la infeccion la complicacién més relevante, constituyendo un problema de salud publica de primera magnitud en la
mayoria de los paises desarrollados.

Se han reportado tasas de mortalidad que varian entre un 1% y casi un 3%; asi como tasas de incidencia de 1,5-2,5% para intervenciones
primarias, pudiendo alcanzar hasta un 20% en los procedimientos de revision. Los factores predisponentes mas comunes son la presencia de
material protésico, la laboriosidad de la intervencion quirtrgica y los factores de riesgo del huésped (Cataldo, 2010). Un ndmero elevado de
estos pacientes pierden su artroplastia y tienen que ser sometidos a repetidas cirugias con tratamientos antibi6ticos prolongados, generando
una elevada morbilidad y un aumento de los costos sanitarios. Datos internacionales muestran esta complicacion en 0,3-1,7% de pacientes con
protesis total de cadera (PTC) y en 0,8-1,9% con protesis total de rodilla (PTR) (del Pozo, 2009). En Espafia, los datos publicados sobre la
incidencia de infeccion protésica son escasos. Por ejemplo, un estudio nacional report6 una incidencia de infeccion ligeramente mayor y la
situo entre el 3,5% y el 5% para la PTC y PTR, respectivamente (Garcia-Pont, 2006). Por otro lado, en 2008, un estudio de Rodriguez-Bafio y
col. investigaron 1371 pacientes intervenidos de PTC y 1.186 pacientes intervenidos de PTR, reportando una incidencia global de infeccién en
todos los pacientes intervenidos del 3% (3,7% en artroplastia de cadera y 2,4% en rodilla, p = 0,05) (Rodriguez-Bafio, 2008).

PATOGENIA DE LA INFECCION OSTEOARTICULAR

El hueso normal es altamente resistente a la infeccion. Por lo tanto, la OM surge solo cuando hay una inoculacién de un microorganismo, un
traumatismo con dafio 6seo o la presencia de un material extrafio. La patogénesis de la OM es multifactorial y poco entendida. Algunos factores
importantes incluyen: la virulencia del (de los) organismo(s) infectante(s), el estado inmune subyacente del huésped, asi como el tipo, la
ubicacién y la vascularidad del hueso. La puerta de entrada suele ser a través de un foco séptico, que en un 30% de los casos pasa desapercibido.
Posteriormente se da la propagacion hematégena, principalmente de dos formas, como una septicemia (grandes cantidades) o como un raptus
bacteriémico (pequefias cantidades). Las infecciones por estreptococos y H. influenzae se observan en la infancia. Excepcionalmente, los
paréasitos (Echinococcus granulosus) pueden ser el agente etiologico. Las OM por M. tuberculosis y Brucella spp. son frecuentes en nuestro
medio, en especial cuando el hueso afectado es la columna o las articulaciones sacroiliacas.

Las bacterias tienen una variedad de determinantes virulentos que pueden contribuir al desarrollo de la OM en un entorno clinico apropiado.
Como por ejemplo, el Staphylococcus aureus, que es una causa importante tanto de OM hemat6égena como contigua, produce una serie de
factores extracelulares y asociados a las células que pueden incrementar la virulencia al aumentar la adherencia bacteriana, la resistencia a los
mecanismos de defensa del huésped y la actividad proteolitica. La capacidad de los microorganismos para resistir los mecanismos de defensa
del huésped, tanto a nivel celular como de matriz, dificulta el tratamiento de la OM. EIl organismo méas comun que infecta los huesos es el S.
aureus, seguido por los patogenos respiratorios Kingella kingae, Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneumoniae (Gafur, 2008).



Figura 2: El ciclo de vida del biofilm. 1: las
células bacterianas individuales pueblan una
superficie. 2: Se produce la matriz de
exopolisacaridos 'y la union se vuelve
irreversible. 3 y 4: La arquitectura del biofilm
se desarrolla y madura. 5: las células
plancténicas individuales se liberan del
biofilm.

El S. aureus tanto sensible como resistente a la meticilina se asocia a la OM. EI S. aureus puede sobrevivir intracelularmente en osteoblastos
cultivados y la persistencia de patgenos intracelulares dentro estos osteoblastos, también puede ser un factor importante en la patogénesis de
la OM. Cuando es digerido por los osteoblastos, el S. aureus experimenta una alteracién fenotipica, que lo hace mas resistente a la accién de
los antimicrobianos. Esto puede explicar en parte la alta tasa de recaida de la OM en pacientes que han recibido tratamientos antimicrobianos
de corta duracion (Lew, 2004; Norden, 1988). También se ha descrito la persistencia de osteoblastos con S. aureus en la OM crénica (Webb,
2007; Ellington, 2006).

FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION OSTEOARTICULAR

En la I0A la OM puede ocurrir como resultado de la siembra hematogena, la propagacion contigua de infeccion desde tejidos blandos y/o
articulaciones adyacentes hacia el hueso, o la inoculacién directa de la infeccion en el hueso como resultado de un traumatismo o cirugia. La
OM hematégena suele ser monomicrobiana, mientras que la OM debida a la propagacion contigua o la inoculacién directa suele ser
polimicrobiana. Los gérmenes se asientan en la region metafisaria, porque hay muchas lagunas vasculares donde existe enlentecimiento de la
circulacion (se piensan que algunos vasos carecen de pared lo que facilita la llegada de los gérmenes).

En la OM hematdgena suele haber un traumatismo banal previo, que puede ser simplemente un golpe donde se produce una rotura, por ejemplo,
en una rotura trabecular tras un golpe sera donde se localizara en primer lugar la infeccion. Si el germen supera las defensas naturales, entonces
aparece una inflamacién que provoca un aumento de liquido y, por tanto, un aumento de presion que puede desencadenar isquemia/necrosis
en las células de la médula o de las trabéculas y en esta localizacion seguira proliferando el germen. Este liquido acumulado ird aumentando
su volumen (incluso colonizara la médula 6sea), para salir por diferentes canales que tiene el hueso, luego atravesando las corticales se colocara
bajo el periostio separandolo del hueso, lo que hace que el periostio reaccione formando méas hueso, apareciendo una nueva capa 6sea (figura
3). Si esta situacion continua sin tratarse, el liquido puede formar un absceso que atravesara periostio, musculos y piel, apareciendo una fistula.
Como consecuencia del aumento de la presion y la necrosis trabecular, el absceso queda dentro de la cavidad medular, quedando estas zonas
desprovistas de células, es decir, existiendo solo el mineral con hueso muerto dentro (secuestro). El secuestro (que puede ser pequefio 0 muy
grande) consiste en trabéculas 6seas de mayor o menor tamafio, sin células, que actiian como cuerpo extrafio y favorecen el anidamiento de
gérmenes. El absceso intenta salir por los canales dseos hacia el periostio dando lugar un desprendimiento periostal. Cuando la reaccion
periostal envuelve un fragmento completo de diafisis necrosado, éste se llama involucro (figura 3). El absceso puede extenderse desde la
metéfisis a todo el canal medular y, cuando esto pasa se denomina pandiafisitis, que puede ocurrir en pacientes con clavo endomedular, lo que
facilita la diseminacién de la infeccion a lo largo de todo el canal medular. El cartilago diafisario de alguna manera es una barrera contra la
proliferacién de la infeccion, por lo que muchas veces las epifisis suelen quedar respetadas (ya que no tiene vasos y estos ademas, no lo
atraviesan), lo que hace que la epifisis quede sana salvo que la capsula quede bajo el cartilago de crecimiento, entonces la infeccién puede
provocar la afeccion de la epifisis y una artritis séptica.
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Figura 3: Patogenia de la osteomielitis hematégena (imagen
obtenida de: Sistema Musculosquelético. Traumatologia, Evaluacién
y Tratamiento. Coleccién Netter de llustraciones Médicas Tomo 8.3)

El absceso limitado por el cartlago de crecimiento, se extiende
transversalmente a lo largo de los conductos de volumen y eleva el
periostio, se propaga su periéstica mente y puede invadir la didfisis. En
los nifios menores de un afio, algunas ramas de las arterias
metafisarias atraviesan el cartilago de crecimiento y la infeccién puede|
invadir la epifisis y la articulacién adyacente.
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administracion de antibiticos y la respuesta fibrosante y esclerosante.




DIAGNOSTICO

Establecer un diagnéstico preciso de OM es un punto critico, ya que la infeccién puede requerir una terapia antibiética prolongada y/o una
intervencion quirdrgica agresiva. La infeccion es clara e indiscutible en situaciones flagrantes o extremas, por ejemplo, pacientes con exudacion
purulenta alrededor de una prétesis durante la cirugia. Fuera de estas circunstancias, los signos clinicos, datos de laboratorio y/o pruebas de
imagen sugieren la infeccién, pero ninguno de ellos la establece de forma precisa.

Clinica de la infeccion osteoarticular

Todos los procesos infecciosos muestran sintomas similares. Las manifestaciones clinicas que hacen sospechar una infeccion son: dolor, calor,
rubor, tumefaccion y fiebre. La OM aguda generalmente se presenta con el inicio gradual de los sintomas durante varios dias. Sin embargo,
los pacientes con una OM que involucra sitios como la cadera, las vértebras o la pelvis tienden a manifestar pocos signos o sintomas ademas
del dolor. La OM subaguda generalmente se presenta con dolor leve durante varias semanas, con fiebre minima y pocos sintomas
constitucionales. La OM crénica puede presentarse con dolor, eritema o hinchazon, a veces en asociacion con un tracto sinusal que drena y
que es patognomoénico de OM crénica. El diagnéstico de OM cronica puede ser particularmente dificil cuando hay presencia de material
protésico, cambios isquémicos debidos a insuficiencia vascular o una ulceracion extensa de la piel o de los tejidos blandos. Las Ulceras
profundas o extensas que no cicatrizan después de varias semanas de cuidados adecuados deben despertar la sospecha de OM crénica,
particularmente cuando tales lesiones cubren las prominencias 6seas (Lipsky, 2004). Si una Glcera en un pie diabético es mayor de 2 x 2 cm o
si existe hueso expuesto, es muy probable la OM. Los diabéticos que desarrollan Ulceras cutaneas a menudo desarrollan OM antes de que el
hueso expuesto esté presente.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio generalmente no son especificas. La leucocitosis puede observarse en el contexto de una OM aguda, pero es poco
probable en el contexto de una OM crdnica. La velocidad de sedimentacién globular (VSG) y/o la proteina C reactiva (PCR) suelen estar
elevadas, pero también pueden ser normales (Michail, 2013). Los hemocultivos pueden ser positivos en aproximadamente la mitad de los casos
de OM aguda; su utilidad puede ser mayor en el contexto de la infeccién hematégena. Los hemocultivos también tienen més probabilidades de
ser positivos en la enfermedad vertebral y cuando la OM hematdgena involucra lugares como la clavicula o el pubis (Nolla, 2002). Los
hemocultivos positivos pueden obviar la necesidad de realizar pruebas de diagnostico invasivas si el organismo aislado de la sangre es un
patégeno que puede causar OM.

En el caso particular de la infeccion periprotésica (IP) existen criterios diagndsticos que la definen (Zmistowski, 2013).
a) Criterios mayores (debe cumplirse al menos uno):

. Dos cultivos periprotésicos positivos con microorganismos fenotipicamente idénticos.

. Una fistula que se comunique con la articulacién.

La forma mas eficaz de conocer el agente etiol6gico de una IP es hasta el momento, su aislamiento en cultivo. La prueba oro es, por tanto, el
cultivo articular u 6seo, ya sea mediante artrocentesis o mediante una biopsia intraoperatoria (en caso de recambio o extraccion protésica). Las
muestras obtenidas aportan datos macroscopicos e histolégicos de la infeccion, conjuntamente con el aislamiento de los microorganismos
implicados, que ademéas permite instaurar el tratamiento correcto. Para aumentar el rendimiento de las muestras se debe suspender la toma de
antibiéticos dos semanas antes de la extraccion de la muestra si el paciente esta estable.

b) También pueden definir una IP tres de los siguientes criterios menores:
. PCR y VSG elevadas.
. Cuenta elevada de glébulos blancos o una prueba positiva (++) en una tira de esterasa leucocitaria, en muestra de liquido sinovial.
. Un elevado porcentaje de neutréfilos polimorfonucleares en el liquido sinovial.
e Andlisis histologico positivo en el tejido periprotésico.
. Un cultivo positivo.

Uno de los métodos utilizados para diferenciar entre aflojamiento aséptico e infeccion, son la deteccion de la PCR y la VSG, que son métodos
sensibles, pero poco especificos.

Se recomienda una aspiracion de la articulacion (artrocentesis) si los valores de la PCR y la VSG son elevados o si la sospecha clinica de
infeccion es alta (Della Valle, 2011). Del liquido extraido debe solicitarse estudio Gram, cultivo y recuento celular. La sensibilidad (S) del
estudio Gram es inferior 25% y la del cultivo del 45-86% con una especificidad (E) del 88-97% en algunas series (Spanghel, 1999). En cuanto
a los marcadores séricos en el fluido sinovial obtenido de la artrocentesis, en un reciente estudio de Balato y col., los autores reportaron que el
recuento medio de leucocitos, asi como el porcentaje de neutréfilos y los marcadores inflamatorios fueron significativamente mayores en
pacientes con PTR infectada que en aquellos con patologia protésica aséptica (p <0,001). Un recuento leucocitario de mas de 2,8 x 103/uL
mostr6 una S del 83,8% y una E del 89,7%, mientras que un porcentaje de neutréfilos superior al 72% obtuvo una S superior al 84% y una E
del 91%. (Balato, 2018). Otro procedimiento utilizado es la biopsia articular con una S variable en la literatura, aunque un estudio reciente
report6 una S de 87% y precision del 95% (Pohlig, 2017). Es un procedimiento cruento, complejo y que pierde fiabilidad cuando el fragmento
de la biopsia se contamina por bacterias cutaneas. Tanto la artrocentesis como la biopsia articular son procedimientos agresivos, por lo que el
diagnostico por imagen juega un papel muy importante en la evaluacion de la IP.

Técnicas diagnésticas por imagen

Aunque los signos, sintomas y datos de laboratorio pueden sugerir la presencia de infeccién, no siempre son concluyentes y las pruebas de
imagen juegan un rol importante para la confirmacion y/o localizacién de esta patologia. En relacion con el diagnéstico por imagen existen dos
tipos de pruebas: anatémica/morfoldgica y funcional/molecular, siendo ambos tipos de pruebas complementarias entre si.

Pruebas morfolégicas

Las pruebas morfolégicas como la radiografia, la ecografia, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) revelan en
tejidos y 6rganos las alteraciones estructurales causadas por la invasion microbiana y la respuesta inflamatoria del huésped. Su mayor utilidad



es el valor predictivo negativo (VPN) elevado, pero para reflejar cambios morfolégicos necesitan que pase algin tiempo, por tanto, no son
Gtiles para el diagndstico precoz de la infeccion.

Pruebas funcionales

La Medicina Nuclear (MN) dispone de diversas exploraciones funcionales que ayudan a establecer el diagnéstico, siendo de las més utilizadas:
la gammagrafia 6sea en tres fases (GO), la gammagrafia con leucocitos marcados (GLM), la gammagrafia de MO (GMO), asi como la
tomografia por emision de positrones con TC (PET/TC).

Por lo general, la primera aproximacion es la GO con 99mTc y polifostatos. Esta técnica es barata, disponible y altamente sensible, aunque
poco especifica en el diagnostico de infeccion 6sea. Una GO negativa excluye la posibilidad de la existencia de patologia osteogénica asociada
a un proceso infeccioso. Sin embargo, en muchos casos de pacientes con hueso manipulado, los resultados positivos en la GO de tres fases
tienen un diagnostico mas equivoco que no permite confirmar una infeccion, ya que puede ser positiva también tras una patologia degenerativa
0 una intervencion quirdrgica, por ejemplo, hasta 2 afios después de la colocacion de una PTC y 5 afios de una PTR (Glaudemans, 2013), en
estos casos es necesario realizar estudios mas especificos.

La GLM con 99mTc-Hexametilpropilen-amino-oxima (HMPAO) se considera el método eleccion (Pineda, 2009) de imagen nuclear para un
paciente con sospecha de infeccion, durante los primeros afios después de la colocacion de una prétesis o cuando la GO de tres fases no es
concluyente. Un estudio sin evidencia de captacion leucocitaria apoya la ausencia de infeccion; una acumulacion débil, que disminuye en el
tiempo indica una inflamacion (o aflojamiento aséptico en caso de prdtesis articular), mientras que un aumento progresivo de la captacion del
radiotrazador, en intensidad y/o extensién, indica un proceso infeccioso. En caso de persistir en el tiempo una captacion del radiotrazador de
baja intensidad, pero sin grandes cambios en las imagenes tardias, puede ser de dificil interpretacién visual y podria considerarse no concluyente
0 equivoca, en este caso quizas seria beneficioso realizar un analisis semicuantitativo o una GMO. En este tipo de técnica es muy importante
afiadir al protocolo de adquisicion de la GLM la realizacion de imagenes tardias para mejorar su rendimiento diagnéstico. Glaudemans y col.
en 2013 usando este protocolo de adquisicidn, encontraron una S del 85,1%, una E del 97,1%, una precision diagnostica del 94,5%, un valor
predictivo positivo (VPP) del 88,8% y un VPN del 95,9% para la interpretacion cualitativa (Glaudemans, 2013).

La biodistribucion normal de los leucocitos incluye la MO. La GMO con microcoloides puede ayudar a diferenciar entre la captacidn fisiologica
en la MO y una infeccién, en caso de una GLM equivoca. El diagndstico diferencial se realiza comparando la captacion de la GMO con la de
la GLM. Si la distribucion de los dos radiofarmacos es similar o espacialmente congruente, la actividad de la GLM se interpreta como proceso
no infeccioso. Se considera como sugestiva de infeccion toda captacion de leucocitos incongruente con la GMO (Love, 2001).

Recientemente en la GLM se ha aplicado una correccién por decaimiento del 99mTc al tiempo de la adquisicion de las exploraciones planares
y se realiza la interpretacion de las iméagenes sin ningdn tipo de manipulacion en las mismas (Glaudemans, 2013; Erba, 2014). La correccion
por decaimiento en la GLM consiste en que, como las primeras iméagenes planares de 30 minutos se adquieren con un nimero determinado de
cuentas o un tiempo determinado, las imagenes posteriores, o sea, las retardadas y tardias deberan corregir su tiempo de adquisicion para la
vida media del is6topo (tabla 3).

Tabla 3: Tiempo de adquisicion para las imagenes planares de la GLM corregidos segiin la descomposicion del **"Tc*

Horas?* Tiempo adquisicion corregido por decaimiento (segundos)

0 100 150 200 300
1 112 168 224 337
2 126 189 252 378
3 141 212 283 424
4 159 238 317 476
6 200 300 400 600
8 252 378 504 756
14 504 756 1008 1511
20 1007 1511 2015 3022
22 1269 1904 2538 3808

GLM: gammagrafia con leucocitos marcados con 99mTc-HMPAO; *Signore A, Jamar F, Israel O, Buscombe J, Martin-Comin J, Lazzeri E. Clinical indications, image
acquisition and data interpretation for white blood cells and anti-granulocyte monoclonal antibody scintigraphy: an EANM procedural guideline. Eur J Nucl Med Mol Imaging.

2018;45:1816; a Se considera el tiempo=0 al momento de la primera imagen planar de la GLM, no necesariamente tiene que ser el momento de la inyeccién.

También en la GLM se deben comparar todas las imagenes utilizando la misma escala de intensidad, evitando analizarlas con la actividad
maxima individual por imagen. Este protocolo es simple, preciso y reduce el sesgo del observador. Este método también permite detectar
correctamente un verdadero aumento de la captacion leucocitaria en regiones sospechosas de patologia a lo largo del tiempo, siendo este un
importante criterio de positividad para las infecciones éseas y para la mayoria de las infecciones de tejidos blandos. El método ha sido validado
recientemente en estudios europeos multicéntricos (Glaudemans, 2013; Erba, 2014) por ser altamente preciso para OM, infecciones de protesis
articulares, OM del pie diabético y algunas infecciones de tejidos blandos. Cuando la interpretacion visual es dudosa, el analisis
semicuantitativo con el calculo de indice lesién/fondo (L/F) podria tener un valor afiadido.

Desde finales de los afios noventa se han implementado progresivamente las modalidades de la imagen hibrida como la tomografia por emision
de fotén Unico con TC (SPECT/TC) y la PET/TC. Esto ha significado no solo la posibilidad de adquirir las imagenes anatémicas y funcionales
en un unico estudio, sino una verdadera revolucion en la MN diagndstica, a partir de lo mejor que es capaz de aportar cada modalidad de
imagen. Las imagenes hibridas con SPECT/TC ha ido ganando mas aplicaciones en el campo del anélisis de huesos con sospecha de infeccion;
asi como en implantes protésicos movilizados o infectados. Aunque en las protesis articulares las imagenes de la TC se artefactan tanto en la
SPECT/TC como en la PET/TC, la PET/TC cuenta con una mejor resolucion, lo que permite una localizacién més precisa, pero su uso sigue
siendo limitado debido a su alto coste, una disponibilidad limitada y sobre todo debido a su baja E en el diagnéstico diferencial
infeccidn/inflamacion (Prandini, 2006). Por lo tanto, segln los datos recogidos por la EANM (Jamar, 2013) y teniendo en cuenta las publiciones
disponibles, no esta claro si las imagenes de 18-fltor fluordesoxiglucosa (18F-FDG) PET/TC ofrecen alguna ventaja significativa respecto a
la GLM o la GAcMoAg en infecciones como las de pie diabético o en la IP. La principal limitacién de la PET/TC seria el diagndstico precoz
de la OM post-quirdrgica y esto es debido a una falta de E para diferenciar la infeccion aguda de la reaccion inflamatoria relacionada con la
cicatrizacion normal, particularmente durante las primeras 2 semanas posteriores a la cirugia o al trauma (Govaert, 2016).



Metodologia

Diseiio de estudio: Se ha realizado un estudio prospectivo longitudinal en el Servicio de MN del Hospital Universitario de Bellvitge (HUB),
que cuenta con un equipo hibrido SPECT/TC. Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del HUB.

Poblacion a estudio: Se incluyo de forma consecutiva a todos los pacientes en diferentes contextos clinicos de una IOA (pie diabético, OM
axial o periférica, protesis osteoarticular o material de osteosintesis infectado) remitidos al Servicio de MN durante los afios 2014 y 2015,
donde se realizé una GLM cuando existio sospecha clinica de proceso infeccioso en cada uno de los contextos clinicos citados previamente.
Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes previo a la realizacion del estudio.

Diagnostico final: Siempre que fue posible el diagndstico final se establecid mediante el “patron oro” obtenido con un analisis
histopatolégico/microbiolégico de muestras obtenidas por cultivo/biopsia. En caso de carecer de las pruebas anteriores se realizd un
seguimiento clinico de los pacientes durante un periodo minimo de 12 meses, valorandose la existencia o no de signos/sintomas de infeccion
tras la realizacion de la GLM; asi como otras exploraciones diagnosticas realizadas en ese tiempo. Por lo tanto, la ausencia de tratamiento
antibiodtico, analiticas u otras pruebas de imagen posteriores a la GLM; asi como la ausencia de nuevas consultas médicas, se asumié como
ausencia de infeccion.

Metodologia del marcaje leucocitario y adquisicion de estudios: A todos los pacientes se les realizo una GLM con 99mTc-HMPAO. Se
realizo6 el proceso de marcaje segun el protocolo normalizado de trabajo (PNT) del servicio de MN de HUB. La preparacion y el marcaje
leucocitario se realiz6 segun el consenso internacional “Guidelines for the labelling of leucocytes with 99mTc-HMPAO” (De Vries, 2010). La
actividad administrada a los pacientes vari6 entre 188,7 MBq y 407 MBq (promedio 303,4 MBq) en leucocitos marcados con 9mTc-HMPAO.
La eficiencia de radiomarcaje siempre fue superior al 78%.

Para la adquisicion de imagenes gammagraficas se utiliz6 una gammacamara Phillips Brightview XCT (Phillips Medical Systems, Cleveland,
Ohio, USA) (LEHR, 128x128). El protocolo de adquisicion consisti6 en realizar cuatro imagenes estaticas planares de la zona con sospecha
de infeccion, a los 30 min, a las 4 h, las 8 h y las 24 h, tras la reinyeccion de los leucocitos marcados al paciente. Aplicando la correccion de
atenuacion por decaimiento en el tiempo de adquisicion de las imagenes planares (TACD), se consideraron distintos tiempos para cada
adquisicion utilizando 5 min, 8 min, 12 min y 20 min, que se correspondian con las imagenes de 30 min, 4 h, 8 h y 24 h; respectivamente. Se
realiz6 un pilotaje implementando una SPECT/TC (LEHR, Matriz 128x120; 128 proyecciones a 20 segundos/proyeccion con zoom 0,33 en
extremidades y un TC de 80 mA-1, con grosor de corte de 0,33 y filtro para hueso) como parte del protocolo a las 4 h o a las 8 h, en dependencia
de la disponibilidad del servicio.

Interpretacion de los estudios

Andalisis cualitativo de las imdgenes planares y la SPECT/TC

Las imagenes planares de GLM realizadas fueros analizadas formando tres grupos de imagenes por paciente: Protocolo-Corto (los expertos
evaluaron imagenes de GLM a los 30 min + 4 h), Protocolo-1-dia (los expertos evaluaron imagenes de 30 min, 4 h 'y 8 h) y Protocolo-2-dias
(los expertos evaluaron imagenes de GLM a los 30 min + 4 h + 24 h).

Estas imagenes fueron valoradas visualmente de forma ciega e independiente, por dos médicos nucleares con experiencia en el diagnéstico de
infeccion e inflamacion. En caso de discordancia entre ellos, entr6 en la valoracion un tercer observador. Se consider6 un estudio positivo para
infeccion en caso de existir un aumento progresivo de la intensidad y/o extension de la captacion. Por el contrario, se considerd un estudio
negativo para infeccion en caso de ausencia de cualquier captacion incrementada visualmente detectable. En caso de existir una disminucion
de la intensidad de captacion progresivamente en el tiempo, se consider6 el estudio como sugestivo una inflamacion aséptica. Como parte del
pilotaje descrito previamente se realizé a cada paciente un SPECT/TC de la zona sospechosa de infeccion. Los resultados obtenidos en los
primeros 50 pacientes modificaron esta practica y se reservo solo para los casos en que no fuese clara la imagen planar o ante la sospecha de
una infeccion de partes blandas que pudiera afectar el hueso adyacente.

Andalisis de la congruencia interobservador

La mayoria de las veces en que los pacientes son portadores de cualquier tipo de material de osteosintesis es muy dificil de interpretar
visualmente las imagenes en la GLM, en gran medida por los multiples artefactos generados. Para valorar la congruencia o reproducibilidad
interobservador decidimos calcular el indice kappa en estos estudios. Las imagenes planares seriadas y sin manipular fueron revisadas por tres
especialistas en MN (con mas de 10 afios de experiencia en el campo del diagnostico de infeccion) de forma independiente y cegados a otras
pruebas de diagnostico y/o al curso clinico. De esta forma, los médicos nucleares dieron su diagndstico visual, el cual se compard con el
diagndstico clinico final (obtenido por biopsia/cultivo o seguimiento clinico) y posteriormente se calcularon los valores estadisticos
correspondientes.

Analisis semicuantitativo de imagenes planares

El analisis semicuantitativo se realizo en todas las exploraciones dibujando una ROI sobre el foco sospechoso de infeccion. Siempre que fue
posible, esta ROI se traslad6 automaticamente al tejido sano localizado en MO ipsilateral, o bien se localiz6 en espejo contralateralmente. Se
registraron los recuentos medios por ROI y se calculd un indice L/F en las imagenes retardadas (4 h) y tardias (8 h) o muy tardias (24 h) (ver
figura 4). Cuando el indice L/F fue similar o disminuia con el tiempo, el examen se considerd negativo para la infeccion; mientras que cuando
el indice L/F aumento con el tiempo, el examen se considerd positivo, segiin umbrales de variacion porcentual (A%):

* Para comparar 4 h y 8 h: A%=(L/F8h-L/F4h) / (L/F4h)

* Para comparar 4 h y 24 h: A%= (L/F24h-L/F4h) / (L/F4h)

Figura 4: Estudio gammagrafico de leucocitos marcados
30min 4h 8h 24h con 99lm'1ic-HMPAO en paci@nte con sospecha @e infgccién
B enrodilla izquierda. Tras realizar el calculo semicuantitativo
podemos apreciar aumento, tanto de L/F8h, como de L/F24h
o con respecto al L/F4h. A%8h-4h = 26% y A%24h-4h =
IE,. 26%. L4h: area de interés en lesion a las 4 h; F4h: area de
i interés en fondo sano a las 4 h; L/F4h: indice lesion/fondo a
las 4 h; L8h: area de interés en lesion a las 8 h; F8h: area de
interés en fondo sano a las 8 h; L/F8h: indice lesion/fondo a
las 8 h; L24h: area de interés en lesion a las 24 h; F24h: area
RoplLLAS PosTERIORES LIF 4= LylF4=1.54 LIFg,= Lg/Fer=1.95 LIF 0= Loan/F24,= 1.94 de interés en fondo sano a las 24 h; L/F24h: indice
lesion/fondo a las 24 h.
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Analisis estadistico

Todas las evaluaciones estadisticas se realizaron utilizando SPSS (version 24.0, SPSS, Chicago, IL) para Windows, considerando significativo
un valor de p<0,05. En el analisis descriptivo se consideraron las variables cualitativas y los estadisticos de media y desviacion tipica para las
variables cuantitativas. En cuanto al analisis inferencial, para estudiar la capacidad pronostica de las variables cualitativas dicotomicas, se
calcularon los valores estadisticos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y exactitud diagndstica
para los distintos protocolos. Las asociaciones entre los mismos se estimaron mediante la prueba y2 de Pearson. Ademas, se utilizaron curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) para la comparacion de los resultados entre los diferentes protocolos (Protocolo-Corto, Protocolo-1-
dia y Protocolo-2-dias).

Se intento evaluar el grado de acuerdo interobservador entre el diagnoéstico final y cada protocolo de GLM analizado; asi como entre los propios
resultados de los diferentes protocolos, para lo cual se calculd el coeficiente kappa de Cohen (KC) por pares: medida estadistica que ajusta el
efecto del azar en la proporcion de la concordancia observada para elementos cualitativos (variables categoricas). En general se cree que es
una medida mas robusta que el simple célculo del porcentaje de concordancia, ya que KC tiene en cuenta el acuerdo que ocurre por azar. Su
interpretacion se hace correlacionando su valor con una escala cualitativa que incluye seis niveles de acuerdo: pobre (<0,20), débil (0,21-0,40),
moderado (0,41-0,60), considerable (0,61- 0,80) y casi perfecto (0,81-1). Se calculd, ademas, el indice kappa de Fleiss y el indice Krippendorff's
Alpha (o)

En relacion con el analisis semicuantitativo, se calcularon los indices L/F de las imagenes planares de GLM realizadas a las 4 h, 8 hy 24 h,
mas tarde se calcularon diferentes valores de corte de la variacion porcentual para compararlos con el diagnostico final mediante el analisis de
curvas ROC y, finalmente, se determiné el valor de corte mas adecuado a partir del indice de Youden.

Aspectos éticos

Debido a que en este estudio se sigui6 el protocolo descrito en el PNT del servicio de MN del HUB y, siendo una practica habitual la realizacion
de la SPECT/TC en el mismo, entonces podemos considerar que tan solo se afiadieron a este protocolo imagenes gammagraficas planares a las
8 h o alas 24 h, por tanto, no se incremento la radiacion a la que se expuso el paciente (respetandose el principio de ALARA), ni se altero el
procedimiento diagnéstico habitual. Por ultimo, cabe destacar también que este estudio fue aprobado por el CEIC del HUB al cumplir los
aspectos éticos necesarios.

Resultados

En la siguiente tabla 4 podemos observar las caracteristicas de nuestra muestra poblacional constituida por los 176 pacientes incluidos en el
estudio.

Tabla 4

Caracteristica Valor
Mujeres 101 (58,7)
Hombres 75 (42,3)
Mediana 68
Rango 20-89

| Indicacion clinica | n___|
Osteomielitis axial 8
Osteomielitis periférica 40
Pie diabético 15
PTC 33
PTR 65
Otras protesis 6

Material de osteosintesis = 9

n: nimero de pacientes; PTC: protesis de cadera; PTR: protesis de rodilla

Al concluir nuestra investigacion se estudiaron 176 pacientes y en todos ellos se realizaron imagenes planares de GLM a los 30 miny 4 h
(Protocolo-Corto). De estos 176 pacientes en 137 se realizaron, ademas, imagenes planares adicionales de GLM tanto a las 8 h como a los 24
h, mientras que a 12 pacientes solo se les realizé una imagen adicional a las 24 h'y a 22 pacientes solo se les realiz6 una imagen adicional a las
8 h. Finalmente, esto hace un nimero total de 149 pacientes con imagenes planares de GLM adicionales a las 24 h (Protocolo-2-dias), mientras
que a 159 pacientes se le realizaron imagenes planares de GLM adicionales a las 8 h (Protocolo-1-dia). Seguidamente en el diagrama de flujo
del estudio resumido, mostramos todos los protocolos utilizados y los resultados estadisticos obtenidos en cada uno:

Diagrama de flujo:



Indgenes planares de GLM realizadas ntotal| S E | VPP | VPN | Ex

Protocolo-Corto
+ 4 — 176 |93,9% |48,8% |41,4% |95,4% |61,4%
n=176 n=176

¥+

Protocolo-1-dia
8h N ) |mmmmmmm) | 159 |95,7% [94,6% [88,2% |98,1% | 95,0%
[n=137 |

+
Protocolo-2-dias

24 h 149 |88,4% |96,2% | 90,5% | 95,3% | 94,0%
|_n=12 |  n=137 |

n: nimero de pacientes; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ex: exactitud diagnéstica. GLM: gammagrafia con
leucocitos marcados con 99mTc-HMPAO

UTILIDAD DE LAS IMAGENES TARDIAS A LAS 24 H (PROTOCOLO-2-DIAS)

Al finalizar nuestra investigacion del total de 176 pacientes, en 149 de ellos se realizaron imagenes planares de GLM a los 30 min, 4 hy 24 h.
Para comprobar la utilidad de afadir las imagenes planares de 24 h en la GLM se realiz6 una comparacion formando dos grupos de iméagenes
por cada paciente: Protocolo-Corto (los expertos evaluaron imagenes de GLM a los 30 min + 4 h) y Protocolo-2-dias (los expertos evaluaron
imagenes de GLM a los 30 min + 4 h + 24 h).

Se compararon los resultados de los dos protocolos con el diagnéstico final (patrén oro) y los resultados se muestran en la siguiente tabla de
contingencia (tabla 5).

Tabla 5 Protocolo-Corto Protocolo-2-dias
GLM- GLM+ Total GLM- GLM+ Total
No infeccion 55 51 106 No infeccion 102 4 106
Diagnéstico final Infeccion 3 40 43 Infeccion 5 38 43
Total 58 91 149 Total 107 42 149

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva

En esta muestra poblacional se confirmé infeccion en 43 de los 149 pacientes estudiados (36 por cultivo positivo, 4 por biopsia positiva y 3
por ambos métodos). Los microorganismos patdgenos mas frecuentes fueron: Staphylococcus aureus (30%), Staphylococcus epidermidis (9%)
y Escherichia coli (9%).

Treintay ocho de los 43 casos infectados fueron verdaderos positivos (VP) en ambos protocolos (ver figura 5). De los cinco pacientes infectados
restantes, tres pacientes con infeccién crénica fueron falsos negativos (FN) en ambos protocolos. Los Ultimos dos pacientes fueron pacientes
con dispositivos ortopédicos que visualmente en la GLM fueron VP en el Protocolo-Corto, pero FN en el Protocolo-2-dias (ver figura 6).
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A A b 99mTc-HMPAO a los 30 min, a las 4 h y 24 h:
S e T Proyeccion anterior de rodillas. Hombre de 60 afios con
antecedentes de infeccion periprotésica y artrodesis en la
Anterior rodilla derecha. Sospecha de infeccion. Captacion
creciente en intensidad (flechas) entre las imagenes de
7 i 5 (30min, 4 h y 24 h), por lo tanto, positivo para infeccion
L por analisis visual. Cultivo positivo para Staphylococcus
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marcados con 99mTc-HMPAO a los 30 min y
Q alas 4 hy 24 h: Proyeccion anterior de rodillas.
& Mujer de 75 afios con protesis bilateral de
rodilla, la izquierda hace 4 afios y la derecha
hace 10 afios. Sospecha de infeccion en la PTR
izquierda. En Protocolo-Corto (A), se observa
Antorloy 20 i 4h aumento de la captacion progresiva (6valos).
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§ ' positivo. (B) Falso negativo.
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La infeccion se descarto en 106 casos (34 por cultivo negativo, cinco por biopsia negativa, 13 por ambos métodos y 54 solo por seguimiento):



« Cincuenta y cinco pacientes presentaron una GLM con resultado verdadero negativo (VN) en ambos protocolos, de ellos, 51 casos no
mostraron captacién en ninguna imagen; se recuperaron sin tratamiento y se consideraron como no patolégicos durante el seguimiento (ver

figura 7).

« Cuarenta y siete de los 51 pacientes restantes (47/51) presentaron una GLM con un resultado falso positivo (FP) en el Protocolo-Corto, que
pasaron a ser VN en el Protocolo-2-dias (ver la figura 8). En dichos pacientes la captacion era creciente en la GLM hasta las 4 h, pero disminuy6
a las 24 h siendo este comportamiento gammagrafico indicativo de inflamacion, confirmandose en el diagnostico final. Cabe resaltar que un

82% , 0 sea 42 de estos pacientes, tenian protesis articulares.

* Cuatro pacientes presentaron una GLM con un resultado FP en ambos protocolos: tres de ellos con inflamacion aguda tras cirugia muy
reciente (menos de un afio) (ver figura 9). El paciente restante tuvo una inflamacion aguda en el pulgar de la mano izquierda después de una

mordedura de perro.
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Figura 7: Gammagrafia con leucocitos marcados con 99mTc-
HMPAO a los 30 min, a las 4 h y 24 h: Proyeccion anterior de
rodillas. Sospecha de infeccion en la protesis de rodilla derecha,
colocada hace 4 afios en un hombre de 74 afos. Protocolo-Corto
(A) y Protocolo-2-dias (B): se observa cierta actividad en las
primeras imagenes (30 min) correspondientes a captacion no
especifica (vascularizacion) que desaparece mas tarde. Persiste solo
captacion fisiologica de médula oOsea femoral bilateral en las
imagenes tardias, no indicativo de infeccion. Cultivo negativo (A,
B): Verdaderos negativos.

Figura 8: Gammagrafia con leucocitos marcados con 99mTc-
HMPAO a los 30 min, a las 4 h y 24 h: Proyeccion anterior de
rodillas. Mujer de 75 afios con desbridamiento de rodilla derecha
por artritis séptica hace menos de 1 aflo. En el Protocolo-Corto (A),
se observa el aumento progresivo de la captacion (flechas) en
intensidad. En contraste, en el Protocolo-2-dias (B), se observa la
disminucion de la captacion entre las imagenes de 4 h y las de 24
h. Biopsia: inflamacion aguda. (A) Falso positivo. (B) Verdadero
negativo.

Figura 9: Gammagrafia con leucocitos marcados con 99mTc-
HMPAO a los 30 min, a las 4 h y 24 h: Proyeccion anterior de
rodillas. Mujer de 67 afos con cirugia de rodilla derecha e
implantacion protésica hace solamente 1 ano. Sospecha de
infeccion. Obsérvese tanto en el Protocolo-Corto (A) como en
el Protocolo-2-dias (B) incremento de captacion en intensidad
progresivamente. Cultivo: inflamaciéon aguda (A: Protocolo-
Corto; B: Protocolo-2-dias): Falsos positivos.
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Los valores estadisticos mostrados en el grafico 1

muestran que las adquisiciones en el Protocolo-Corto vs. Protocolo-2-dias obtuvieron resultados de VPN comparables, con una leve mejor S
en el Protocolo-Corto. Sin embargo, el Protocolo-2-dias obtuvo una mayor E, VPP y exactitud diagnoéstica (Ex).



GRAFICO 1: VALORES ESTADISTICOS DEL PROTOCOLO-CORTO Y DEL PROTOCOLO-2-DiAS
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S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ex: exactitud diagnostica.

Desafortunadamente en el Protocolo-Corto, al comparar sus resultados con el diagnéstico final mediante la prueba de Kappa de Cohen, solo
se obtuvo un valor de 0,34 (¥2=25,9; p<0,0001) y una baja Ex (solo 63,8%). Mientras tanto, en el Protocolo-2-dias, entre el diagnostico final
y los resultados de la GLM se observd un acuerdo importante con un valor de 0,84 en la KC; correspondiéndose con una asociacion
estadisticamente significativa tras un analisis con Chi-cuadrado de Pearson (X2=108,2; p<0,0001).

Por otro lado, al comparar ambos protocolos, el valor de la KC fue de 0,05, por tanto, el grado de concordancia o acuerdo entre los protocolos
fue insignificante. Por tltimo, se realizé un analisis ROC con los resultados del Protocolo-Corto y del Protocolo-2-dias obteniéndose la curva
que se aprecia en el grafico 2 donde el Protocolo-Corto muestra un area bajo la curva de 0,725 (0,863-0,983; IC 95%), estadisticamente
significativa (p<0,0001), pero siendo estos valores inferiores a los obtenidos para el Protocolo-2-dias, donde el area bajo la curva fue de 0,923
(0,642-0,867; IC 95%), también estadisticamente significativa (p<0,0001).

1.0 Griafico 2: Curvas ROC de los
—— resultados del Protocolo-Corto y del

| ____ Protocolo-2-dias Protocolo-2-dias

o0& —— Protocolo-Corto

0,6 ‘ .
Tras esta comparativa entre los dos

l protocolos, queda demostrada la mejor
|| exactitud diagnoéstica del Protocolo-2-
o dias, y con ello se confirma la primera
hipdtesis del estudio.

Sensibilidad

0,2 |

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
COMPARATIVA DE LOS RESULTADOS ENTRE PACIENTES CON DISPOSITIVOS ORTOPEDICOS Y EL RESTO

Los pacientes con dispositivos ortopédicos en esta muestra correspondieron aproximadamente al 64% (96/149) de la misma, por tanto, dada
esta alta incidencia decidimos agruparlos y comparar sus resultados con el 36% de los pacientes restantes (53/149). En los 96 pacientes con
dispositivos de osteosintesis se diagnostico infeccion en 15 y se descart6 en los 81 restantes. Por otro lado, en los 53 pacientes sin dispositivos
de osteosintesis se diagnosticod infeccion en 27 y se descartd en los 26 restantes. En la tabla 6 podemos comprobar todos los resultados
estadisticos:

Dispositivos ortopédicos Sin dispositivos ortopédicos
Tabla 6 Protocolo-2-dias Protocolo-2-dias
GLM- GLM+ Total GLM- GLM+ Total
No infeccion 79 2 81 23 3 26
Diagnéstico final oSy 3 12 15 2 25 27

Total 82 14 96 25 28 53
S(% 80,0 92,6
(E%) KN 88,5
VPP (% ‘ 85,7 89,3
VPN (%) 96,3 92,0
9 | 94,8 90,6

gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ex: exactitud diagnéstica

En el grupo de pacientes con dispositivos ortopédicos se observo un acuerdo entre el diagndstico final y los resultados de la GLM mostrando
un valor del 0,80 con la prueba de KC; correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa tras el analisis Chi-cuadrado de



Pearson (32=61; p<0,0001). Por otro lado, se realizd un analisis ROC obteniéndose la curva que se aprecia en el grafico 3 (izquierda) donde se
muestra un area bajo la curva de 0,888 (0,766-1; IC 95%), estadisticamente significativa (p<0,0001).

En el resto de los pacientes se observd un acuerdo con un valor del 0,81 con la prueba de KC; correspondiéndose con una asociacion
estadisticamente significativa tras el andlisis con Chi-cuadrado de Pearson (¥2=34,9; p<0,0001). En el grafico 3 (derecha) podemos observar
que la curva ROC muestra un area bajo la curva de 0,905 (0,813-0,997; IC 95%), estadisticamente significativa (p<0,0001). Al finalizar este
analisis, podemos apreciar que en la GLM del grupo de pacientes con dispositivos ortopédicos se reportaron mejores valores de E, VPN y Ex
que en el resto los pacientes.

Grafico 3: Curvas ROC de los resultados obtenidos en el grupo de pacientes con dispositivos ortopédicos (izquierda) y el resto
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SUB-ANALISIS DE LOS RESULTADOS POR PATOLOGIA INFECCIOSA

Primeramente, en la tabla 7 se presentan los resultados en los pacientes con dispositivos de osteosintesis como PTC (30/149), PTR (55/149),
prétesis de hombro o tobillo (6/149) y otros materiales de osteosintesis (5/149).

it - L
| GLM- | GLM+ | Total NEANNEAN AN NED) %) | (p)
Do it No infeccién 22 1 23
Infeccion 2 5 7 714 957 83 91,7 | 90 0,706 (p=0,001)
Total 24 6 30
. GLM- | GLM+ | Total HEANINEON O D) %) | (p) \
. . No infeccion 49 1 50
Diagndstico final Infeccion 1 4 5 80 98 80 98 96,4 0’1%00001
Total 50 5 55 (p<0,0001)
P | GLM- | GLM+ | Total RCAMIRAMEAECANEANES \
Diagnostico final L0 lnfec016n : U - 1
Infeccion 0 3 3 100 | 100 | 100 100 100 =0.1)
Total 3 3 6 ?
Otro material de osteosintesis _ 2 K VER VEN £ e ‘
| GLM- | GLM+ | Total HEANINEON D) (%) (%) | (p) \
Diagnostico final No 1nf.ec016n > 0 >
Infeccion 0 0 0 - 100 - 100 100 -
Total 5 0 5

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva; S: sensibilidad;
E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN valor predictivo negativo, Ex: exactitud; KC: indice Kappa de Cohen

En este grupo de pacientes con protesis, fue en la PTR donde se observé una mayor congruencia valorable entre el diagndstico final y los
resultados de la GLM con un valor del 0,78 en la prueba de KC, correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa tras el
analisis Chi-cuadrado de Pearson (x2=33,4; p<0,0001).

Por otro lado, en la tabla 8 se presentan los pacientes con sospecha de OM periférica (34/149), OM axial (6/149) y pie diabético (13/149).

Tabla 8

o —r b Rl
\ P | GLM- | GLM+ Total %) | (% % | | ®
No infeccion 15 1 16
Diagnostico final Infeccion 2 16 18 88,9 93,8 94,1 88,2 91,2 0,824 (p<0,0001)
Total 17 17 34
‘ Osteomielitis axial Protocolo-2-dias [ N E VPP ‘ KC
- GLM- GLM+ Total (%) (%) (%) (&) (%) (p)
No infeccion 5 1 6
Diagnostico final Infeccion 0 0 0 - 83,3 - -
Total

100 | 833
5 1 6
GLM- | GLM+ Total  HE0) (%) | (%)




No infeccion 3 1 4
Diagnostico final Infeccion 0 9 9 100

75 90 100 92,3 0,806 (p=0,014)
Total 3 10 13

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo;
Ex: exactitud diagnéstica; KC: indice Kappa de Cohen

En este grupo de pacientes sin dispositivos ortopédicos se observé mayor congruencia entre el diagnéstico final y los resultados de la GLM en
la OM periférica, mostrando un valor del 0,82 en la prueba de KC, con una asociacion estadisticamente significativa tras el analisis Chi-
cuadrado de Pearson (x2=23,1; p<0,0001).

ANALISIS DE RESULTADOS CON IMAGENES A LAS 8 H (PROTOCOLO-1-DIA)

En nuestra investigacion de un total de 176 pacientes, en 159 de ellos se realizaron imagenes de GLM a los 30 min, 4 h'y 8 h tras la inyeccién

de leucocitos marcados a los pacientes. La infeccion se confirmo en 47 de estos 159 pacientes estudiados y se descartd en los 112 restantes,
como se puede observar en la tabla 9.

Tabla 9 Protocolo-1-dia

GLM- GLM+ Total

No infeccion 106 6 112
Diagnostico final Infeccién 2 45 47

Total 108 51 159

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva

En este Protocolo-1-dia se obtuvieron los valores estadisticos que podemos observar en el gréfico 4, con mejores S, VPN y Ex respecto al
Protocolo-2-dias y valores similares de E y VPP.

GRAFICO 4: VALORES ESTADISTICOS DEL PROTOCOLO-1-DiA
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Entre el diagndstico final y los resultados de la GLM se observé un acuerdo casi perfecto con la prueba de kappa obteniendo un valor de 0,88;
correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa tras el andlisis Chi-cuadrado de Pearson (32=124,1; p<0,0001). Por

Gltimo, en el grafico 5 podemos observar la curva ROC, que muestra un area bajo la curva de 0,952 (0,911-0,993; IC 95%), siendo
estadisticamente significativa (p<0,0001).
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Gréfico 5: Curva ROC de los resultados del Protocolo-1-dia
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COMPARATIVA DE LOS RESULTADOS ENTRE PACIENTES CON DISPOSITIVOS ORTOPEDICOS Y EL RESTO

Los pacientes con dispositivos ortopédicos en esta muestra correspondieron al 62% (99/159) de la misma, por lo que también decidimos
agruparlos y comparar sus resultados respecto al 38% de los pacientes con las otras patologias estudiadas (60/159). En los 99 pacientes con
dispositivos de osteosintesis se diagnosticé infeccion en 17 de ellos y se descart6 en los 82 restantes. Por otro lado, en los 60 pacientes sin

dispositivos de osteosintesis se diagnostico infeccién en 30 y se descartd en los otros 30 restantes. En la tabla 10 comprobaremos los resultados
estadisticos obtenidos en cada grupo:

Tabla 10

Protocolo-1-dia Protocolo-1-dia
GLM- | GLM+ | Total GLM- GLM+

Total
Diagnéstico final [EACALIL IR o 82 27 3 30
& Infeccion 1 16 17 1

29 30



N Total 80 19 99 28 32 - 60

. ¢! 967

(Eco) B 90

‘ VPP (%) ‘ 84,2 90,6
\ |

VPN (%) 98,8 96,4

Ex (%) 96 933

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ex: exactitud diagnostica

En el grupo de pacientes con dispositivos ortopédicos se observé un acuerdo entre el diagndstico final y los resultados de la GLM mostrando
un valor del 0,86 con la prueba de KC; correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa tras un analisis Chi-cuadrado de
Pearson (x2=74,3; p<0,0001). Ademas, con la curva ROC (grafico 6, izquierda) se aprecia un area bajo la curva de 0,952 (0,883-1; IC 95%),
estadisticamente significativa (p<0,0001). En el resto de los pacientes con las otras patologias estudiadas se observé un acuerdo con un valor
del 0,87 con la prueba de KC; correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa tras un analisis Chi-cuadrado de Pearson
(x2=45,3; p<0,0001). Por otro lado, con la curva ROC (grafico 6, derecha) se muestra un area bajo la curva de 0,933 (0,860-1; IC 95%),
estadisticamente significativa (p<0,0001).
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En este caso, a pesar de la similitud entre los resultados de ambos grupos de pacientes, el grupo con dispositivos ortopédicos obtuvo unos
resultados ligeramente mejores.

SUB-ANALISIS DE LOS RESULTADOS POR PATOLOGIA INFECCIOSA

En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos en el Protocolo-1-dia, pero en este caso separados por las diferentes patologias
infecciosas:

Primeramente, en la tabla 11, tenemos pacientes con dispositivos de osteosintesis como PTC (30/159), PTR (55/159), otras prétesis (6/159) y
otros materiales de osteosintesis (8/159).

Tabla 11

Protocolo-1-dia N E VPP VPN Ex
| GLM- | GLM+ | Total NG MENCOMINCRCORNCIRN)
Diaendsti No infeccion 22 1 23
ﬁna% ostico Infeccion 1 6 7 857 | 957 | 857 | 957 933 0,814 (p<0,0001)
Total 23 7 30
PTR Protocolo-1-dia S E VPP | VPN | Ex KC \
| ' GLM- | GLM+  Total NEANSEANNED) (%) (%) | (p) \
Di st No infeccion 47 1 48
ﬁr‘;fn"s 1co Infeccion 0 7 7 100 | 979 | 87,5 | 100 98,2 | 0,923 (p<0,0001)
Total 47 8 55
ST Protocolo-1-dia S E VPP | VPN | Ex KC \
P | GLM- | GLM+ | Total [REANERCOMIR IR IRONE)) |
Diaenosti No infeccion 3 0 3
1agnostico Infeccién 0 3 3 100 100 100 100 100 1(p=0,1)
final
Total 3 3 6
Otro material de osteosintesis PLEe Bilel ) B L M A L5 1< |
' GLM- | GLM+  Total NEANSEANNED) (%) (%) | (p)
Di st No infeccion 7 1 8
ﬁﬁnos 1co Infeccion 0 0 0 - 87,5 | - 100 875 | -
Total 7 1 8

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ex: exactitud diagnéstica; KC: indice Kappa de Cohen

En el grupo de pacientes con dispositivos ortopédicos fue en la PTR donde se observé una mayor congruencia entre el diagnostico final y los
resultados de la GLM con un valor del 0,92 con la prueba de KC; correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa tras el
analisis Chi-cuadrado de Pearson (y2=42,1; p<0,0001). Por otro lado, en la tabla 12 se agruparon los resultados de los pacientes sin dispositivos
ortopédicos: con sospecha de OM periférica (38/159), OM axial (7/159) y pie diabético (15/159).

Tabla 12

Osteomielitis periférica Protocolo-1-dia S E VPP VPN Ex
p GLM- GLM+ Total (%) (&) (%) (%) (%) (

| p
| Diagnéstico final | No infeccion | 19 1 20 1944 95 | 944 | 95 1947 | 0,894




Infeccion 1 17 1 8 (p<0,0001)
Total

Osteomielitis axial Protocolo 1 dla VPP Ex KC
GLM- GLM+ Total % (%) (%) % (%) (p)

No infeccion
Infeccion O 1 l 100 83,3 50 100 85,7 0,588 (p=0,286)
Total

Pie diabético Protocolo 1 dia VPP VPN Ex KC
GLM- GLM+ Total %) (%) D) (%) (%) )

No infeccion
Infeccion O 11 11 100 75 91,7 100 933 0,815 (p=0,009)
Total 3 12 15

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ex: exactitud diagnostica; KC: indice Kappa de Cohen

Diagnostico final

Diagnostico final

En este grupo de pacientes sin dispositivos ortopédicos se observé la mayor congruencia entre el diagndstico final y los resultados de la GLM
en la OM periférica mostrando un valor del 0,82 con la prueba de KC; correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa
tras el analisis Chi-cuadrado de Pearson (x2=30,4; p<0,0001).

DIFERENCIAS ENTRE EL PROTOCOLO-2-DIAS Y EL PROTOCOLO-1-DIA

Ahora intentaremos demostrar nuestra segunda hipétesis indicativa de que la informacion proporcionada por la imagen de 8 h es similar a la
de 24 h. En esta investigacion del total de 176 pacientes estudiados, 137 de ellos se realizaron imégenes de GLM a los 30 min, 4 h,8 hy 24 h
tras la inyeccion de los leucocitos marcados a los pacientes. En cada paciente se obtuvieron las iméagenes planares con correccion por
decaimiento del tiempo de adquisicion. Las imagenes planares de GLM se analizaron formando dos grupos: Protocolo-2-dias (los expertos
evaluaron iméagenes de 30 min, 4 h'y 24 h) y Protocolo-1-dia (los expertos evaluaron imagenes de 30 min, 4 h'y 8 h). La tabla 13 muestra los
resultados de ambos protocolos en relacién con el diagnéstico final alcanzado:

Tabla 13 Protocolo-2-dias Protocolo-1-dia

| GLM- | GLM+__| Total S | GLM-___| GLM+ | Total |

Diagnéstico No infeccion 92 4 96 No infeccion 91 5 96
final Infeccion 4 37 41 Infeccién 2 39 41
Total 96 41 137 Total 93 44 137

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva

Se confirmé infeccion en 41 de los 137 pacientes (31 por cultivo positivo, siete por biopsia positiva y tres por ambos métodos). Treinta y siete
de los 41 casos infectados fueron positivos (\VP) en los dos protocolos (ver figura 10). Dos de los cuatro casos restantes fueron FN en la GLM
Unicamente en el Protocolo-2-dias, mientras que pasaron a ser VP en el Protocolo-1-dia. Uno de ellos fue un paciente con PTC izquierda que
mostré incremento de captacion a las 8 h'y que disminuy6 a las 24 h, siendo un caso FN en el Protocolo-2-dias, mientras que fue VP en el
Protocolo-1-dia (ver figura 11). El otro paciente con PTR bilateral y sospecha de infeccion izquierda fue un FN Gnicamente en el Protocolo-2-
dias, mientras que fue VP en el Protocolo-1-dia. Por dltimo, los dos casos discordantes restantes fueron FN en ambos protocolos
correspondiendo a pacientes con una infeccién crénica (ver figura 12).

Figura 10: Gammagrafia con leucocitos marcados
con99mTc-HMPAO (A) a los 30 min, a las 4 y 8 h; (B) a los
30 min, a las 4 y 24 h: Proyeccion anterior de rodillas.
Hombre de 60 afos con protesis de rodilla izquierda,
antecedentes de osteomielitis y artrodesis en el afio 2001.
Obsérvese la captacion progresiva (flechas) en intensidad y
tamaifio entre las imagenes de las 4 h y de las 8 0 24 h. Por lo
tanto, es un caso positivo de infeccion en los dos protocolos.
Cultivo positivo para S. aureus.(A: Protocolo-1-dia; B:
Protocolo-2-dias) Verdaderos positivos.

Anterior

Anterior




Figura 11: Gammagrafia con leucocitos marcados con99mTc-
HMPAO (A) a los 30 min, a las 4 y 8 h; (B) a los 30 min, a las 4 y
24 h: Proyeccion anterior de pelvis. Hombre de 69 afios con cirugia
de cadera izquierda e implantacion de PTC hace 4 afios. En el
Protocolo-1-dia (A), observe el aumento progresivo de la captacion
(flechas) en intensidad en region pertrocantérea. En contraste, en
el Protocolo-2-dias (B), observe la disminucion de la captacion
entre las iméagenes retardadas (4 h) y las muy tardias (24 h).

Biopsia positiva para Staphylococcus hominis. Protocolo-1-dia (A)
Verdadero positivo. Protocolo-2-dias (B) Falso negativo.

24m

Figura 12: Gammagrafia con leucocitos marcados con99mTc-HMPAO (A) a los 30 min, a las 4 y 8 h; (B) a los 30
min, a las 4 y 24 h: Proyeccion anterior de cadera derecha. Mujer de 68 afios con protesis de cadera derecha
implantada hace 3 afios y dolor de reciente aparicion. Protocolo-1-dia y Protocolo-2-dias: no hay captacion patologica
de leucocitos marcados. En la sustitucion posterior de la protesis, la biopsia mostré infeccion crénica por
Propionibacterium acnes. (A: Protocolo-1-dia; B: Protocolo-2-dias) Falsos negativos.
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Se descartd infeccion en 96 casos de los 137 analizados (14 cultivos negativos, nueve biopsias negativas, nueve de ambos; asi como mediante
seguimiento clinico de al menos 12 meses, en los 64 pacientes restantes): Gammagraficamente 91 de estos pacientes fueron VN con ambos
protocolos (ver figura 13). En 45 pacientes la GLM mostr6 un patrén de inflamacién (disminucién de la captacion con el tiempo, y todos ellos
correspondieron con inflamacion aséptica), de los cuales el 80% (36 pacientes) tenian algin tipo de dispositivo ortopédico y, por tanto,
aflojamiento aséptico del mismo. Los 46 casos restantes no presentaron captacion alguna y permanecieron asintomaticos durante el
seguimiento. De los cinco restantes, cuatro casos fueron FP en ambos protocolos. Tres fueron pacientes con inflamacién muy aguda tras una
artroplastia reciente (menos de un afio). El otro paciente correspondi6 a una inflamacién aguda reciente por una mordedura de perro en la mano
izquierda (figura 14). El tltimo caso fue discordante entre ambos protocolos y correspondié a una paciente con artrodesis de rodilla que mostré
resultado FP en el Protocolo-1-diay VN en el Protocolo-2-dias.
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Figura 13: Gammagrafia con leucocitos marcados con99mTc-HMPAO (A) a los
30 min, a las 4 y 8 h; (B) a los 30 min, a las 4 y 24 h: Proyeccion anterior de
rodillas. Mujer de 72 afios con protesis de rodilla derecha colocada hace 6 afos:
dolorosa en la actualidad y con sospecha de infeccion protésica. (A:Protocolo-1-
dia; B: Protocolo-2-dias): leve deposito de leucocitos periprotésico que desaparece
en imagenes tardias (8 h o 24 h, respectivamente). Cultivo negativo. (A, B)
Verdaderos negativos.

Figura 14: Gammagrafia con leucocitos marcados con99mTc-HMPAO (A) a los
30 min, a las 4 y 8 h; (B) a los 30 min, a las 4 y 24 h: Proyeccion palmar de mano
izquierda. Hombre de 20 afios con inflamacion de la mano izquierda tras mordedura
de perro. Protocolo-1-dia y Protocolo-2-dias: Obsérvese el aumento progresivo de
la intensidad de la captacion a lo largo del tiempo en: segundo (asterisco) y quinto
(flecha) dedos de la mano en ambos protocolos. La biopsia reporté inflamacion
aguda. (A: Protocolo-1-dia; B: Protocolo-2-dias) Falsos positivos.



En el gréfico 7 se muestran los resultados similares obtenidos con ambos protocolos, si bien con una ligera superioridad del Protocolo-1-dia.

GRAFICO 7: VALORES ESTADISTICOS DEL PROTOCOLO-2-DIAS Y DEL PROTOCOLO-1-DiA
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™ Protocolo-1-dia 95,1 94,8 88,6 97,8 94,9

S: sensibilidad; E: especificidad; VVPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ex: exactitud diagnéstica

Por ultimo, se compararon entre si los resultados del Protocolo-2-dias y del Protocolo-1-dia, para confirmar la similitud entre ellos. Como se
puede observar en la tabla 14, de los 137 pacientes estudiados en el Protocolo-2-dias se diagnosticé infeccion en 41 y se descarté en 96;
mientras que en el Protocolo-1-dia se diagnosticé infeccion en 44 y se descart6 en 93.

Protocolo-2-dias

Tabla 14

GLM- GLM+ Total

93 0 93
Protocolo-1-dia 3 41 44

96 41 137

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva

Comparando los resultados del Protocolo-1-dia vs. Protocolo-2-dias, se observd un acuerdo casi perfecto de 0,95 con la prueba de KC
mostrando una asociacion estadisticamente significativa tras un analisis con Chi-cuadrado de Pearson (*=123,7; p<0,0001).

En las curvas ROC (grafico 8) podemos observar que el Protocolo-1-dia muestra un area bajo la curva de 0,944 (0,896-0,992; IC 95%),
estadisticamente significativa (p<0,0001). Siendo estos resultados ligeramente mejores que los del Protocolo-2-dias, con un area bajo la curva
de 0,924 (0,864-0,984; IC 95%), estadisticamente significativa (p<0,0001). Este analisis confirma la hipotesis de la equivalencia de los
resultados entre el Protocolo-2-dias y el Protocolo-1-dia (aunque ligeramente con resultados superiores en el Protocolo-1-dia).
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Protocolo-2-dias
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Grifico 8: Curvas ROC de los resultados del Protocolo-2-dias
y del Protocolo-1-dia
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COMPARATIVA DE LOS RESULTADOS DE AMBOS PROTOCOLOS ENTRE LOS PACIENTES CON DISPOSITIVOS
ORTOPEDICOS Y EL RESTO

Los pacientes con dispositivos ortopédicos en esta muestra corresponden aproximadamente al 63% (86/137) de la misma, y comparamos sus
resultados respecto al 37% de los pacientes con las otras patologias estudiadas (51/137).

En la tabla 15 podemos observar que existen tres casos discordantes entre ambos protocolos (una PTC, una PTR y otro paciente con material
de osteosintesis):

Protocolo-2-dias
Tabla 15 Dispositivos ortopédicos Resto de patologias
GLM- GLM+ Total GLM- GLM+ Total

Protocolo-1-dia | GLM- 70 0 70 23 0 23
R GLM+ 3 13 16 0 3 2%




PN Total 73 13 86 23 28 51

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva

El primer caso discordante fue un paciente con PTC izquierda que en la GLM mostré un incremento de captacion a las 8 h pero que disminuyé
alas 24 h, siendo un caso FN en el Protocolo-2-dias, mientras que fue VP en el Protocolo-1-dia (ver figura 11). Otro paciente con PTR bilateral
y sospecha de infeccién izquierda fue FN en el Protocolo-2-dias, mientras que fue VP en el Protocolo-1-dia (ver figura 12). El Gltimo caso
discordante, correspondi6 a un paciente con varias intervenciones quirdrgicas y una pseudoartrosis fémoro-tibial acompafiada de un importante
edema. En el andlisis visual se obtuvo un resultado FN en el Protocolo-2-dias, mientras que fue un VP en el Protocolo-1-dia.

A pesar de estas discordancias entre estos protocolos, en los pacientes con dispositivos ortopédicos existe un acuerdo casi perfecto con la
prueba de Kappa con un valor de 0,88, y tras el analisis Chi-cuadrado de Pearson se encontré una asociacion estadisticamente significativa
(x2=67; p<0,0001), confirmandose asi la equivalencia entre ambos protocolos.

En las curvas ROC (ver grafico 9) podemos observar que el Protocolo-1-dia muestra un area bajo la curva de 0,943 (0,861-1; IC 95%),
estadisticamente significativa (p<0,0001). Siendo estos resultados ligeramente mejores que los del Protocolo-2-dias, con un érea bajo la curva
de 0,879 (0,749-1; IC 95%), también estadisticamente significativa (p<0,0001).

1)

[— Protocolo-1-dia Gréfico 9: Curvas ROC de los resultados en pacientes con
o] Protocolo-2-dias dispositivos ortopédicos en el Protocolo-2-dias y en el Protocolo-
1-dia.

En el resto de los pacientes con las otras patologias estudiadas
también existe un acuerdo casi perfecto con la prueba de Kappa
con un valor de 1, y que tras el andlisis Chi-cuadrado de Pearson
04 mostré una asociacion estadisticamente significativa (32=51;
p=<0,0001), confirmandose nuevamente la equivalencia entre
ambos protocolos.

Susceptibilidad

0p T T T T T T
0,0 02 04 06 08 10

1-Especificidad

En las curvas ROC (ver grafico 10) podemos observar que el Protocolo-1-dia muestra un area bajo la curva de 0,921 (0,834-1; IC 95%),
estadisticamente significativa (p<0,0001). Siendo estos resultados exactamente iguales que los del Protocolo-2-dias.

Grafico 10: curvas ROC de los resultados en pacientes que no
[—  Protocolo-1-dia presentan dispositivos ortopédicos en el Protocolo-2-dias y en
Protocolo-2-dias el Protocolo-1-dia (coincidentes).
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LOS DOS PROTOCOLOS SEPARADOS POR PATOLOGIA
En las siguientes tablas se observan los resultados comparativos de los dos protocolos separados por las diferentes patologias infecciosas.

Primeramente, en la tabla 16, se muestran pacientes relacionados con dispositivos de osteosintesis como PTC (28/137), PTR (48/137), otras
protesis (6/137) y otros materiales de osteosintesis (4/137).

Tabla 16

Protocolo-1-dia

GLM- GLM+ Total Valor p
GLM- 21 1 22

Protocolo-2-dias GLM+ 0 6 6 <0,0001
Total 21 7 28

FIR GLM- GLM+ Total Valor p
GLM- 43 1 44

Protocolo-2-dias GLM+ 0 4 4 <0,0001
Total 43 5 48

Otra protesis Protocolo-1-dia
GLM- GLM+ Total Valor p



GLM- 3 0 3
Protocolo-2-dias GLM+ 0 3 3 0,1
Total 3 3 6
L GLM- GLM+ Total Valor p
GLM- 3 1 4
Protocolo-2-dias GLM+ 0 0 0 _
Total 3 1 4

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa; GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva

Por otro lado, en la tabla 17 se presentan los pacientes con sospecha de OM periférica (32/137), OM axial (6/137) y pie diabético (13/137)

Tabla 17

Protocolo-1-dia

Osteomielitis periférica ' GLM- TGLM+  Total | Valor o
GLM- 15 0 15
Protocolo-2-dias GLM+ 0 17 17 <0,0001
Total 15 17 32
Osteomielitis axial _Protocolo-1dig |
| GLM- GLM+ Total Valor p
GLM- 5 0 5
Protocolo-2-dias GLM+ 0 1 1 0,167
Total 5 1 6
\
| GLM- GLM+ Total Valor p
GLM- 3 0 3
Protocolo-2-dias GLM+ 0 10 10 0,003
Total 3 10 13

GLM-: gammagrafia de leucocitos marcados negativa;, GLM+: gammagrafia de leucocitos marcados positiva

UTILIDAD DE LA CORRECCION POR DECAIMIENTO EN EL TIEMPO DE ADQUISICION

Como se ha podido apreciar el nimero de pacientes con sospecha de IP se correspondié con més de la mitad de la muestra estudiada. Por su
alta incidencia, por tener una valoracién visual en la GLM méas complicada que en el resto de las patologias estudiadas y ademas por la
implementacién de la correccién de atenuacién por decaimiento en el tiempo de adquisicion de la GLM, se decidi6 realizar un analisis de
reproducibilidad entre tres observadores experimentados y ajenos al diagndstico final. Este andlisis de reproducibilidad se calcul6 de la
siguiente forma:

Se calcul6 el Coeficiente kappa de Cohen por pares y se obtuvo el 0,64 de acuerdo por pares de observadores, con los siguientes valores entre
observadores como se resume en la tabla 18:

Tabla 18

Acuerdo por pares KC Observador 1 & 3 Observador 1 & 2 Observador 2 & 3

0,641 0,564 0,664 0,694

KC: Coeficiente kappa de Cohen

Se calculd, ademas, el indice kappa de Fleissy el indice Krippendorff's Alpha (a) con valores de 0,638 y 0,641, respectivamente.
Por ultimo, se obtuvo el 82,9% de acuerdo por pares de observadores como podemos apreciar en la tabla 19.

Tabla 19 |
Porcentaje de acuerdo por pares Observador 1 & 3 Observador 1 & 2 Observador 2 & 3
82,94% 79,07% 83,72% 86,05%

Es posible apreciar unos valores de kappa por encima de 0,6 en todas las pruebas realizadas, por lo que tenemos una buena reproducibilidad
en la interpretacion visual de GLM utilizando imagenes tardias o muy tardias (posteriores a las 4 h) y por tanto aplicable entre diferentes
observadores con la misma eficacia diagnostica.

Tras este analisis se confirma otra de nuestras hipotesis, ya que implementando la correccion de atenuacion por decaimiento se disminuye la
variabilidad visual interobservador.

CONTRIBUCION DE LA SPECT/TC

Después de comenzar el pilotaje, al analizar los primeros 50 pacientes se observo que en 34 pacientes en que el estudio planar fue negativo, la
SPECT/TC no aportaba nada al estudio ni modificaba el diagnostico, por lo que la SPECT/TC se reservo para casos en que existia un estudio
planar equivoco (sobre todo en pacientes con protesis articulares y sospecha de infeccion de partes blandas y/o fistulas, pie diabético con
ulceras, etc). En el estudio final se realizo SPECT/TC en 106 de los 176 pacientes estudiados, con diagnéstico de infeccion en 36/106 y
descartandose en 70/106. La SPECT/TC tuvo un impacto clinico, ya sea confirmando o descartando la afectacion dsea (que no era posible de
confirmar solo con la imagen planar de la GLM) en 67/106 (63%) de forma general, pero particularmente en los casos de infeccion con un
89% (confirmando el diagndstico en 32 de los 36 pacientes infectados) como podemos observar en la tabla 20.

(Ayuda el SPECT?

Tabla 20

No Si Total

No infeccion 35 35 70

Diagnéstico final Infeccion 4 32 36
Total 39 67 106




Tras un analisis con Chi-cuadrado de Pearson se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el diagnoéstico final y la
contribuciéon de la SPECT/TC (32=15,5; p<0,0001). Este hallazgo confirma la utilidad de implementar la SPECT/TC en el diagnostico de la
infeccion Osea en casos equivocos para el analisis visual de GLM. La contribucion es sobre todo importante en los pacientes con protesis
articulares, ya que, de los 36 pacientes infectados, 12 tenian protesis articulares y la SPECT/TC fue 1til en el 92% de los mismos (11/12) con
una asociacion estadisticamente significativa (x2=7,3; p=0,007). En los pacientes sin dispositivos ortopédicos también existe contribucion de
la SPECT/TC ya que, de los 36 pacientes infectados, 24 no tenian protesis y la SPECT/TC fue util en el 87,5% de los mismos (21/24) con
x2=5,2 y p=0,042. En este grupo, de forma particular, nos gustaria resaltar la utilidad de la SPECT/TC en el diagnoéstico de la OM en el pie
diabético donde, de los 12 pacientes que presentaban esta patologia y que tenian SPECT/TC, 11 estaban infectados, contribuyendo la
SPECT/TC a su diagndstico en nueve de ellos (ver figura 15), los otros dos restantes mostraban una GLM negativa visualmente. Por lo tanto,
en el pie diabético la SPECT/TC tuvo trascendencia clinica en un 82% de los pacientes.

Figura 15: Hombre de 72 afios con tlcera diabética en la superficie del pie izquierdo y sospecha
de infeccion o0sea. Imagen planar de la gammagrafia con leucocitos marcados con 99mTc-
HMPAO (A) y SPECT/TC (B) a las 4 h. Obsérvese que la captacion es superficial y que no
puede confirmarse una infeccion exclusiva de partes blandas sin afectacion dsea inicamente
basandonos en la imagen planar (A) Sin embargo, con las imagenes de fusion morfologica-
funcional SPECT/TC (cortes axiales) es posible visualizar la ulcera con gas en su interior y
también osteolisis en el hueso adyacente, asi com captacion leucocitaria en esta localizacion,
confirmando la infeccion osea.

CONTRIBUCION DEL ANALISIS SEMICUANTITATIVO: PROTOCOLO-2-DIAS VS. PROTOCOLO-1-DIiA
En nuestro estudio se ha realizado un analisis semicuantitativo en 79 pacientes, a los que se realizaron imagenes de GLM a los 30 min, 4 h 'y
24 h, se calcula y comparan los valores de L/F4h con L/F24 h en el Protocolo-2-dias; asi como de L/F4h con L/F8 h en el Protocolo-1-dia. De
estos 79 pacientes 21 fueron diagnosticados de infeccion con el diagndstico final, mientras que se descarto en los otros 58 pacientes restantes.
Se realizé un analisis ROC obteniendo las siguientes curvas:
En las curvas ROC (ver el grafico 11) podemos observar que en el Protocolo-1-dia se muestra un area bajo la curva de 0,815 (0,694-0,935; IC
95%), siendo estadisticamente significativa (p<0,0001). Estos resultados fueron mejores que los obtenidos en el Protocolo-2-dias, que muestra
un area bajo la curva de 0,651 (0,492-0,811; IC 95%), siendo estadisticamente significativa (p=0,041).

Ademas, se determinaron multiples valores de corte de la variacion

7 CurvaROC ) porcentual (A%) del indice L/F en ambos protocolos, para encontrar

Grafico 11 e s qué valor de esta A% podia ser predictor de IOA. Dichos valores se

o fhodh calcularon mediante el indice de Youden y se recogieron en el anexo

08 o III con sus correspondientes valores de S y E, al compararse con el
Protocolo-1-dia diagnostico final.

Protocolo-2-dias Tras un anélisis de los valores de A% podemos ver que, en el

067 Protocolo-1-dia, si utilizamos la A%=8%, podriamos diagnosticar la

infeccion con una S de 81% y E de 75,9%, a partir de aqui si
aumentasemos la A% aumentaria la E, a costa de disminuir la S y
04 viceversa. Por ejemplo, si aumentdsemos la A% a un 20% se
reportarian unos valores de S del 57% y de E del 89,7%.

Por el contrario, en el Protocolo-2-dias, con un valor de corte similar
02 los valores de S y E son mucho menores, por ejemplo, si utilizdsemos
la A%=8%, se reportarian valores de S del 57% y E del 65,5% (a partir
de aqui si aumenta la A% aumenta la E, pero a costa de disminuir S y
P & o P % e viceversa). Por ejemplo, si utilizdsemos A%=20% se reportarian

1 - Especificidad valores de S del 42,9% y E del 94,8%.
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COMPARATIVA DE LOS RESULTADOS DE AMBOS PROTOCOLOS ENTRE PACIENTES CON DISPOSITIVOS ORTOPEDICOS Y
EL RESTO DE LOS PACIENTES

En esta muestra los pacientes con dispositivos ortopédicos fueron 52 y de estos 8/52 fueron diagnosticados de infeccion con la prueba oro,
mientras que se descartd infeccion en los 44/52 pacientes restantes. Hemos comparado los resultados y curvas ROC en ambos protocolos.
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— Protocolo-1dia Protocolo-1-dia determina un area bajo la curva de 0,929 (0,860-0,998;
~ Protocolo-2-dias IC 95%), siendo estadisticamente significativa (p<0,0001).

Estos resultados son mejores que los obtenidos en el Protocolo-2-dias
que muestra un area bajo la curva de 0,773 (0,585 -0,961; IC 95%),
siendo la misma estadisticamente significativa (p=0,015).
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Por otro lado, el resto de los pacientes sin dispositivos ortopédicos
fueron 27, de estos 13/27 fueron diagnosticados de infeccion con la
prueba oro, mientras que se descarto la infeccion en los otros 14/27
pacientes restantes.
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Hemos comparado resultados y curvas ROC en ambos protocolos

En las curvas ROC (ver el grafico 13) podemos observar que en el

Grifico 13 CurvaROC Protocolo-l-die} d.etennina up érea ba}jo la curva de 0,775 (0,587-0,962;
. Sospecha agrupadas: Resto IC 95%), estadisticamente significativa (p<0,05).
Pracedencia
_“ fa cuna | Estos valores son superiores a los resultados del Protocolo-2-dias que
— Frotocolo L muestra un drea bajo la curva de 0,643 (0,418-0,868; IC 95%), no
i 2-dias siendo la misma estadisticamente significativa (p=0,207).
4|_‘ Finalmente hemos podido comprobar que en el andlisis
semicuantitativo del Protocolo-1-dia se obtienen resultados superiores

y estadisticamente significativos respecto al Protocolo-2-dias, sobre
todo al analizar pacientes con dispositivos ortopédicos.
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Discusién

Las IOA engloban distintos tipos de procesos que afectan al hueso de forma primaria, como en el caso de las OM de origen hemat6geno, las
artritis sépticas, o bien tras una cirugia con o sin implantacion de un material de osteosintesis o protesis articulares. Diferenciar la inflamacion
de la afectacion séptica en el hueso es en la actualidad un reto importante en la préctica clinica diaria y de forma rutinaria se llevan a cabo las
técnicas de imagen dentro del manejo diagnéstico del paciente. Aunque existen diferentes modalidades de imagen para elegir, ninguna de ellas
por si sola es la mas adecuada para todos los casos, y cada paciente necesita un planteamiento individualizado. La MN ofrece diversos
procedimientos para el diagndstico de IOA 'y, de forma particular en la OM, en la IP y en el pie diabético infectado.

Las técnicas de imagen morfoldgicas, como la radiologia convencional, la ecografia, la TC y la RM, a veces no pueden determinar el caracter
séptico de una afectacion 6sea, (por ejemplo, en caso de aflojamiento protésico articular que puede ser tanto séptico como aséptico),
especialmente debido a los artefactos producidos por el material ortopédico. Sin embargo, las técnicas de MN reflejan cambios funcionales
mas que anatémicos, y son méas especificas para la deteccion de infeccion. Entre los procedimientos con radiotrazadores, la GO es una prueba
disponible y bastante sensible para la deteccion de la OM en el hueso integro, pero su E es baja debido a cambios reparadores/degenerativos
habituales y no relacionados con una infeccion activa, entonces, en estas situaciones son necesarias técnicas mas especificas, como la GLM.

IMAGENES TARDIAS A LAS24 HO A LAS 8 H

Tras la reinyeccién de los leucocitos marcados, el proceso «convencional» consiste en la adquisicion de imagenes planares a los 30 min y a las
4 h, siendo recomendado en las Guias EANM (Signore y col; 2018) también realizar otra imagen a las 24 h, de forma que el proceso completo
tardaria dos dias. No obstante, en la practica clinica en muchos centros espafioles (a veces por dificultades logisticas), solo se suelen realizar
imagenes de la GLM a los 30 miny a las 4 h.

Glaudemans y col. en 2013 ya sugerian la importancia de utilizar un protocolo de adquisicion dual en el tiempo con imagenes a las 4 h 'y 20-
24 h . Al utilizar este protocolo de adquisicion en 217 pacientes, la interpretacion visual condujo a una S del 85,1%, una E del 97,1%, una Ex
del 94,5%, un VPP del 88,8% y un VPN del 95,9% (Glaudemans, 2013). Al afio siguiente, Erba y col. también utilizaron imagenes alas4 hy
20-24 h con TACD en 105 pacientes con S de 94% y E del 100% con Ex del 98% (Erba, 2014).

En nuestro estudio también pudimos confirmar la enorme utilidad de afiadir una imagen a las 24 h (Protocolo-2-dias) al comparar sus resultados
con el grupo en donde no se realiza esta imagen (Protocolo-Corto). A pesar de una mejor S en el Protocolo-Corto con 93% frente al 88,4% del
Protocolo-2-dias, las principales diferencias se aprecian en el Protocolo-2-dias con una mayor E (51,9% versus 96,2%); VPP (44% versus



90,5%) y Ex (63,8% versus 94%). Por tanto, hemos obtenido en nuestra muestra del Protocolo-2-dias unos resultados similares a los publicados
en la literatura.

También, en nuestra investigacion al contrario que en el Protocolo-Corto, en el Protocolo-2-dias se observé entre el diagndstico final y los
resultados de la GLM un acuerdo importante con KC=0,84; correspondiéndose con una asociacion estadisticamente significativa (p<0,0001),
lo cual supone una elevada fiabilidad de esta prueba en el diagndstico de la IOA.

Como se observo anteriormente y segun las Guias EANM (Signore, 2018), es necesario obtener una imagen tardia en la GLM después de las
4 h para evitar falsos positivos, si se adquiere la imagen a 24 h, se alarga el tiempo de exploracion a dos dias, con la consiguiente molestia para
los pacientes y mayores gastos sanitarios, en casos de tratarse de ingresados o enfermos que necesitasen un transporte sanitario, por ejemplo.
Sin embargo, utilizando una imagen a las 8 h se reduciria esta exploracion a un solo dia, evitando las desventajas citadas para las 24 h.
Ferndndez y col. (Fernandez, 2008) analizaron el papel de las imagenes tardias (24 h) en 70 pacientes con GO positiva a los que posteriormente
se les realiz6 una GLM; encontrando unos valores de S, E, VPP, VPN vy precision de 77%, 72%, 83%, 64%y 75% a las 4 hy 74%, 87%, 91%,
59% y 79% a las 24 h, respectivamente. Nuestros resultados mejoran las cifras anteriores utilizando una imagen tardia a las 8 h (Protocolo-1-
dia) en lugar de a las 24 h (Protocolo-2-dias); mostrando unos valores de S, E, VPP, VPN y Ex de 95,7%, 94,6%, 88,2%, 98,1% y 95%,
respectivamente. Ademas, en el presente estudio se evita el uso de la GO y se reduce la duracion del proceso de la GLM a un solo dia utilizando
laimagen tardia a las 8 h.

Segln nuestra experiencia, es evidente que con la realizacion de imagenes planares tardias a las 8 h (Protocolo-1-dia) también se obtiene una
Ex elevada que alcanza un 95%, siendo este valor similar al 94% alcanzado por nuestro Protocolo-2-dias y claramente superior al Protocolo-
Corto con solo un 63,8%. Es por esto por lo que consideramos que el Protocolo-1-dia muestra resultados similares al Protocolo-2-dias y asi
nuestro estudio demuestra que ambos protocolos son equiparables. Ademas, entre el diagnostico final y los resultados de la GLM en el
Protocolo-1-dia se observ6 un acuerdo casi perfecto con la prueba de kappa obteniendo un valor de 0,88 (estadisticamente significativa,
x2=124,1; p<0,0001). Por ultimo, el Protocolo-1-dia, ademéas de ofrecer resultados estadisticos adecuados, también acorta el tiempo de
exploracién global (de 2 dias a 1 dia), que es clinicamente importante para que los clinicos o cirujanos puedan plantear el abordaje terapéutico
adecuado de forma mas precoz.

CORRECCION DE DECAIMIENTO

Las iméagenes planares de GLM se adquieren habitualmente en muchos servicios de MN de Espafia con tiempo fijo (habitualmente 5-10 min).
El radiotrazador sufre un decaimiento con el tiempo; esto puede inducir a errores en la interpretacion de las imagenes y su E disminuye. En
nuestro estudio hemos intentado solucionar este problema aplicando una TACD en todas las imagenes planares obtenidas en la GLM. Por
tanto, las imagenes secuenciadas en el tiempo seran adquiridas con diferentes duraciones, comenzando a partir de un tiempo establecido en las
imagenes precoces de los 30 min y derivando los tiempos de adquisicion correspondientes para las imagenes retardadas (3-4 h) y tardias o muy
tardias (7-8 h 0 20-24 h, respectivamente) mediante la correccion por decaimiento del isétopo, dichas imagenes seran de mayor duracion cada
una, respecto a la anterior (tabla 3).

La elevada variabilidad interobservador en la interpretacion de las imagenes también puede reducir la E de la prueba, que podria resolverse
asimismo con la aplicacion de la correccion por decaimiento del tiempo. Existen pocos estudios disponibles en la literatura que utilicen la
correccion de decaimiento del tiempo de adquisicion en la GLM y entre ellos se encuentran los realizados por Glaudemans y col. en 2013 o
Erbay col. en 2014 (Glaudemans, 2013; Erba, 2014). Estos estudios utilizando TACD proporcionaron mejores resultados que con la utilizacién
de tiempos fijos de adquisicion de imagenes planares de la GLM, debido a que la correccion por decaimiento permite diferenciar entre infeccion
e inflamacidn, pero estos autores han utilizado un protocolo de dos dias (con imagenes a las 4 y a las 24 h). En el estudio de Glaudemans y col.
utilizaron TACD en 217 pacientes con imagenes a las 4 h y 24 h donde la interpretacion visual cualitativa alcanzé una S del 85,1%, una E del
97,1%, una precision diagnostica del 94,5%, un VPP del 88,8% y un VPN del 95,9%. Erba y col. también adquirieron imagenes de 4 hy 24 h,
aunque ellos compararon un grupo con adquisicién de imagenes a tiempo fijo (105 pacientes) con otro grupo donde se utilizé la TACD para la
adquisicion (130 pacientes). El protocolo con TACD obtuvo una mejor E (100 vs. 89,4%; p=0,006), precision (97,7 vs. 92,4%; p=0,05) y VPP
(100 vs. 91,6%; p= 0,05).

En contraste con Glaudemans y col. o con Erba y col., nuestro equipo investigador considerd que utilizando un tiempo de 5 min en la imagen
precoz (30 min), para realizar las imagenes a las 24 h, condicionaria la necesidad de un tiempo de adquisicion con correccion por decaimiento
demasiado largo (aproximadamente 40-50 min), causando una notable incomodidad para el paciente; asi como posibles artefactos de
movimiento, generando una dificultad afiadida en la interpretacion visual y en general, errores en el diagnéstico final. Debido a esto, nuestro
equipo decidi6 utilizar un tiempo de adquisicion de 20 min en la imagen planar de las 24 h. No obstante, a p esar de utilizar este tiempo de
adquisicion se obtuvieron resultados similares a los de la bibliografia ya descrita.

Por tanto, si en lugar de una imagen planar a las 24 h, se utiliza la imagen a las 8 h con un tiempo de adquisicién de tan solo 12 min, este
cambio de la metodologia disminuye el tiempo de adquisicion de la imagen gammagrafica y, de hecho, la duracién de toda la exploracion,
siendo mucho més comodo y asumible para el paciente, sin peligro de posibles movimientos y ganando en precision y fiabilidad diagnéstica.
Nuestro estudio ha obtenido resultados similares a los de los autores citados anteriormente, con unos valores estadisticos de 95,7%, 94,6% y
95% para S, E y EX, respectivamente.

Por otro lado, es muy importante siempre tener en cuenta el tiempo de adquisicién de la duracion de la primera imagen, para asi, en la tltima
imagen tener una duracién asumible por el paciente y sin riesgos de artefactos por movimiento.

En relacidn con la reproducibilidad interobservador se han publicado pocos estudios en la literatura. Por ejemplo, Pelosi y col. (Pelosi, 2004)
describieron en el andlisis de la GLM un acuerdo completo en los resultados de 69 de 95 casos (72,6%), entre tres facultativos: 1 versus 2 (k =
0,741), 1 versus 3 (k= 0,598) y 2 versus 3 (k = 0,553). Las imagenes se adquirieron en 3 momentos diferentes tras la inyeccion de los leucocitos
marcados, a los 50 min, las 4 h y las 24 h (sin aplicarse correccion por decaimiento). Del mismo modo, Fernandez y col. (Fernandez, 2008)
examinaron las diferencias en el acuerdo alcanzado entre tres facultativos, con una coincidencia del 63% a las 4 h y del 80% cuando en el
andlisis visual se incluyeron las 4 y 24 h (k=0,74). Nuestro estudio obtuvo el 82,9% de acuerdo por pares de observadores (tabla 19) en los
pacientes con dispositivos ortopédicos de nuestra muestra, por tanto, fueron resultados ligeramente superiores a los descritos en la literatura, y
ademés con la posibilidad de obtenerlos en un solo dia (Protocolo-1-dia). Como podemos observar, tenemos una buena reproducibilidad de la
interpretacion visual de GLM utilizando las imagenes tardias a las 8 h, por tanto, aplicable entre diferentes observadores con la misma eficacia
diagnostica. Tras este analisis se confirma que implementando la correccion de atenuacion por decaimiento disminuye la variabilidad visual
interobservador.

En la literatura en la mayoria de los estudios se utiliza una combinacién de estudios gammagréaficos para diagnosticar IOA, como la GLM con
una GO, o la GLM con una GMO (Larikka, 2001; Segura, 2004; Fernandez, 2008; Palestro, 2016) suponiendo asi una mayor duracion del
proceso diagndstico y una mayor irradiacion para el paciente. Segin la experiencia de nuestro estudio, con el analisis de las imagenes planares
sin ningln tipo de manipulacién, aplicando el Protocolo-1-dia (imagenes a los 30 min, 4 h'y 8 h) y con la correccién de las imagenes por
decaimiento en el tiempo de adquisicion hemos obtenido unos resultados similares, e incluso ligeramente mejores a los descritos en los estudios
citados previamente. Por tanto, esto puede hacer innecesaria la realizacién de otras pruebas como la GO y la GMO; simplificando el proceso



diagnostico al acortarse significativamente el tiempo total de la exploracion, asi mejora la comodidad del paciente y se reduce tanto su
irradiacién como el tiempo empleado en el diagnéstico clinico.

CONTRIBUCION DE LA SPECT/TC

Las imagenes planares de la GLM, por si solas, a veces pueden no ser lo suficientemente precisas como para valorar la localizacion y la
extension de la infeccién, mientras que la SPECT/TC si proporciona una informacion mas exacta para identificar mejor dicha localizacion, asi
como para delimitar la extension de la captacion de los leucocitos marcados (si la infeccion afecta el hueso o los tejidos blandos). Esta
informacion es inestimable para una correcta planificacion de la estrategia terapéutica a seguir en los pacientes con inflamacion/infeccion
sospechada o conocida, aumentando la precision diagnostica e influyendo sobre el manejo adecuado del paciente.

En nuestra investigacion al principio se realizé una SPECT/TC en todos los pacientes, hasta que, tras realizarse en los primeros 50 paciente,
observamos que cuando las imagenes planares eran negativas, la SPECT/TC no modificaba el diagndstico final. A partir de entonces realizamos
esta técnica tomografica hibrida solamente en los casos con imagenes planares de GLM dudosas o para mejorar la localizacién del foco
infeccioso. La imagen hibrida no se utiliz6 para el diagndstico de la infeccion, sino para determinar su extension, asi como la existencia o
ausencia de una afectacion 6sea.

Filippi y Schillaci describieron en 2006 (Filippi, 2006) que la SPECT/TC en la GLM modific6 la interpretacion del estudio en 10 de 28
pacientes (35,7%), confirmando o excluyendo la OM vy definiendo con precision la extension de la infeccion. También Lazaga y col. tras
estudiar en 20 pacientes la utilidad de la SPECT/TC para determinar la remision de la enfermedad tras tratamiento en la OM, se reportaron
valores de S, E, VPP y VPN del 90%, 56%, 69% y 83%, respectivamente (Lazaga, 2016).

No obstante, segun la revision de van der Bruggen y col. (van der Bruggen, 2010) debido a la considerable heterogeneidad en los criterios de
inclusion, metodologia y medidas de los resultados existentes en la literatura, no ha sido posible realizar un calculo significativode laSy E en
el diagnostico de infeccion con SPECT/TC en pacientes con IOA. En dicha revision los autores describen que, se observaron mejores resultados
para detectar OM cuando se utiliz6 SPECT o SPECT/TC en la GLM con una S en el rango de 84-97% y E de 98-100%. En la GAcMoAg
también se reportd una S excelente para la deteccién de OM postraumatica recidivante (100%) con buena E (89%) usando la SPECT/TC, con
un 100% de acuerdo interobservador. La combinacién de GLM+GMO implementando la SPECT/TC también resultaron ser herramientas
adecuadas para el diagnostico de IOA con una S del 100%, una E del 91% y una precision del 95%. En nuestro estudio realizamos la GLM-
SPECT/TC en una amplia muestra de 106 pacientes, obteniendo una contribucion clinica en 67/106 (63%) de forma general, pero
particularmente en los casos de infeccion donde alcanza un 89% (confirmando la afectacion dsea en 32 de los 36 pacientes infectados). Ademas,
nuestro estudio demostré que, en casos con imagen planar negativa de la GLM, la SPECT/TC no modifico el diagndstico final.

Kim y col. (Kim, 2014) evaluaron la utilidad de afiadir la SPECT/TC a las iméagenes de leucocitos marcados con 99mTc-HMPAO en el
diagnostico de la infeccion de protesis articular y en 59 (36%) de los 164 pacientes con una PTC o PTR se consideré que la SPECT/TC habia
contribuido al diagndstico. En nuestro estudio, la SPECT/TC fue de gran ayuda en el diagndstico de los pacientes con prétesis articulares, ya
que, de los 36 pacientes infectados, 12 tenian prétesis articulares y la SPECT/TC fue Util en el 92% de los mismos.

La SPECT/TC resulta especialmente Gtil en la sospecha de OM en el pie y respecto a esta patologia Filippi y col. en el afio 2009 (Filippi, 2009)
evaluaron a 17 pacientes con 19 lesiones con sospecha de infeccién y describieron que la SPECT/TC habia modificado la interpretacion de las
imagenes planares y de la SPECT sola en 10 de las 19 zonas sospechosas (52,6%). Otros estudios han descrito también resultados similares
(Heiba, 2010; Heiba, 2013; Glaudemans, 2013). En nuestro estudio, la SPECT/TC ayudo en la localizacién del foco de infeccion en 12 pacientes
con esta patologia, 11 de ellos estaban infectados, contribuyendo la SPECT/TC a su diagnéstico en nueve de estos. Por lo tanto, en el pie
diabético la SPECT/TC tuvo trascendencia clinica en un 82% de los pacientes. Incluso, con los resultados obtenidos pudimos utilizar dicha
informacion para discriminar entre la infeccion diabética del retropié de la inflamacién asociada a la neuropatia diabética, no obstante, esto
serd el objetivo de un estudio préximo con un mayor ndmero de pacientes.

CONTRIBUCION DEL ANALISIS SEMICUANTITATIVO

Después de la evaluacion visual, también se puede realizar una evaluacion semicuantitativa y tiene un valor agregado en casos equivocos como
complemento de la diferenciacion entre una infeccién y una captacién no especifica. Los estudios de Glaudemans y col. (Glaudemans, 2013)
plantearon la hipotesis de que un analisis semicuantitativo podria ser til en la interpretacion de la GLM equivoca; sin embargo, concluyeron
que su aplicacion no mejor6 la interpretacién visual porque se obtuvieron mejores resultados y una mayor precision de diagndstico con el
analisis visual que con el andlisis semicuantitativo. Solo en las GLM equivocas se encontré una mayor S con el analisis semicuantitativo
(87,5%) que con el andlisis visual (82%), pero con una E mas baja (89,5 vs. 94,9%).

Por otro lado, Erba y col. (Erba, 2014) en su estudio ademas del analisis visual, también utilizé el anlisis semicuantitativo en las imagenes de
la GLM Yy se clasificaron utilizando diferentes umbrales de la A% en la relacién L/F a lo largo del tiempo: <5, <10, <20 y <25%. La tasa de
concordancia entre los analisis visual y semicuantitativo fue mejor ante cualquier aumento del porcentaje de la radioactividad en el tiempo (en
las imagenes con TACD), tanto considerando a todos los pacientes como considerando por separado a los pacientes con OM e IP. En cambio,
en pacientes con infeccion de tejidos blandos, se obtuvo mejor concordancia comparando el analisis visual y semicuantitativo considerando un
A% a partir del 5% (siempre mejor en las imagenes con TACD).

En nuestro estudio, a partir del indice de Youden, se determinaron valores de corte de la A% para el indice L/F en el Protocolo-2-dias y en el
Protocolo-1-dia, para encontrar qué valor de la A% pudiese ser predictor de IOA (anexo III). Para nuestra muestra, tras analizar los valores de
A% pudimos observar que, en el Protocolo-1-dia, si utilizasemos A%=8%, podiamos diagnosticar infeccion con una S del 81% y una E del
75,9%, a partir de aqui, si incrementabamos la A% también lo hacia la E, pero disminuyendo Sy viceversa. Por ejemplo, si incrementamos la
A% hasta un 20% se obtendrian valores de S del 57% y E del 89,7%. Por el contrario, en el Protocolo-2-dias, con un valor de corte similar los
valores de S y E son mucho menores, por ejemplo, con la A%=8%, se reportaron valores de S del 57% y E del 65,5% (a partir de aqui si
aumentabamos la A% aumentaba la E, pero disminuia S y viceversa). Por ejemplo, para una A%=20% se obtendrian valores de S del 42,9% y
E del 84,8%.

Al final, los resultados de los analisis semicuantitativos por si solos no arrojaron mejores resultados que el analisis visual.

SUB-ANALISIS COMPARANDO LOS RESULTADOS POR PATOLOGIA INFECCIOSA

Infeccion en prétesis articulares y otras piezas ortopédicas

La préctica de una artroplastia ha supuesto un avance sanitario significativo en las Gltimas décadas, aunque el desarrollo tecnoldgico, el
envejecimiento de la poblacién y la prolongacién de la vida en enfermos con patologia subyacente, han propiciado un incremento exponencial
en el nimero de pacientes sometidos a este tipo de intervencion quirdrgica. Segun los indicadores y ejes de analisis del conjunto minimo basico
de datos obtenido a partir de los informes de altas en los hospitales del Sistema Nacional de Salud (datos del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad), y analizando Gnicamente el diagnéstico principal al alta, en Espafia en 2016 se colocaron 43307 prétesis totales de cadera
(9,32 x 100000 habitantes) y 43292 protesis totales de rodilla (9,32 x 100000 habitantes). Dentro de la morbilidad, el signo clinico mas frecuente
es el dolor y dentro de las causas mas comunes de este dolor se pueden considerar la infeccion, el aflojamiento, la inestabilidad y la malposicién



protésica; asi como la artrofibrosis. Clinicamente puede ser dificil diferenciar las causas que requieren un tratamiento quirdrgico de aquellas
que podrian tratarse sin cirugia. La precocidad en el diagnéstico y el tratamiento de la infeccién es determinante a la hora de conseguir curar
la infeccion sin tener que retirar el material protésico, por lo tanto, la identificacion de la causa subyacente del dolor es de suma importancia
para la orientacioén de un manejo 6ptimo de la enfermedad. El diagnéstico diferencial entre infeccion versus aflojamiento aséptico es muy
complicado. Tanto la presentacion clinica como los cambios histopatoldgicos en ambas entidades pueden ser similares, pero el tratamiento es
totalmente diferente.

La IP es la complicacién mas importante y los datos internacionales muestran esta complicacion en un 0,3-1,7% de la protesis total de cadera
(PTC) y un 0,8-1,9% en protesis total de rodilla (PTR) (del Pozo, 2009). En Espafia, los datos publicados sobre la incidencia de la IP son
escasos y variables, reportando valores entre el 3-3,5% y el 2,4-5% para PTC y PTR, respectivamente (Garcia-Pont, 2006; Rodriguez-Bafio,
2008). Algunos factores predisponentes son la presencia del material protésico, la laboriosidad de la intervencién quirtrgica y los factores de
riesgo del huésped (Cataldo, 2010).

Las pruebas de MN son valiosas en infecciones asociadas a materiales ortopédicos ya que no se ven afectadas por los artefactos derivados de
los componentes metalicos. La GO tiene una precision del 50-70% (Palestro, 2014), més sensible cuando la prétesis se ha implantado al menos
2 a5 afios antes, para la cadera y la rodilla, respectivamente (Glaudemans, 2013). La GLM con 99mTc-HMPAO se considera como la técnica
de eleccion de imagen nuclear para un paciente con sospecha de IP durante los primeros afios después de la colocacion de una prétesis. En caso
de ser equivoca la GLM, la GMO con microcoloides puede ayudar a diferenciar la captacion fisioldgica en la MO de la infeccién. Con la
combinacion GLM+GMO se obtiene una precision superior al 90% (Segura, 2004; Palestro, 2014).

Basandonos en el reciente metanalisis de Verberne S. y col., la GAcCMoAg o la combinacién GLM+GMO, parecen ser modalidades de imagen
altamente especificas en la confirmacion de la IP de la rodilla. Los resultados muestran que la GO fue mas sensible (93%) que la GLM (88%)
y que la GAcMoAg (90%) o el combinado GLM+GMO (80%), sin embargo, la GO fue menos especifica (56%) que las otras modalidades, y
la GLM (77%) fue menos especifica que la GACMoAg (95%) o las GLM+GMO combinadas (93%) (Verberne, 2017).

No obstante, se pueden mejorar mucho los resultados en la GLM por si sola utilizando imagenes planares precoces a los 30 min, retardadas a
las 3-4 h'y muy tardias de 24 h, después de la reinyeccion leucocitaria al paciente, aplicando la TACD se llegan a obtener valores de S del
85,7% ; E del 95,2%; ; VPP del 75%; VPN del 97,5% y precision del 93,8% (Glaudemans, 2013). Aplicando esta metodologia en la GLM se
han reportado resultados similares al estudio combinado GLM+GMO con S de 96,2% y E de 97,1% (Noriega-Alvarez, 2017).

Debido a que existe una alta prevalencia de las IP en nuestra investigacion, correspondiendo a un 64% en el Protocolo-2-dias y a un 62% en el
Protocolo-1-dia, decidimos agrupar los pacientes con dispositivos ortopédicos de cada muestra y analizamos los resultados del analisis visual
de la GLM en cada protocolo, comparados con el diagnéstico clinico final.

En el Protocolo-2-dias se estudiaron a 96 pacientes con dispositivos de osteosintesis, que representaban aproximadamente al 64% (96/149) de
la muestra, destacando la PTR (55/149) y PTC (30/149); asi como otras protesis (6/149) y otros materiales de osteosintesis (5/149). En
comparacion con el diagnostico clinico final en este protocolo se obtuvieron valores de S del 80%; E del 97,5%; VPP del 85,7%; VPN del
96,3% y Ex del 94,8%. Por otro lado, en el Protocolo-1-dia se estudiaron a 99 pacientes, correspondiendo al 62% (99/159) de la muestra,
destacando PTR (55/159) y PTC (30/159); asi como otras protesis (6/159) y otros materiales de osteosintesis (8/159). En comparacién con el
diagnéstico clinico final en este Protocolo-1-dia se obtuvieron valores de S del 94,1%; E del 96,3%; VPP del 84,2%; VPN del 98,8% y Ex del
96%. Entre ambos protocolos solo existieron tres casos discordantes que correspondieron a resultados FN en el Protocolo-2-dias que pasaron
a ser VP en el Protocolo-1-dia, influyendo a los mejores resultados de este Ultimo. A pesar de estas discordancias entre los protocolos, existio
un acuerdo casi perfecto KC=0,88, y tras el analisis con Chi-cuadrado de Pearson se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
(2=67; p<0,0001).

Si comparamos los resultados estadisticos del Protocolo-1-dia y del Protocolo-2-dias con el estudio de Glaudemans y col. realizado en 2013,
podemos apreciar resultados muy similares, con valores de Ex global en dispositivos ortopédicos de 94,8%; 96% y 93,8% para el Protocolo-
2-dias, el Protocolo-1-dia y el estudio de Glaudemans y col., respectivamente. No obstante, el Protocolo-1-dia fue el que obtuvo los mejores
resultados.

Osteomielitis periférica

La GLM con 99mTc-HMPAQO se considera el método de imagen nuclear de eleccién en un paciente con sospecha de I0OA cuando el resultado
de la GO no es de gran ayuda (por ejemplo, ante una GO positiva en un paciente con hueso manipulado).

Prandini y col. en un metanalisis realizado detectaron valores de S, E y precision de un 89% (Prandini, 2006). En pacientes con infeccion en
los tejidos blandos y para descartar la afectacion 6sea, la GLM con SPECT/TC puede definir la extension exacta de la infeccién con el
consiguiente impacto clinico en el manejo del paciente. Ademas, esta modalidad tiene importantes ventajas para diagnosticar recidiva de OM
en pacientes con alteraciones Gseas estructurales postraumaticas (van der Bruggen, 2010).

En nuestro estudio solo utilizando la GLM en el Protocolo-2-dias se estudiaron 34 pacientes con sospecha de OM periférica, correspondiendo
a casi la cuarta parte de la muestra (23%) con una S del 88,9%; E del 93,8%; VPP del 94,1%; VPN del 88,2% y Ex del 91,2% (p<0,0001). Por
otro lado, en el Protocolo-1-dia se estudiaron 38 pacientes, siendo también, casi la cuarta parte de su muestra (24%), mostrando mejores
resultados con respecto al Protocolo-2-dias (incluso superior a muchos otros trabajos publicados ya citados anteriormente) con una S del 94,4%;
E del 95%; VPP del 94,4%; VPN del 95% y Ex del 95% (p<0,0001). Finalmente se observ6 una mayor congruencia entre el diagndstico final
y los resultados de la GLM en la OM periférica en el Protocolo-1-dia mostrando un valor de 0,89 (acuerdo casi perfecto) con la prueba de KC.
Pie diabético

La angiopatia y la neuropatia inducida por la diabetes conducen a procesos infecciosos con complicaciones importantes que pueden afectar a
la piel, tejidos blandos y huesos. Hasta el 25% de la poblacién diabética esta en riesgo de desarrollar una tlcera pedal (Hochhold, 2006). Con
el examen clinico, es dificil diferenciar entre la infeccién de los tejidos blandos y la del hueso. La biopsia 6sea es un procedimiento invasivo,
complejo y que pierde su fiabilidad cuando el fragmento de la biopsia esta contaminado por bacterias cutaneas (Wheat, 1986). Por lo tanto, las
técnicas de imagen son cruciales en esta evaluacion.

Las técnicas de MN juegan un papel fundamental en este contexto clinico. La GO es sensible pero poco especifica para la OM de pie diabético.
Existen investigaciones que comparan las iméagenes de la GLM versus la combinacion de GO+GLM, pero el estudio combinado sélo muestra
una mejora marginal (Palestro, 2009). En un metanélisis de Capriotti y col., la GLM obtuvo una S y una E de aproximadamente 86% y 85%,
respectivamente (Capriotti, 2006). En la revision realizada por Israel y col. se reporta una S y E de la GLM que oscila entre 79-100% y 70-
97%, respectivamente (Israel, 2014).

Otro metaandlisis reciente de Lauri y col. (Lauri, 2017) compara las cuatro modalidades de imagenes mas cominmente utilizadas en el
diagnéstico de la OM del pie diabético (RM, [111In-GLM]-SPECT/TC, [99mTc-HMPAO-GLM]-SPECT/TC, y 18F-FDG PET/TC). Los
autores analizaron 29 estudios publicados y sugirieron que la GLM con 99mTc-HMPAO (S: 91%; E: 92%) y el 18F-FDG PET/TC (S: 94%;
E: 87%) ofrecieron la E més alta en el diagndstico de la OM, mientras la S fue similar en todas las técnicas de imagen revisadas.

En nuestro estudio, a pesar de ser una muestra pequefia de pacientes con sospecha de OM en pie diabético, se han obtenido muy buenos
resultados. En el Protocolo-2-dias se estudiaron 13 pacientes con sospecha de OM pedal, con una S del 100%; E del 75%; VPP del 90%; VPN
del 100% y Ex del 92,3% (p<0,005). Por otro lado, en el Protocolo-1-dia se estudiaron 15 pacientes, arrojando resultados similares al Protocolo-



2-dias (también similar a varios trabajos publicados ya citados previamente) con una S del 100%; E del 75%; VPP del 91,7%; VPN del 100%
y Ex del 93,3%. Ademas, mostrd un acuerdo casi perfecto entre el diagnéstico final y los resultados de la GLM con un valor de KC del 0,82
(siendo de 0,80 en el Protocolo-2-dias).

Estos resultados sugieren que la utilizacién de las imagenes planares tardias con tiempos de adquisicion corregidos por decaimiento y la
SPECT/TC en la GLM, permiten un diagnéstico preciso de la OM pedal y, ademas, parece permitir una diferenciacion entre la OM versus la
artropatia de Charcot, no obstante, se necesitan ain estudios que lo confirmen.

Conclusiones

Comparando los resultados en el Protocolo-Corto y el Protocolo-2-dias hemos confirmado que realizar una imagen planar tardia a las 24 h es
decisivo en la GLM para poder diferenciar infeccién vs. inflamacion. Si bien después de comparar los tres protocolos y segin nuestra
experiencia, la mejor opcion es un Protocolo-1-dia que consiste en un estudio de 99mTc-HMPAO-GLM con iméagenes planares a los 30 min,
4 h'y 8 h, aplicando correccién por decaimiento en el tiempo de adquisicion de iméagenes y analizando dichas imagenes escaladas a la misma
intensidad de pixeles. En pacientes con sospecha de IOA es posible llegar a un diagnéstico precoz y preciso utilizando este «protocolo de un
dia».

Usar la correccion por decaimiento en el tiempo de adquisicion de iméagenes y una lectura sin manipulacion de estas imagenes, son
fundamentales para diagnosticar la infeccién reduciendo la variabilidad interobservador, con un acuerdo considerable en la interpretacion
visual, haciendo que dicho analisis sea observador independiente y permitiendo en un futuro una posible comparacién de imagenes procedentes
de diferentes centros. Otras ventajas son el bajo nimero de falsos positivos, el hecho de que se acorte el tiempo de exploracion global y que
sea innecesario realizar otros estudios como la GMO, siendo todas estas ventajas importantes para que los clinicos se planteen un abordaje
terapéutico adecuado y de una forma mas temprana.

Es importante utilizar la SPECT/TC (sobre todo en prétesis articulares y pie diabético) ya que mejora la localizacion del foco infeccioso,
permitiendo una delimitacién exacta de su extension y asi evitar falsos positivos al confirmar o no la afectacién ésea, aumentando la S para
detectar los depdsitos patoldgicos.

En la mayoria de los casos, el andlisis visual de las imagenes conduce a una alta precision diagndstica y el andlisis semicuantitativo no suele
aportar mejores resultados. El analisis semicuantitativo solo es Util cuando el andlisis visual sea dudoso, utilizando una variacion porcentual a
partir del 8% y con mejores resultados en el «protocolo de un dia».
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