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Durante los Gltimos meses gran parte de los esfuerzos cientificos se han centrado en la investigacion
sobre el SARS-CoV-2 y las consecuencias de su infeccién en humanos. Aun asi, muchos aspectos siguen
siendo desconocidos. Se sabe que la afectacién por SARS-CoV-2 es multifactorial y que su extension
va mas alla del dafio pulmonar y del momento agudo, con aparicién de numerosas complicaciones y
secuelas. El conocimiento de la utilidad de la '8 F-FDG-PET/TC en el momento agudo se ha limitado, hasta
la fecha, a la deteccion incidental de afectacién pulmonar por SARS-CoV-2. En los Gltimos meses han
ido apareciendo trabajos que recogen los hallazgos de la '8F-FDG-PET/TC en el estado post-COVID, asi
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SARS-CoV-2 . . P ! . A
COVID-19 persistente como las alteraciones provocadas en la imagen metabdlica tras la vacunacién masiva de la poblacién. Este
Inflamacion trabajo pretende revisar la literatura existente sobre estas tres cuestiones y exponer de manera breve la
Vacuna experiencia preliminar propia.
© 2021 Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular. Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Todos los derechos reservados.
18F-FDG-PET/CT in SARS-CoV-2 infection and its sequelae
ABSTRACT
Keywords: In recent months, much of the scientific efforts have focused on research on SARSCoV-2 infection and
'8F-FDG-PET/CT its consequences in humans. Still, many aspects remain unknown. It is known that the damage caused
SARS-CoV-2

by SARS-CoV-2 is multifactorial and that its extension goes beyond lung inflammation and the acute
phase, with the appearance of numerous complications and sequelae. To date, knowledge about the
usefulness of 8F-FDG-PET/CT in the acute phase has been limited to the incidental detection of SARS-CoV-
2 unsuspected pneumonia. Recent studies have been appearing collecting the findings of '8 F-FDG- PET/CT
in long COVID-19 or persistent COVID-19 state as well as the alterations caused after mass vaccination
of the population in the metabolic studies. This work aims to review the existing literature focusing on
these three issues and to briefly present our own preliminary experience.

Long COVID-19
Inflammation
Vaccine
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Introduccion

El 31 de diciembre del 2019, la Comisién Municipal de Salud
de Wuhan (Hubei, China) notificé un brote de 27 casos de neu-
monia. El 11 de febrero del 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), con ya cerca de 32.000 casos confirmados, establece
el término Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) para referirse a
esta nueva enfermedad causada por el Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), un nuevo virus que recibe
su nombre por la similitud con el SARS del afilo 2003, pero al
que se reconoce como entidad diferente. En el momento de la

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: brodrigueza@salud.madrid.org (B. Rodriguez-Alfonso).
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redaccion de este trabajo, el nimero de casos confirmados en todo
el mundo asciende a 169.597.415 (Espafia 3.663.176), con un total
de 3.530.582 fallecidos (Espafia 79.888) y una mortalidad global del
2,1%, que puede llegar al 37% entre pacientes hospitalizados'?.

La informacién sobre la COVID-19 ha crecido exponencialmente,
como el niimero de casos, con casi 100.000 articulos publicados en
un afio, el equivalente a lo recogido sobre el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) a lo largo de 14 afios>. A pesar de ello, atn
se desconocen muchos aspectos sobre esta esta nueva enfermedad.

Patogenia

La fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2 atn no esta
totalmente descifrada.
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Es un virus ARN monocatenario encapsulado perteneciente al
género 3 de la familia Coronaviridae, junto con el MERS y SARS*.El
principal medio de transmisién es a través de particulas liqui-
das procedentes de la via aérea de personas infectadas. Una vez
en contacto con el huésped, el SARS-CoV-2 penetra en la célula
mediante la unién de su glicoproteina de superficie «S» o spike con
su receptor principal, la enzima convertidora de angiotensina-2
(ECA-2). La endocitosis esta facilitada por la proteina transmem-
brana TMPRSS2°. Los receptores ECA-2 estan muy expresados en las
células epiteliales ciliadas del tracto respiratorio, en los neumocitos
tipo Il y en los macréfagos alveolares, pero también estan pre-
sentes en otros tejidos como el cerebro, rifién, intestino, corazén,
Gtero, suprarrenales, sistema gastrointestinal, crneas y paredes
vasculares. La internalizacién del virus activa el sistema inmune,
provocando la liberacién de citoquinas proinflamatorias que a
su vez activaran la inmunidad natural (monocitos, linfocitos T y
macréfagos) produciendo una retroalimentacién de la respuesta
inflamatoria. Una respuesta inmune inadecuada producira un aci-
mulo excesivo de células inflamatorias con sobreproduccién de
citoquinas y el consecuente dafio tisular y extensiéon del proceso
a distintos territorios del organismo. A esta extension viral tam-
bién contribuyen los linfocitos B productores de anticuerpos no
neutralizantes®. Ademas de esta respuesta inmune e inflamato-
ria exagerada, la infeccién por SARS-CoV-2 también se ha asociado
con coagulopatia, que tiene un probable origen multifactorial en
el que intervienen la endotelitis, la disfuncién endotelial, la alte-
racion del flujo sanguineo y la activacion plaquetaria y de factores
de la coagulacién’. Por dltimo, la unién del SARS-CoV-2 al recep-
tor ECA-2 ocasiona un aumento de angiotensina-2 circulante y una
disminucién de angiotensinas 1-7, lo que favorece un estado proin-
flamatorio, profibrético y vasoconstrictor®.

Manifestaciones clinicas

Dado que la via aérea es la principal puerta de entrada del SARS-
CoV-2, la COVID-19 cursa sobre todo con sintomas de infeccion del
tractorespiratorio, superior en casos leves y neumonia en casos gra-
ves, pero se trata de un proceso multisistémico en el que pueden
aparecer otras complicaciones agudas como las cardiacas, trom-
boembélicas, gastrointestinales y neurolégicas entre otras®!1,

El porcentaje de individuos infectados asintomaticos oscila
entre un 15-45%, porcentaje que puede ser superior en nifios>.
Entre los pacientes sintomaticos, el periodo de incubacién medio
es de 5 dias, siendo poco frecuente la aparicion de sintomas mas
alla de los 11,5 dias desde la exposicién al virus. La mayoria de los
pacientes tendran sintomas leves (81%) con cefalea, tos, fiebre y/o
ligera disnea, pero hay un 14% de pacientes que desarrollaran cli-
nica severa con mayor disnea e hipoxemia y un 5% que entraran
en estado critico, con insuficiencia o distrés respiratorio, shock y/o
fallo multiorganico®'2. Los factores de riesgo asociados a mayor
mortalidad son la edad superior a 65 afios, el consumo activo de
tabaco, la hipertensién arterial, la diabetes y la enfermedad cardio-
vascular o pulmonar crénica. En cuanto a parametros analiticos, la
elevacion de proteina C reactiva, LDH, ferritina, procalcitonina, D-
dimero y enzimas cardiacas también ha demostrado relacién con
peor prondstico>.

Diagnostico

Lareaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa
en tiempo real (RT-PCR) de muestras respiratorias, se considera
el estandar de referencia de diagnéstico, con especificidad de casi
100%, pero su sensibilidad oscila entre 60-97% por fallos en la obten-
cién de muestras, por su realizacién en diferentes estadios de la
enfermedad o por baja carga viral®.
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La radiografia simple y la TC de térax tienen un papel funda-
mental para el diagnéstico de la neumonia por SARS-CoV-2 y sus
complicaciones. La radiografia puede ser normal en las fases ini-
ciales o formas leves de la enfermedad®'3. La TC es mas sensible y
puede demostrar alteraciones hasta en un 50-70% de los individuos
asintomadticos'?. Los hallazgos mds habituales son las opacidades
pulmonares en vidrio deslustrado (50-98%) o un patrén radiolégico
reticular (hasta en el 77% de los casos), con una distribucién bilate-
ral de predominio periférico y posterior. También pueden aparecer
consolidaciones, solas o superpuestas a las opacidades en vidrio
deslustrado (24,2-64%). Otros hallazgos como el patrén en empe-
drado, el derrame pleural o las adenopatias mediastinicas se han
observado en una minoria de casos'4. La frecuencia de los hallaz-
gos depende del momento en el que se realice la exploracién en el
curso de la enfermedad. Las opacidades en vidrio deslustrado gene-
ralmente se desarrollan entre los dias 0-4 desde del inicio de los
sintomasy alcanzan su punto maximo a los 6-13 dias. Segtin avanza
la enfermedad, la frecuencia de las consolidaciones aumenta’”. Un
meta-analisis reciente ha demostrado que determinados hallazgos
se relacionan con mayor severidad del proceso, como adenopa-
tias hiliomediastinicas, bronquiectasias de traccién, engrosamiento
septal interlobar, consolidaciones, patrén en empedrado, reticula-
ci6n o derrame pleural'®.

A pesar de la elevada sensibilidad de las pruebas radiolégicas,
la Sociedad Fleischner realiz6 en abril del 2020 una declaracién
de consenso de caracter internacional que consideraba la limita-
cién de recursos, estableciendo que no hay indicacién para pruebas
de imagen en pacientes asintomaticos o con sintomas leves, a no
ser que exista riesgo de empeoramiento. Tampoco se recomiendan
estudios seriados en pacientes intubados estables. Si considera indi-
cada la realizacién de estudios de imagen en pacientes con clinica
moderada o severa, independientemente del resultado de la PCR, o
en pacientes con diagndéstico de COVID-19 y empeoramiento res-
piratorio. La radiografia de térax sera preferible a la TC, a no ser
que exista empeoramiento respiratorio o deterioro funcional y/o
hipoxemia tras la COVID-19'7.

Tratamiento

Dada la complejidad de la fisiopatologia de la COVID-19 y su
versatilidad clinica, no existe un tratamiento estindar y larespuesta
a las terapias es variable.

Frente al SARS-CoV-2 se han empleado farmacos antivirales
y anticuerpos de plasma de pacientes convalecientes o inmuno-
globulinas hiperinmunes. Frente a la respuesta del huésped se
han empleado tratamientos antiinflamatorios, inmunomodulado-
res, anticoagulantes y antifibréticos'2.

Como medida de soporte, mas del 75% de los pacientes hospita-
lizados requieren oxigeno suplementario, que puede variar desde
oxigenoterapia en gafas nasales ala ventilacién invasiva enlos casos
graves. La dexametasona se ha asociado a una reduccién del riesgo
de mortalidad en pacientes con COVID-19 grave, recomendando
su uso en pacientes con necesidad de oxigeno (evidencia IA), sin
ningln beneficio demostrado entre los pacientes sin indicacion de
oxigenoterapia. El tocilizumab en combinacién con la dexameta-
sona reduce el riesgo de progresion a ventilacién mecanica invasiva
y la mortalidad'8.

En el entorno hospitalario es frecuente asociar antibioterapia
de amplio espectro para cubrir las posibles infecciones flingicas o
bacterianas.

Sintomas persistentes o estado post-COVID-19

La evidencia clinica y cientifica sobre los efectos subagudos y a
largo plazo de la COVID-19 es cada vez mayor. Aunque no existe
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adn una definicién universalmente aceptada, ni se han catalogado
estos sintomas como enfermedad o sindrome claro. Se ha propuesto
diferenciar al menos tres momentos de la enfermedad’?:

-COVID-19 agudo: sintomas y signos causados por SARS-CoV-2
que pueden extenderse hasta las cuatro semanas desde el inicio
de la clinica.

-Secuelas de COVID-19: secuelas producidas tras afectacion
aguda por SARS-CoV-2 que frecuentemente ocurren en pacien-
tes que han requerido ingreso hospitalario, a veces en cuidados
intensivos (UCI). Son consecuencia del dafio estructural de distin-
tos 6rganos por lainfeccién en siy/o las complicaciones asociadas.
Se incluyen las secuelas propias del estado critico y la posibilidad
de infecciones secundarias.

-COVID-19 persistente o «long COVID-19»: sintomatologia que
permanece pasadas las 4-12 semanas tras la infeccién aguda en
pacientes con diagnéstico de COVID-19, sin que sea imprescindi-
ble la confirmacién por pruebas de laboratorio. Otros autores han
propuesto denominar a este proceso COVID-19 subagudo para
diferenciarlo del COVID-19 crénico o sindrome post-COVID-19,
que seria aquel en el que los sintomas persisten o aparecen mas
alla de la semana 1220,

Aun se desconoce la patogenia del estado post-COVID-19, pero
parece que la persistencia de un estado de inflamacién juega un
papel fundamental, habiéndose demostrado en estos pacientes
proteina C-reactiva e IL-6 y 4 elevadas en sangre. Probablemente
también contribuyen otros factores como la persistencia del virus
en tejidos, originando infeccién latente o crénica, la posibilidad de
la reinfeccién, la regulacion a la baja de receptores ECA-2 y la dis-
funcién vascular. El desacondicionamiento fisico por inactividad
prolongada, factores neuropsicolégicos debidos al estrés postrau-
matico y la desregularizacion del sistema nervioso simpatico son
otros de los factores propuestos'9-21,

La COVID-19 persistente ha sido descrita hasta en el 87% de los
pacientes que requirieron hospitalizacién en el momento agudo
de la enfermedad, con presencia de al menos tres sintomas en un
55% de los casos2°. El espectro clinico es muy amplio y no se conoce
con exactitud por qué algunas personas tardan mas en recuperarse.
Puede ocurrir tanto en pacientes que han presentado una infeccién
aguda con curso grave, como aquellos que lo han padecido de forma
mas leve y, aunque puede afectar a personas de cualquier edad y
sexo, predomina en mujeres con edades comprendidas entre los
36-50 afios sin comorbilidades previas?2. En general, los sintomas
son fluctuantes y ciclicos, alternando dias en los que practicamente
han desaparecido con otros en los que reaparecen. El sintoma mas
frecuente es lafatiga, presente en el 17-72% de los pacientes que han
sufrido ingreso hospitalario, seguido de la disnea, el dolor articular,
muscular y toracico. Pero pueden aparecer otros muchos sinto-
mas y afectar a practicamente cualquier 6rgano, con otras secuelas
o complicaciones pulmonares (tos y disminucién de la capaci-
dad de difusién [DLCO]), cardiovasculares (palpitaciones, arritmias,
taquicardia, disautonomia y fibrosis miocardica), hematolégicas
(fenémenos tromboembdlicos), neuropsiquiatricas (cefalea, disau-
tonomia, parestesias, niebla mental, ansiedad, depresion, trastorno
del suefo, anosmia y disgeusia), renales (disminucién del filtrado
glomerular), endocrinoldgicas (mal control de la diabetes, tiroidi-
tis subaguda, hipotiroidismo, desmineralizacién ésea), digestivas
(diarrea y dolor abdominal, alteracion de la microbiota intestinal),
dermatolégicas, el sindrome inflamatorio multisistémico pedia-
trico y la fiebre o febricula2?2123-25  Esta sintomatologia se ha
descrito en otros coronavirus (SARS, MERS) y en la infeccién por
virus de Epstein-Barr y chikungunya, entre otros, resolviéndose
transcurridos unas semanas o meses.

Estudios capaces de poner de manifiesto este estado son fun-
damentales para planificar los tratamientos y cuidados de estos
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pacientes y dirigir el enfoque de futuras lineas de investigacion.
Aln no hay evidencia sobre la eficacia de medidas farmacolégicas
o no farmacolégicas frente a esta sintomatologia persistente, pero
si se recomienda un manejo multidisciplinar?226,

PET/TC con 18F-FDG en la infeccién por SARS-CoV-2
Sistema respiratorio

Como se ha referido anteriormente, la neumonia viral activa las
células inflamatorias (neutréfilos, monocitos y linfocitos T-helper)
y la liberacién local de citoquinas?’. Considerando la avidez de las
células inflamatorias por la glucosa, es esperable que la enferme-
dad pueda ser evaluada con '8F-FDG-PET/TC, técnica que ya ha
demostrado utilidad en el estudio de las enfermedades infecciosas e
inflamatorias, en general, y del aparato respiratorio, en particular28.
Estudios previos han mostrado cémo pacientes infectados por
MERS mostraban marcada captacién pulmonar de '8F-FDG cuando
progresaban a neumonia?®. Asimismo, se ha documentado capta-
cién patolégica de 8F-FDG en adenopatias mediastinicas y axilares
de primates no humanos a los cinco dias de ser infectados por MERS,
coincidiendo con monocitosis en sangre periférica, sin cambios en
la imagen TC ni en la temperatura corporal?. Estudios realizados
en camellos y conejos infectados con MERS han demostrado la pre-
sencia de virus en ausencia de signos clinicos, especulando que
la infeccién subclinica podria ocurrir también en humanos inmu-
nocompetentes sanos, dado que la mayoria de los pacientes que
exhibian una infeccién grave de vias respiratorias inferiores tenian
comorbilidades subyacentes®!. También se ha revelado mediante
18F_FDG-PET/TC una activacién del tejido linfoide de ganglios axi-
lares, cervicales y mediastinicos de macacos infectados con el virus
de la inmunodeficiencia aguda simio-humana, que precede a la
replicacion fulminante del virus32.

La '8F-FDG-PET/TC puede demostrar alteraciones radiolégicas
caracteristicas y tempranas de la neumonia por COVID-19, a pesar
de emplear una TC de baja dosis que, no obstante, también es
diagnéstico®3. Numerosos trabajos han recogido la deteccién for-
tuita de alteraciones metabdlicas en el parénquima pulmonar de
pacientes, a menudo asintomaticos, que se realizan una '8F-FDG-
PET/TC por cualquiera de las indicaciones clinicas establecidas,
confirmandose posteriormente la infeccion por SARS-CoV-2, con
una frecuencia que oscila entre el 4,1-9,2%34-37. (fig. 1. Caso 1). La
aparicién de estas alteraciones en pacientes asintomaticos podria
reflejarlarespuestainmune precoz alainfeccién, de manera similar
a la descrita en los modelos animales referidos.

Una reciente revisiéon sistematica documenta los hallazgos
observados en 52 pacientes con neumonia por COVID-19 detectada
incidentalmente tras la realizacién de estudio PET/TC con 8F-FDG
en 48 casos, con '8F-colina en tres y con 58Ga-PSMA en uno. Los
hallazgos mas frecuentes fueron opacidades en vidrio deslustrado
bilaterales hipermetabdlicas (75%), consolidaciones (34,6%), engro-
samiento septal interlobular (7,6%). El rango de SUV 3, observado
en estudios con '8F-FDG fue de 2,2-18 (media SUV 5, 4,9 + 2,3), en
los casos con 8F-colina, el SUV 4, 0scilé entre 3- 4y, en el inico
caso realizado con %3Ga-PSMA, el SUV s, fue de 3,233, Se ha obser-
vado que las lesiones pulmonares con mayor captacién de 8F-FDG
podrian correlacionarse con una mayor velocidad de sedimenta-
cién globular y con un mayor tiempo hasta la curacién, aunque son
necesarios estudios de cohorte con un mayor nimero de pacientes
para extraer conclusiones al respecto>%40,

El hallazgo quiza mas distintivo de los estudios '8F-FDG-PET/TC
realizados en pacientes con neumonia por COVID-19 es la presencia
de adenopatias mediastinicas (27%) e hiliares (19,2%) con captacién
patolégica, hecho que es infrecuente en los estudios radiol6gicos
publicados hasta la fecha'638, (fig. 1. Caso 2).
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Figura 1. Infeccién aguda por SARS-CoV-2 detectada durante larealizacién de 8 F-FDG-PET/TC en dos pacientes asintomaticos desde el punto de vista respiratorio e infeccioso,
confirmada mediante realizacién posterior de PCR. Caso 1. MIP (A) de paciente con linfoma B difuso de células grandes en respuesta completa metabélica que muestra multiples
captaciones pulmonares visibles también el corte axial de PET (B) y correspondientes con opacidades en vidrio deslustrado en cortes axiales de TC (C) y PET/TC (D). Caso 2. MIP
(A) de paciente en seguimiento por melanoma que muestra intensas captaciones pulmonares e hiliomediastinicas correspondientes con opacidades en vidrio deslustrado
bilaterales de predominio periférico y adenopatias mediastinicas e hiliares visibles en los cortes tomograficos de PET (B), TC (C) y PET/TC (D).

A pesar de la capacidad de la técnica para poner de manifiesto
la enfermedad pulmonar, en general, se recomienda no emplear la
18F_FDG-PET/TC como procedimiento diagnéstico de la neumonia
por COVID-19, dado que parece aportar poco sobre la radiografia
y la TC de térax'“. Ademas, aunque la '8F-FDG-PET/TC refleja el
proceso inflamatorio pulmonar en el supuesto pico de la fase aguda
de la COVID-19, no se ha podido demostrar correlaciéon entre el
estatus inflamatorio y la evolucién de los hallazgos radiol6gicos o
la evolucién clinica a corto plazo*!. También hay que considerar
que es una exploracién que aumenta el tiempo de exposicién del
personal profesionalmente expuesto y de otros pacientes al virus,
con respecto a la TC o la radiografia que son mucho mas rapidas.

No se conoce con exactitud el periodo «<normal» de resolucién de
las alteraciones pulmonares en pacientes que han sufrido neumo-
nia. La cohorte mas extensa de seguimiento tras el alta hospitalaria
incluye 1.733 pacientes, de los cuales, 353 fueron investigados con
TC, encontrandose alteraciones radiol6gicas persistentes en apro-
ximadamente el 50% de los casos, consistentes, sobre todo, en
opacidades en vidrio deslustrado.

La captacién descrita en las lesiones pulmonares residuales
de pacientes convalecientes de neumonia por COVID-19 entre la
segunda y la cuarta semanas desde el establecimiento de los sin-
tomas es de caracter leve-moderado (SUV 3, 3,4 + 2,3) y es aln
menor a partir del primer mes (SUV 5, 0,85-1,79)#243. Desde el ini-
cio de la pandemia hemos realizado estudios PET/TC con '8F-FDG
en 24 pacientes por persistencia o empeoramiento de sintomas por
COVID-19 sistémicos, con un tiempo transcurrido desde la apari-
cién de sintomas o desde el ingreso hospitalario de al menos un
mes. Hemos detectado captacién pulmonar de elevada-moderada
intensidad en ocho de ellos, coincidente con areas de altera-
cién parenquimatosa en TC que consistian en infiltrados en vidrio
deslustrado con distinto grado de consolidacién. Seis pacientes
compartian la caracteristica comun de haber recibido tratamiento
inmunosupresor por patologias previas y manifestaban fiebre o
febricula persistentemente elevada. El lavado bronquialveolar rea-

lizado tras la PET/TC mostré un elevado porcentaje de macréfagos
(45-81%)y variable de linfocitos (4-51%). En una paciente se demos-
tré presencia del SARS-CoV-2 mediante PCR del broncoaspirado, a
pesar de muestras nasofaringeas reiteradamente negativas (fig. 2.
Caso 1). En otros tres pacientes se realizaron técnicas de inmu-
nohistoquimica en tejido pulmonar y dos de ellos demostraron
positividad frente a la subunidad S2 de la proteina spike de super-
ficie del SARS-CoV-2 (fig. 2. Caso 2). En el resto de los casos no se
lleg a realizar inmunohistoquimica, dado que ocurrieron antes de
disponibilidad de la técnica. Estos resultados alertan sobre la posi-
bilidad de permanencia del virus, mas allad del momento agudo en
pacientes inmunosuprimidos.

Los otros dos pacientes con moderada-elevada captacién pul-
monar no contaban con antecedentes de inmunosupresién. Uno
de los casos, solicitado por fiebre alta persistente correspondié a
sobreinfeccién bacteriana, mostrando el estudio PET/TC una cap-
tacion claramente dominante en pulmén izquierdo. El segundo
caso se realizé por febricula persistente y disnea significativa dis-
cordante con la afectacién radiolégica. El estudio mostré intensa
captacién pulmonar coincidente con opacidades nodulares de
tamafio variable, asi como en multiples ganglios hiliomediastinicos
no aumentados de tamafio. Se realiz6 una puncién-aspiracién con
aguja fina de adenopatia subcarinal que demostré una reaccion sar-
coide, por lo que se inici6 tratamiento con corticoides a altas dosis
(fig. 2 Caso 3).

Seglin nuestra experiencia, en el marco de la investigacién del
estado post-COVID-19, una captacién pulmonar elevada mas alla
del primer mes desde el proceso agudo, y sin una causa evidente
que la justifique, constituye un signo de alarma y justificaria la
realizacién de estudios dirigidos.

Una de las secuelas pulmonares mas preocupantes es la fibro-
sis pulmonar. Segtin un reciente metaanalisis, aproximadamente el
30% de los pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2
muestran cambios fibréticos que persisten los primeros 12 meses
desde el alta**. Dado el tiempo transcurrido desde que se inici6
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Figura 2. Caso 1. MIP (A) de paciente con fiebre de origen desconocido y sindrome de Sjogren en tratamiento con rituximab. Cuadro clinico compatible con COVID-19
(fiebre y TC con afectacién parenquimatosa pulmonar bilateral) desde el 25 de marzo de 2020 con 3 PCR de exudado nasofaringeo negativas. PET/TC un mes después que
muestra intensa captaciéon pulmonar bilateral coincidente alteraciones radiol6gicas visibles en los cortes axiales de TC (B) y PET/TC (C) y probable reactivacion medular. Se
realiz6 un posterior broncoaspirado que confirma, mediante PCR, la infeccién persistente por SARS-CoV-2. Caso 2. MIP (A) de paciente con esclerosis miltiple en tratamiento
con rituximab y fiebre post-COVID de dos meses evolucién. Captacion patoldgica de elevada intensidad en ambos parénquimas pulmonares coincidiendo con areas de
opacificacién en el TC y PET/TC (B, C). Se realizé posterior biopsia transbronquial con el resultado de neumonitis linfocitaria T (D) y mediante tincién inmunohistoquimica
en tejido pulmonar, se evidenci6 la persistencia del SARS-CoV-2 (E). Caso 3. MIP (A) de paciente joven sin antecedentes de interés con disnea post-COVID de ocho meses de
evolucion. Muestra miltiples captaciones nodulares en ambos pulmones y captacién hiliomediastinica bilateral, coincidentes con areas de opacificacion del parénquima y
adenopatias no aumentadas de tamaiio (B, C). El estudio histolgico ganglionar obtenido por ecobroncoscopia (D) mostré inflamacién granulomatosa no necrotizante de tipo
sarcoide. La biopsia transbronquial posterior, demostré el mismo tipo de inflamacién granulomatosa sin presencia de virus en la inmunotincién.

la pandemia, se desconoce si esta fibrosis sera estable o si, como la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), con la que comparte vias patogé-
nicas comunes, tendra un caracter progresivo®”. En la FPI, estudios
con '8F-FDG PET/TC han demostrado una asociacién inversa signifi-
cativa entre el nivel de captacién pulmonar y la supervivencia, con
independencia de la edad, sexo y variables fisiol6gicas, mantenida
incluso en pacientes con buena funcién pulmonar. Por tanto, si se
demostrara el cardcter irreversible y progresivo de la fibrosis post-
COVID-19, la PET/TC podria ser til como biomarcador prondstico
y contribuir al disefio de tratamientos?S.

Sistema cardiovascular

La comorbilidad cardiovascular se ha asociado con mayor grave-
dad de la COVID-19, con evidencia de lesién cardiaca en un 7-28%

de los pacientes hospitalizados, que exhiben una tasa de morta-
lidad sustancialmente mas alta*’#8. Ademads existe una evidencia
cada vez mayor de que la enfermedad respiratoria aguda se aso-
cia significativamente con el dafio miocardico agudo, que aparece
hasta un 20-30% de los pacientes*®, cuyo mecanismo atin no ha
sido aclarado. Las series de autopsias de pacientes con COVID-
19 han encontrado particulas virales en el miocardio en el 47%
de los casos y mas del 7,5% de las células miocardicas expresan
ECA-2°9°1, Probablemente también intervienen en el dafio mio-
cardico la hiperinflamacién vascular y miocardica mediada por
citoquinas, la disfuncién endotelial, la hipercoagulabilidad y los
efectos que tenga sobre el corazén la presencia de una infeccién
sistémica®’.

En pacientes con elevacion significativa de biomarcadores de
dafio miocardico, las pruebas de imagen pueden ser utiles para
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Figura 3. Paciente con perfil de autoinmunidad (antecedentes de sacroileitis, uveitis, sensibilidad al gluten). Infeccién por SARS-CoV-2 leve con pérdida progresiva de memoria
acorto plazo, déficit atencional y astenia importante. Se muestran los mapas estadisticos de superficie cerebral obtenidos mediante analisis automatizado (Syngo.via Neurology;
Siemens). Imagenes con normalizacién a cerebro entero (A) y andlisis comparativo con la base de datos ajustada a la edad de la paciente (B) que muestran hipometabolismo
frontal (frontorbitario, circunvolucién recta y circunvolucién inferior) temporal bilateral (amigdalas e hipocampos), en ambos tdlamos, tronco y relativo de ambos hemisferios

cerebelosos.

esclarecer el origen, si bien debe considerarse cuidadosamente la
indicaciéon en el momento agudo de la infeccién, dado el riesgo
de exposicién al virus para el personal y pacientes. En pacientes
hemodinamicamente estables con enfermedad coronaria conocida
y dolor toracico de origen incierto, en los que se sospeche sindrome
coronario agudo sin elevacion de ST son ftiles los estudios SPECT
o PET/TC de perfusién con estrés farmacolégico, pero si existe bajo
riesgo, la exploracion puede diferirse hasta la resolucién de la fase
aguda®?.

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen mayor riesgo
de asociar infecciones flingicas o bacterianas, entre ellas endocar-
ditis, donde la '8F-FDG-PET/TC ha demostrado un impacto del 40%
en el manejo del paciente”3. Esta indicacién debe, por tanto, ser
tenida en cuenta incluso en pacientes con infeccién activa.

La prevalencia de miocarditis asociada a la COVID-19 se des-
conoce. Una revision sistematica de los estudios de autopsias
publicados la establece en un 1,5% de los casos”?, aunque otros
estudios refieren hasta un 7% de miocarditis fulminantes en la fase
aguda de la enfermedad. Los estudios de seguimiento de pacientes
hospitalizados por COVID-19 seflalan la presencia de alteraciones
en RM en el 75% de los casos, con diagnostico de pericarditis en un
3% de los pacientes, miopericarditis en un 11% y miocarditis en un
26%, en muchas ocasiones de caracter asintomadtico®*. La deteccion
de la inflamacién persistente es importante, ya que puede conducir
al desarrollo de miocardiopatia dilatada y arritmias potencialmente
fatales. El realce tardio de gadolinio en RM, signo de inflamacién
activa en las fases agudas, pierde especificidad en fase avanzada
por mayor dificultad para diferenciar inflamacién activa de cicatriz
o fibrosis. La realizacién de un '8F-FDG-PET/TC aporta informa-
cién adicional al diagnéstico diferencial, con una especificidad del
97%%9°5 al demostrar captacién en las lesiones correspondientes
a inflamacién. No hay adn estudios dirigidos a analizar la utilidad

de la 18F-FDG-PET/TC en miocarditis por SARS-CoV-2, pero ya ha
demostrado utilidad en la valoracién de disfunciones ventricula-
res cuando se sospechan otras miocardiopatias inflamatorias®®. Se
ha documentado la deteccién de inflamacién miocardica y su res-
puesta al tratamiento corticoideo mediante '8F-FDG-PET/TC en un
paciente pediatrico con sindrome inflamatorio multisistémico tras
infeccién por SARS-CoV-2°7.

Esde esperar que el estudio COSMIC-19 (CardiOvaScular Mecha-
nisms In Covid-19), recientemente iniciado, esclarezca la presencia
y caracteristicas de la lesién cardiaca asociada a la infeccién
por SARS-CoV-2 y la utilidad de la '8F-FDG-PET/TC para su
caracterizacién®®. De momento, y hasta tener mayor informacion,
considerando que se describen palpitaciones y dolor toracico a los
seis meses del alta en un 9 y 5% de los pacientes hospitalizados
por COVID-19, respectivamente®*, y la citada presencia de altera-
ciones en RM, aun en pacientes asintomaticos, puede ser de interés
aplicar un protocolo de preparacién de supresién miocardica®® en
los estudios 18F-FDG-PET/TC realizados en el contexto de estado
post-COVID-19.

Se han descrito fenémenos embdlicos hasta en un 5% de los
pacientes tras la infeccién aguda. La duracién del estado protrom-
bético es desconocida. Estudios preliminares indican menos de un
5% de fendmenos tromboembdlicos tras la COVID-19 aguda. Se han
identificado factores de riesgo predisponentes como la elevacién
del dimero D, dos veces por encima de su valor normal, una neo-
plasia intercurrente, indice de masa corporal mayor de 30, edad
superior a 60 afos, ingreso reciente en la UCI o episodio tromboem-
bélico previo??. Algunas de estas caracteristicas estan presentes
en los pacientes remitidos a estudio PET/TC, por lo que debemos
ser especialmente minuciosos en la revisién de la vascularizacién
pulmonar, especialmente en centros que empleen un protocolo de
adquisicién TC con contraste intravenoso.
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Sistema nervioso

Se sospecha que el SARS-CoV-2 tiene potencial neuroinvasivo
y se han demostrado particulas virales en células endoteliales del
cértex frontal en estudios histologicos®?. Ademas, existe expresion
de receptores ECA-2 en el endotelio vascular y en células nervio-
sas, tanto en neuronas como en células gliales, particularmente en
el territorio ventrolateral de la médula, sustancia negra mesen-
cefélica, giro temporal medio, cértex cingulado posterior y bulbo
olfatorio®!62, Se barajan varios mecanismos de entrada del virus
al sistema nervioso central, como la diseminacién retrégrada tran-
sindptica desde el bulbo olfatorio, la invasién vascular directa por
adhesion a las células endoteliales atravesando la barrera hema-
toencefalica o como caballo de Troya en el interior de macréfagos
y linfocitos infectados®?. Ademas del dafio directo causado por el
virus, existen mecanismos de dafo indirecto mediado por la hipo-
Xia cerebral, la activacién de la microglia secundaria a la elevacién
de citoquinas, por el bloqueo de receptores o canales i6nicos por
anticuerpos, por activaciéon del eje hipotalamo-hipofisario y por
fenémenos vasculares y trombéticos® (fig. 3A). Las series post mor-
tem que han analizado el tejido cerebral encuentran presencia del
virus en el 53% de los casos, sin relacién con la severidad de los
cambios neuropatolégicos. Los hallazgos dominantes fueron la pre-
sencia de astrogliosis, microglia activada y linfocitos T citotéxicos
en el cortex frontal, tronco, cerebelo y ganglios basales, asi como la
presencia de miltiples areas de infarto%°.

En la fase aguda de la enfermedad, la mayoria de las series
clinicas describen la aparicién de sintomas neurolégicos, la mayo-
ria de ellos en pacientes ingresados por la gravedad del cuadro
respiratorio®>, Hasta un 57,4% de los pacientes, segin las
series mas extensas®®, presenta sintomas neurolégicos inespeci-
ficos como cefalea, disminucién del nivel de consciencia, agitacion,
alteraciones del olfato y/o gusto, mialgias y cuadros mas especificos
como infartos cerebrales, encefalitis y lesiones de sustancia blanca
en pruebas de imagen®’.

Aunque actualmente se carece de biomarcadores especificos del
deterioro cognitivo producido por el SARS-CoV-2, hay pruebas que
apoyan que el fenémeno inflamatorio relacionado con la infec-
cién podria dirigirse preferente a los 16bulos frontales y/o redes
neuronales frontales, como el hecho de que predominen sintomas
conductuales y disejecutivos, la hipoperfusién frontotemporal en
la RM, la desaceleracién del electroencefalograma en las regiones
frontales y el hipometabolismo frontal en los estudios '8F-FDG-
PET/TC, tanto en pacientes con sindrome frontal como en aquellos
sin delirio pero con anosmia o ageusia®®.

La encefalopatia aguda por COVID-19, encefalitis por SARS-
CoV-2 o sensible a esteroides, se ha documentado con frecuencia
en pacientes hospitalizados que cursan con delirio agudo y otros
sintomas neuropsiquiatricos. Los estudios 8 F-FDG-PET/TC realiza-
dos precozmente en estos pacientes muestran hipometabolismo
prefrontal u orbitofrontal, de la insula y cingulo anterior, y en
hemisferios cerebelosos y caudados con menor frecuencia. En esta
fase aguda puede ademas aparecer hipermetabolismo en vermis
y estriados que se atribuye a fendmenos compensatorios, electro-
convulsivos o inflamatorios®7%, Los estudios PET/TC secuenciales
realizados uno y seis meses después de la imagen basal muestran
desaparicion de las areas hipermetabdlicas y un menor hipometa-
bolismo, en consonancia con la mejoria clinica. Esto indicaria que
las alteraciones metabdlicas pueden ser el sustrato neuronal de la
clinica de los pacientes, que cursan, sobre todo, con sindrome fron-
tal, alteraciones emocionales y alteracién en la percepcién del fallo
respiratorio’°.

También se ha estudiado mediante '3F-FDG-PET/TC a dos
pacientes con COVID-19 aguda y disociacién cognitiva-motora o
conciencia encubierta, condicién que ocurre en pacientes ingresa-
dos por lesiones cerebrales graves y que parecen no responder a
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ordenes, pero conservan su capacidad cognitiva, a diferencia de los
trastornos reales de la conciencia. Se ha observado un hipometabo-
lismo frontal difuso con respeto del cértex motor y premotor, pero
afectando a areas asociativas responsables de la integracion de la
iniciacién motora y de la coordinacioén. Estos resultados demostra-
rian la utilidad de la '8F-FDG-PET/TC en los casos de pacientes con
COVID-19 grave, RM normal, déficit motor aislado en la electro-
miografia y ausencia de respuesta, confirmando la integridad de
las estructuras responsables del movimiento voluntario’!.

Se ha publicado un caso de anosmia aguda con hipometabolismo
leve en cértex orbitofrontal izquierdo, que podria sugerir deterioro
neuronal por accién directa del SARS-CoV-272. Sin embargo, un
estudio mas reciente sugiere que la anosmia parece mas relacio-
nada con procesos de desaferentacién y reorganizacion funcional
por carencia del estimulo olfativo, que ocasionan cambios meta-
bélicos sutiles en areas corticales olfativas y asociativas, visible en
18F_FDG -PET/RM"3.

Existe una evidencia creciente de la persistencia de sinto-
mas neurolégicos tras la COVID-19 aguda, proceso que se ha
denominado recientemente como neurological manifestations of
post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection (Neuro-PACS)’4. Su inci-
dencia es superior entre pacientes que requirieron hospitalizacion,
especialmente si fue en UCI o desarrollaron encefalopatia. Esta
sintomatologia es muy variada. Segiin un registro electrénico del
seguimiento de 236.379 pacientes durante los seis primeros meses
desde el diagnéstico de COVID-19, las secuelas neuropsiquiatricas
aparecen en un 34% de los casos, sin incluir la cefalea. Entre las
mas habituales se encuentran los trastornos de animo y ansiedad
y la psicosis (24%), neuropatias (2,1%), infartos isquémicos (2,8%)
y demencia (0,67%)7°. La posibilidad de desarrollar parkinsonismo
tras la COVID-19 también esta generando preocupacién, conside-
rando las secuelas de pandemias previas como la gripe de 1918. La
afectacién del sistema nigroestriatal tras la infeccién por SARS-CoV-
2 se ha documentado mediante estudios de neuroimagen’®. Sin
embargo, no esta claro que el riesgo de parkinsonismo sea superior
que tras otras infecciones del tracto respiratorio’”.

Los sintomas mas frecuentes en nuestro medio son la cefaleay la
queja cognitiva, descritos hasta en el 68 y 81%, respectivamente, de
los pacientes con algiin sintoma neurolégico mas alla de la semana
12 desdelainfeccionaguda’’.La queja cognitiva que habitualmente
se refiere es una falta de concentracién, de atencién o dificultad
para planificar tareas, lo que se ha englobado bajo el término de
niebla mental (brain fog), aunque el perfil neurocognitivo no esta
correctamente descrito atn.

Los estudios PET/TC con '8F-FDG realizados en pacientes hos-
pitalizados con al menos dos sintomas neurolégicos en la fase
subaguda de la enfermedad encuentran una disminucién del meta-
bolismo con un predominio frontoparietal que se correlaciona con
la alteracién del MoCA con perfil de disfuncién neocortical’8.

Se hipotetiza que las quejas funcionales persistentes (fatiga, dis-
nea, alteracién del gusto y/u olfato, deterioro mnésico o cognitivo,
trastorno del suefio y dolor, entre otras) tras la infeccién aguda por
SARS-CoV-2 pueden estar relacionadas con una afectaciéon central,
que puede ponerse de manifiesto mediante PET/TC con 8F-FDG,
empleando esta técnica como un biomarcador diagnéstico y de
seguimiento. En este sentido, el analisis retrospectivo del metabo-
lismo cerebral de 35 pacientes con esta sintomatologia ha puesto
de manifiesto, en comparacion con el grupo control, un hipometa-
bolismo que afecta fundamentalmente a giro recto/orbitario, del
l6bulo temporal derecho con extensién al talamo ipsilateral, de
la protuberancia y del cerebelo. Ademas, estas dreas hipometa-
bélicas se han relacionado con sintomas determinados. Pacientes
con mayor niimero de quejas mostraron mas afectacién del tronco
del encéfalo y del cerebelo. El mayor hipometabolismo frontal fue
detectado en pacientes con dolor. Las quejas cognitivas se relacio-
naron con mayor afectacion de los hemisferios cerebelosos’®.
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Figura 4. Paciente con malestar general y pérdida de peso y elevacién de PCR tras COVID-19 leve. En seguimiento por cuadro polimidlgico como presentacién de entesopatia
HLAB27+. MIP (A) que muestra incremento difuso de la captacién intestinal que se atribuye al tratamiento con antidiabéticos orales y leve captacion hiliar bilateral y de la
aorta tordcica. Cortes axiales (B) y sagitales (C) de TC y PET que muestran incremento de la captacion en pared de aorta, no visible en estudio previo realizado por el cuadro

reumatoldgico (D, E).

Otro estudio en pacientes con sintomatologia persistente mas
alla del mes desde la primoinfeccion ha encontrado relacién entre
la hiposmia/anosmia y un hipometabolismo caracteristicamente
del giro parahipocampal y cértex orbitofrontal bilateral, y entre la
fatiga y el giro parahipocampal derecho, el tronco del encéfalo y el
talamo bilateral®°.

Seglin nuestra experiencia preliminar, pendiente de validacion,
basada en 10 pacientes con niebla mental de nueva aparicién tras
la COVID-19, en los que prima un déficit atencional y disejecu-
tivo y remitidos desde la consulta especifica de neuro-COVID-19,
la afectacién metabdlica en 8 F-FDG-PET/TC muestra un predomi-
nio frontal inferior, sobre todo izquierdo, del territorio temporal
también con predominio izquierdo, y de ambos hemisferios cere-
belosos. Coincidiendo con el estudio de Guedj et al.”?, los pacientes
con mas afectacion funcional sistémica han mostrado mayor alte-
racion del estudio PET/TC cerebral (fig. 3).

Los astrocitos contribuyen significativamente a la captacién
cerebral de '8F-FDG y se sabe que tienen una funcién princi-
pal en la defensa frente a las agresiones inflamatorias. Aunque el
sustrato celular del hipometabolismo cerebral persistente con '8F-
FDG-PET/TC atin no esta definido, la persistencia de una alteracién
astrocitaria identificada en los estudios post mortem podria ser una
causa principal®!.

PET en el estado post-COVID-19

Aln no se han establecido las herramientas del diagnéstico
del estado post-COVID-19 y posiblemente dependan de los sin-
tomas dominantes. Considerando su fisiopatologia, una técnica
como la '8F-FDG-PET/TC, capaz de poner de manifiesto las areas
de inflamacién y/o hipofuncién, asi como los focos de infeccién
activa, evaluando de manera global el organismo, puede ofrecer
ventajas en estos pacientes. Ademas, la sensibilidad de la técnica
puede verse aumentada, ya que la afinidad de los receptores GLUT
hacia la 18F-FDG aumenta en presencia de citoquinas y factores de
crecimiento®’. No obstante, debemos ser cautos, ya que en la prac-
tica diaria resultaria imposible asumir la totalidad de la demanda
generada por los pacientes en estado post-COVID-19. Por ello es
necesario profundizar en el conocimiento del sindrome, mante-
niendo una comunicacién fluida con los servicios implicados para
establecer un marco clinico de mayor utilidad o rendimiento diag-
néstico.

Alolargodel articulo, se haido revisando la utilidad o aportacién
de la '8F-FDG-PET/TC en las complicaciones o secuelas especificas,
pero hasta la fecha, solo un estudio recoge los hallazgos sistémicos

de la imagen '8F-FDG-PET/TC en pacientes con sintomas inespe-
cificos, mas alla del primer mes, tales como disnea (69%), fatiga
(62%), ageusia/anosmia (31%), dolor articular (23%) y taquicardia
(15%), entre otros. Los resultados indican que en estos pacien-
tes existe, en comparacién con el grupo control, mayor captacién
multiorganica, especialmente en médula dsea, vascular y en gran-
des articulaciones, que sugiere un estado de inflamacién sistémica
persistente, sin que se haya podido definir un patrén metabélico
concreto.

En nuestro medio, la derivacién a estudio '8F-FDG-PET/TC se
estd produciendo fundamentalmente por febricula/fiebre persis-
tente o sindrome constitucional significativo, con o sin el resto de
los sintomas descritos. El objetivo del estudio '8F-FDG-PET/TC ha
sido, sobre todo, descartar la existencia procesos patolégicos con-
comitantes.

De los 24 estudios realizados, ocho ya descritos mostraban cap-
taciéon pulmonar significativa (33%). En el resto no encontramos
un patrén reproducible, salvo una captacién difusa en glandulas
salivares mayores en seis casos (25%), junto con captacién mus-
cular inespecifica en uno y timica en otro. Cinco (21%) mostraron
distribucién fisiol6gica del radiotrazador, sin hallazgos patolégi-
cos resefables. Probablemente el hecho de no haber detectado el
incremento multiorganico descrito por Sollini et al.!%se debe a un
mayor tiempo transcurrido entre la infeccién aguda y la imagen.
En dos casos se detectaron adenopatias hiliomediastinicas hiper-
metabélicas confirmadas histolégicamente como reaccién sarcoide
en un caso (fig. 2. Caso 3) y no investigadas en otro. Se identi-
fic6 incidentalmente un carcinoma papilar de tiroides y un caso
de incremento difuso de la captacién que correspondi6 a un hipoti-
roidismo. Se ha publicado una prevalencia de hipotiroidismo en
pacientes con COVID-19 del 5,2-5,6%, pero se desconoce adn si
existe en estos casos un hipotiroidismo previo o si puede ser un
fenémeno secundario a la activacién del proceso autoinmune por
la infeccién®2. Por dltimo, un paciente mostré captacion patolégica
difusa en la pared de la aorta toracica. En este caso, la vasculitis
se sospechaba clinicamente con un estudio inicial con 8F-FDG-
PET/TC sin hallazgos de interés. Tras la COVID-19 empeorala clinica,
en consonancia con la demostracién de captacién patoldgica vas-
cular (fig. 4). Se plantea la posibilidad de que la infeccién haya
actuado como un fenémeno de activacién de proceso autoinmune
previo.

La principal contribucién de la '8F-FDG-PET/TC en nuestros
pacientes post-COVID-19 con evolucién desfavorable ha sido con-
firmar o descartar otro proceso patolégico significativo que pueda
justificar la clinica.
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Figura 5. (A) Estudio PET/TC con '8F-FDG en paciente receptor de la primera dosis de vaxzevria cinco dias antes. La imagen MIP muestra captacién focal en el area de
inyeccién en brazo izquierdo y adenopatias axilares ipsilaterales que se localizan en niveles I y Il en los cortes axiales de TC y PET/TC. (B) Estudio PET/TC con %8 Ga-edotreotide
(Somakit-TOC) en paciente receptora de segunda dosis de vaxzevria 15 dias antes. La imagen MIP muestra captacién en axila izquierda que se corresponde con adenopatias

de nivel I axilar izquierdo, visibles en los cortes axiales de TC y PET/TC.

Cambios en la imagen PET/TC inducidos por la vacunacion frente
al SARS-CoV-2

La vacunacion de la poblacién general se inicié en diciembre del
2020 y el 28 de enero del 2021 ya se publicaba el primer caso de
captacion deltoidea en estudio '8 F-FDG-PET/TC, en relacién con el
punto de administracién, y adenopatias axilares ipsilaterales reac-
tivas, alertando del potencial artefacto que la inmunizacién masiva
podria tener en la interpretacién de los estudios de imagen®3.
Posteriormente, un andlisis realizado sobre 728 pacientes revel6
la presencia de adenopatias hipermetabélicas en un 36,4% de los
pacientes que habian recibido una sola dosis de la vacuna Pfizer-
BioNTech (BNT162b2)y en un 53,9% de los que habian completado
la pauta. En la mayoria de los casos, los ganglios no mostraban
tamafio patolégico (86%) y se localizaban en el nivel I axilar ipsi-
lateral al punto de inyeccién (99%), aunque también se detectaron
ganglios en niveles axilares Il y III e interpectorales y, con menor
frecuencia, supraclaviculares. A pesar de la experiencia en la lectura
de estudios PET/TC, hasta en un 14,8% de los casos la interpretacién
de estos ganglios puede no ser concluyente®,

Hasta la fecha se ha publicado solo un caso de respuesta infla-
matoria sistémica tras la vacuna Moderna mRNA-1273, visualizada
con 18F-FDG-PET/TC, en el que se demuestra, ademas de la capta-
cién deltoidea y ganglionar axilar ipsilateral, un aumento difuso del
metabolismo glicidico esplénico®°.

Se ha encontrado una relacién inversamente proporcional entre
la edad y la existencia de inmunocompromiso o patologia hema-
tolégica y la presencia de estos ganglios. Asi, entre pacientes
inmunocomprometidos, el porcentaje de captacion ganglionar se
reduce a un 33%26. Estos son factores sobre los que no se puede
actuar, pero también se ha demostrado una relacion inversa entre
la intensidad de la captacién ganglionar y el tiempo transcurrido
desde la vacunacién. Por ello, para minimizar la posibilidad de arte-
factos en la interpretacion ganglionar, se han propuesto ventanas
temporales a considerar para la planificacién los estudios de ima-
gen. Se sugiere un periodo de cinco dias desde la primera dosis de
la vacuna, en el que la probabilidad de captacién ganglionar seria
baja y, posteriormente, a partir de las dos a tres semanas desde la
primera o segunda dosis, siendo preferible dejar pasar cuatro a seis
semanas®487, Aun asi, se ha descrito persistencia de captacién gan-
glionar hasta en un 29% de los casos entre las siete y 10 semanas
posvacunaciéon®3. Ademas del factor tiempo, en aquellos pacientes
oncolégicos cuyos tumores muestren lateralidad (cancer de mama,
melanoma, sarcoma, tumores de cabeza y cuello y pulmén, entre
otros) resulta obviamente beneficioso vacunar en el brazo contra-
lateral al tedrico territorio de drenaje del tumor. Y, por supuesto,
el acceso a la informacién sobre la fecha y lugar de la vacuna con-
tribuye a una mejor interpretacién de los hallazgos. En caso de que
persista incertidumbre, la realizaciéon de una ecografia axilar trans-
curridas cuatro semanas desde el estudio PET/TC puede contribuir
a la caracterizacién ganglionars®.

Por tltimo, no solo los estudios PET/TC con '8F-FDG muestran
ganglios axilares hipermetabdlicos. Hasta el 50% de los estudios
con %8Ga-DOTATATE resultan positivos a nivel axilar y, con mucha
menor frecuencia, con '1C-colina, 18F 0 68 Ga-PSMA y 18F-DOPA86:20
(fig. 5).

Conclusiones

La infeccién por SARS-CoV-2 es un proceso sistémico que va mas
alla de la afectacion del tracto respiratorio. Las complicaciones y
secuelas de la COVID-19 son muy variadas y cada vez mas nume-
rosas, y se requiere un abordaje multidisciplinar de los pacientes
tanto en el momento agudo como en el estado post-COVID-19.

El papel de la '8F-FDG-PET/TC en el momento agudo se
ve limitado por el riesgo de exposicién al virus que supone
realizar estudios prolongados en pacientes con carga viral. No
obstante, en esta fase puede aportar informacién fundamental
en el estudio de complicaciones asociadas, como la endocarditis
infecciosa.

En el estado post-COVID-19 es pronto para extraer conclusio-
nes, pero el estudio con '8F-FDG-PET/TC puede ser una herramienta
Gtil para detectar o descartar procesos concomitantes graves. Las
alteraciones del metabolismo cerebral objetivadas mediante esta
técnica pueden ser un marcador del proceso sistémico.

Por Gltimo, en los pré6ximos meses vamos a convivir con la res-
puesta inmunoldgica local provocada por la vacuna, por lo que sera
fundamental conocer los antecedentes de cada paciente en cuanto
a fecha y lugar de inyeccién para programar e interpretar adecua-
damente los estudios '8F-FDG-PET/TC.
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