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RESUMEN.

ANTECEDENTES: La deteccion y localizacion de un foco infeccioso mediante
técnicas de medicina nuclear es una tarea de toral importancia en la cual se ha
invertido ya varios afios de investigacion y experimentacion tanto en pruebas pre-
clinicas como clinicas. Sin embargo a la fecha no existe un radiofarmaco con la
especificidad ideal para poder discernir de manera confiable entre inflamacion
aseéptica e infeccion. La relevancia de confirmar o descartar de manera confiable la
presencia de microorganismos patégenos en un area corporal determinada,
estriba en el hecho de que tal presencia o ausencia tiene implicaciones
terapéuticas y prondsticas distintas e importantes. Sin embargo, hacer la
distincion entre inflamacion e infeccion con métodos no invasivos es una tarea
dificil y no siempre exitosa. Una de las vertientes para hallar tan ansiado
radiotrazador es la visualizacion in vivo directamente de los microorganismos
patdogenos mediante el radiomarcaje de antibidticos. ElI Tc-99m ciprofloxacino se
ha introducido a la practica clinica debido a su mejor especificidad reportada en
los estudios iniciales y en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI se ha adoptado como un instrumento importante para éste fin,
sin embargo no conocemos los valores de eficacia diagnodstica de éste estudio
gammagrafico en nuestra practica clinica. En oposicion a lo publicado inicialmente
se han reportado resultados contradictorios y actualmente la eficacia de éste
radiofarmaco ha sido cuestionada en la literatura mundial. OBJETIVO: Calcular la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de
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los estudios realizados con Tc-99m ciprofloxacino comparandolo con el cultivo y el
curso clinico. MATERIAL Y METODOS: Se evaluaron un total de ochenta posibles
focos infecciosos en diferentes localizaciones mediante imagenes planares y
SPECT, y se compararon los resultados del gammagrama con Tc-99m
ciprofloxacino contra los resultados de los cultivos o la evolucion clinica para
calcular los parametros de eficacia diagnostica. RESULTADOS: Se obtuvo
sensibilidad de 73.8%, especificidad de 42.1%, valor predictivo positivo de 58.4%
y valor predictivo negativo de 59.2%. En éste estudio los resultados mas exitosos
se obtuvieron en la evaluacion del compromiso 6seo con una sensibilidad de 70%
y especificidad de 83%, asi como excelente sensibilidad (100%) para valorar los
injertos vasculares y el oido. En contraparte los peores resultados se obtuvieron al
evaluar el rifidn, los focos intra-abdominales y el higado donde se presentaron la
mayoria de los resultados falsos positivos. Resalta también el hecho de que no
existe un protocolo de adquisicion estandarizado en nuestro servicio.
CONCLUSION: Los resultados indican que el gammagrama con Tc-99m
ciprofloxacino no fue una herramienta diagnostica apropiada en general, para la
visualizacion de procesos infecciosos, se deben corregir los errores detectados y
utilizar esta herramienta diagndstica de manera correcta en la practica clinica en
aguellas indicaciones en las cuales pudiera demostrar valia. Es necesario
revalorar en un estudio prospectivo bien disefiado la eficacia diagnéstica del

gammagrama con Tc-99m ciprofloxacino.
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INTRODUCCION.

La deteccién y localizacion de un foco infeccioso mediante técnicas de medicina
nuclear es una tarea en la cual se han invertido ya varios afios de investigacion y
experimentacion, tanto en pruebas pre-clinicas como clinicas. Sin embargo, a la
fecha no existe un radiofarmaco con la especificidad ideal para poder discernir de
manera confiable entre inflamacion aséptica e infeccion. Los radiofarmacos como
los difosfonatos marcados con tecnecio 99m (Tc-99m), el citrato de Galio 67, los
leucocitos y las inmunoglobulinas humanas radiomarcados muestran buena
sensibilidad para identificar procesos inflamatorios, pero adolecen de la capacidad
de localizarse especificamente en lugares donde microorganismos vivos provocan
procesos infecciosos. En general, las técnicas de medicina nuclear, no
necesariamente proveen un diagnostico especifico y puede requerirse puncion,
biopsia o cultivo de tejidos y fluidos para confirmar la presencia de un foco

infeccioso identificado por dichos radiotrazadores (1-3).

La inflamacion y la infeccién son dos procesos bioldgicos diferentes; sin embargo,
suelen coexistir como parte de un proceso fisiolégico reactivo. La inflamacion es
basicamente una respuesta inmune inespecifica, que no requiere necesariamente
la presencia de microorganismos para ocurrir, y puede surgir como respuesta a
trauma, neoplasia, isquemia, ataque autoinmune y, por supuesto; invasion tisular
microbiana. Por otra parte, la presencia de un foco de acumulacién de

microorganismos, puede no provocar una respuesta inflamatoria, como es el caso
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de los pacientes inmunocomprometidos, pero auan asi, constituye una infecciéon

(3,4).

La relevancia de poder confirmar o descartar de manera confiable la presencia de
microorganismos patdégenos en un area corporal determinada, estriba en el hecho
de que tal presencia o ausencia tiene implicaciones terapéuticas y prondsticas
totalmente distintas e importantes. A pesar de las variadas herramientas
imagenologicas disponibles, hacer esta distincion con métodos no invasivos es, y

ha sido; una tarea dificil y no siempre exitosa.

Reconociendo la importancia de identificar la infeccion, asi como la no ideal
especificidad de los radiotrazadores usados en la practica clinica actual; surgio la
necesidad natural de desarrollar otros radiotrazadores que ofrezcan la misma
sensibilidad pero al mismo tiempo alcancen niveles de especificidad lo

suficientemente altos para sustituir a sus antecesores.

Una de las vertientes para crear tan ansiado radiotrazador es la visualizacion in
vivo de los microorganismos patégenos, mediante el radiomarcaje de antibidticos.
Esta perspectiva se inicio hace mas de dos décadas por Solanki y colaboradores,

quienes lograron marcar ciprofloxacino con Tc-99m (5).

Tedricamente, los antibidticos radiomarcados serian incorporados y metabolizados

por las bacterias presentes en los focos infecciosos; asumiendo que la captacion
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es proporcional al numero de microorganismos vivos presentes y que el
radiomarcaje no afectaria las propiedades farmacocinéticas ni farmacodinamicas
del agente antimicrobiano, la radiactividad detectada podria de manera exacta y

especifica localizar la infeccion.

Varios antibioticos han sido estudiados y puestos a prueba para éste proposito, la
mayoria pertenecen a la familia de las quinolonas, siendo el ciprofloxacino el mas

ampliamente utilizado y con el cual se tiene la mayor experiencia.

El ciprofloxacino es una quinolona de segunda generacion con un amplio espectro
antimicrobiano, su uso como radiotrazador para diagnosticar infeccion fue
informado por primera vez en 1993. En estudios preclinicos y clinicos, tanto in
vitro como in vivo; se ha reportado que este antibiético radiomarcado es captado y
retenido por microorganismos patdégenos, localizandose en altas concentraciones
debido a su unidn a las bacterias vivas presentes; pero no asi en sitios de
inflamacion aséptica o que contenian bacterias muertas; y por lo tanto con la
capacidad de discernir entre inflamacion e infeccion, con la consecuente mejor
especificidad para diagnosticar procesos infecciosos. En uno de esos estudios,
éste radiofarmaco también mostré la capacidad de detectar focos infecciosos
conformados por bacterias resistentes al ciprofloxacino (5-10).

Este antimicrobiano es activo contra bacterias tanto Gram negativas como Gram
positivas, penetra al interior de éstas mediante los canales transmembrana; y una
vez su interior se acopla a la enzima ADN girasa (topoisomerasa IlI) de los
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patdgenos Gram negativos inhibiendo su accion; por su parte en los patégenos
Gram positivos, se una a la enzima topoisomerasa IV provocando el mismo efecto

(11,12).

La biodistribucion del ciprofloxacino radiomarcado incluye a los rifiones, la vejiga,
el higado y el bazo. La radiactividad de fondo temprana del radiotrazador
disminuye conforme transcurre el tiempo y es menor en las imagenes tardias a
medida que éste es aclarado del plasma y subsecuentemente eliminado
principalmente por via urinaria. No existe captacion por parte del cerebro, hueso,

médula ésea o tejidos blandos (6,13).

Las imagenes gammagraficas muestran captacion difusa o focal, vy
progresivamente mayor en los focos infecciosos, a diferencia de lo que ocurre en
los sitios no infectados. La captacion bacteriana del radiofarmaco puede
apreciarse tan tempranamente como una hora después de su administracion
intravenosa; pero las imagenes tardias (4 y 24 horas después) son una ayuda
valiosa para delinear y valorar los sitios sospechosos de manera mas exacta, al
aumentar la relacion de captacion entre el foco infeccioso y el fondo; para
evidenciar la persistencia o lavado del radiotrazador. En general las imagenes se
valoran mediante el analisis visual cualitativo de las imagenes tempranas y
tardias, aunque se ha reportado la utilidad del analisis semi-cuantitativo mediante
el uso de indices de captacion y valores de corte, en aras de mejorar la

especificidad (14-16).



Las caracteristicas imagenoldgicas del ciprofloxacino radiomarcado han permitido
su uso clinico en la evaluacion de infecciones que involucran al sistema musculo-
esquelético, gastrointestinal, en los pacientes post-operados y con material

protésico u ortopédico, aunque no se limitan a estas indicaciones.(17)

En los estudios multicéntricos mas grandes (el primero con 500 pacientes y el
subsecuente con aproximadamente 900 pacientes), el diagnostico de infeccion
con el uso de este radiofarmaco mostré una sensibilidad de 93% y 88% vy una

especificidad del 86% y 82% respectivamente (17,18).

Este radiotrazador ha sido utilizado como instrumento diagndstico en pacientes en
los cuales se sospecha de infecciones Oseas, ortopédicas y de la columna
vertebral (estos son los escenarios clinicos en los que mas se ha probado el
radiofarmaco), debido a su nula captacion en el hueso y a que los otros
radiotrazadores no son adecuados para este tejido; mostrando su utilidad para
este fin (19-21).

También se ha evaluado su desempefio en pacientes con fiebre de origen
desconocido e infecciones abdominales, pélvicas y gastrointestinales. En estos
estudios se han reportado sensibilidades del 67 y 79% y especificidades del 100%

y 91%, respectivamente (22-24).

A pesar de que en estudios clinicos el ciprofloxacino radiomarcado ha mostrado

sensibilidad y especificidad aceptables para la identificacion de una amplia
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variedad de focos infecciosos, hay estudios pre-clinicos y clinicos que son la
contraparte de aquellos y cuestionan la preconizada especificidad que tendria este
radiotrazador para detectar procesos infecciosos. En estos estudios se han
reportado resultados falsos negativos y falsos positivos en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, displasia fibrosa, necrosis
avascular, artroplastias inflamatorias y otras enfermedades osteoarticulares. Aun
mas, se ha postulado que este radiotrazador es incapaz en realidad de cumplir su
rol como agente especifico para visualizar la infeccion, llegando incluso a
recomendar el abandono de su uso como agente para la diferenciacion entre
inflamacion e infeccion. Se han propuesto varias causas para tratar de explicar el
motivo de resultados tan contradictorios y se ha especulado que tendria que ver
con la actividad de las células implicadas en la reaccion inflamatoria, a la
presencia de bacterias resistentes al ciprofloxacino, al tratamiento con antibioticos
previo a la realizacidon del estudio imagenologico, a deficiencias en el marcaje del
ciprofloxacino, al tamafio de la molécula, a la formacién de particulas coloides, al
aumento de la permeabilidad capilar, asi como protocolos inadecuados de
adquisicion. Sin embargo, a la fecha no hay evidencia contundente que explique el
porqué, el desempefio diagndstico de éste radiofarmaco ha sido diferente entre los

distintos estudios publicados (11, 21, 25-31).

El ciprofloxacino marcado con Tc-99m, se ha introducido en la préactica clinica
como un radiofarmaco prometedor para hacer la distincion confiable entre

inflamacion séptica y aséptica; sin embargo, los resultados disimbolos que los
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estudios realizados a lo largo del mundo han arrojado con el paso de los afios han
motivado controversias respecto a su utilidad como radiotrazador especifico de
procesos infecciosos, lo que se ha visto reflejado en el apaciguamiento de la
euforia inicial que se vivid con la introduccion en la practica clinica de este
radiofarmaco, tomando tintes mas cautos en los ultimos afios, en espera de

acumular evidencia contundente que nos indique su real valor diagnadstico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es la eficiencia diagnostica del Tc-99m ciprofloxacino en pacientes con

sospecha de procesos infecciosos atendidos en el Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI?

HIPOTESIS.

El Tc-99m ciprofloxacino tendra un rendimiento diagndéstico al menos igual que el

cultivo bacteriologico procedente del sitio de probable infeccion.

OBJETIVO.

Calcular sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo de los estudios realizados con Tc-99m ciprofloxacino comparandolo con

cultivo y curso clinico.
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DESCRIPCION DE VARIABLES.

1. Variable de Comparacion:
A). Resultado del Cultivo Bacteriolégico definido como positivo para
infecciébn si existe crecimiento de alguna colonia bacteriana patégena,
producto de la siembra en medios adecuados de muestras biologicas
obtenidas de tejidos sospechosos de albergar algun proceso infeccioso, y
como negativo para infeccion si no existe crecimiento tal referido después

de un tiempo de espera adecuado, 0

B). Diagndstico Clinico Final: Resultado de la evolucion clinica, compatible
con presencia de infeccion si se cumplen los criterios para la definicion de
infecciones nosocomiales de los Centers for Diseases Control (CDC) y, no
compatible con presencia de infeccion si no se cumplen esos criterios (32).
Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Categorias: presente, ausente.

2. Variable de prueba: Resultado del estudio con Tc-99m ciprofloxacino,
catalogado como positivo para infeccion, si se evidencia captacion focal o
difusa en sitios sospechosos y/o fuera de la biodistribucion del
radiofarmaco, observado en las imagenes tempranas y tardias; y como
negativo para infeccion, a la ausencia de captacion del radiofarmaco en

12



sitios sospechosos observado en las imagenes tempranas y tardias. Se
define como imagen temprana a aquella que se adquiere a los 60 minutos
después de la administracion del radiofarmaco, se define como imagen
tardia a aquella que se adquiere a las 4 horas y -en los casos necesarios- a

las 24 horas después de la administracion del radiofarmaco.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotdmica.

Categorias: positivo, negativo.
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MATERIAL Y METODOS.

Preparacion del Tc-99m ciprofloxacino.

Para la realizacién del estudio gammagrafico, el radiofarmaco fue provisto por la
radiofarmacia del servicio de medicina nuclear de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Para el marcar el ciprofloxacino con Tc-99m se utilizé un tubo de ensayo al
vacio y estéril con 0.5 mg de cloruro de estafio (II) con 2H,O como agente
reductor, se agregaron 2 mg de ciprofloxacino en 1 ml de solucion, se agitd
gentilmente, enseguida y sin perder el vacio se agregaron 20 a 30 mCi (740 a
1110 MBq) de Tc-99m recién eluido en 1 ml de solucion, se dejé reposar a
temperatura ambiente por 5 minutos. Se administré por via intravenosa en un

lapso de tiempo no mayor a 15 minutos.

Se realizaron controles de calidad peridédicos mediante cromatografia de capa fina
en un laboratorio de referencia, los cuales reportaban una eficacia de marcaje del
85% (el control de calidad se hacia aproximadamente una hora después de la
preparacion del radiofarmaco debido a que se debia de transportar hasta el sitio
donde se hacia el mencionado control, por lo que suponemos que en realidad la

eficacia de marcaje era mayor).
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Adquisicién de datos.

Para a adquisicion de datos se utilizé una camara Siemens E-Cam equipada con
un doble cabezal y una camara Sopha DSX de un solo cabezal, ambas con un
colimador de orificios paralelos de baja energia y ultra alta resolucion, con un
fotopico centrado a 140 Kev y una ventana del 20%. Los protocolos de adquisicion
no se estandarizaron y cada médico utilizaba un protocolo distinto, de tal manera
que se adquirian imagenes dinamicas, estaticas, rastreos corporales y SPECT a
diversos tiempos después de la administracion intravenosa de 10 mCi del
radiofarmaco (inmediatas, una hora, dos horas, cuatro horas y 24 horas). Las
imagenes adquiridas eran reconstruidas iterativamente (cuando era requerido)
haciendo uso del algoritmo OSEM (ordered subset expectation maximization), y
analizadas en una estacion de trabajo SYNGO o MIRAGE, segun la

gammacamara utilizada.

Evaluacién de los datos.

Las imagenes gammagraficas fueron evaluadas independientemente por cada
meédico nuclear encargado del estudio Los estudios fueron catalogados mediante
analisis visual cualitativo como positivos para la presencia de proceso infeccioso,
si se evidencia captacion focal o difusa en sitios sospechosos y/o fuera de la
biodistribucion del radiofarmaco, observado en las imagenes tempranas
(inmediatas, una, dos y cuatro horas) y tardias (24 horas); y como negativo para
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proceso infeccioso, si no se evidenciaba captacion del radiofarmaco en sitios

sospechosos observado en las imadgenes tempranas y tardias.

La clasificacion del status infeccioso de los pacientes a los cuales se les habia
realizado previamente un estudio gammagrafico con Tc-99m ciprofloxacino, fue
llevada a cabo haciendo uso de los criterios de los centers for disease control
(CDC) para el diagnéstico de infeccion, éstos criterios se basan en una
combinacion de hallazgos clinicos, radiolégicos, operativos, microbiolégicos e

histoldgicos, en adicion a los resultados de otros examenes de laboratorio.

Se consideré como presencia de proceso infeccioso mediante la realizacion de
cultivo bacteriologico si existia crecimiento de colonias bacterianas patogenas,
producto de la siembra en medios adecuados de muestras bioldgicas obtenidas de
tejidos sospechosos de albergar algun proceso infeccioso, y como ausencia de
proceso infeccioso si no existia crecimiento tal referido después de un tiempo de
espera adecuado. Por otra parte, se consider6 como presencia de proceso
infeccioso mediante evolucion clinica si los pacientes cumplian los criterios de los
CDC vy el paciente era tratado como infectado, y como ausencia de proceso
infeccioso si no cumplia con los criterios de los CDC y se llegaba
subsecuentemente a un diagndstico alternativo que no involucrara una causa

infecciosa.
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Los resultados del estudio gammagrafico fueron comparados con los resultados
de los cultivos bacteriolégicos o la evolucion clinica y se catalogaron como
resultados verdaderos positivos si las imagenes gammagréficas eran positivas y
existia evidencia de la presencia de proceso infeccioso en los cultivos o evolucién
clinica dentro de un lapso no mayor de cinco dias de la realizacion del estudio con
Tc-99m ciprofloxacino; como falsos positivos si las imagenes gammagraficas eran
positivas y no existia evidencia de presencia de proceso infeccioso en los cultivos
o evolucion clinica dentro de un lapso no mayor de cinco dias de la realizacion del
estudio con Tc-99m ciprofloxacino; como resultados verdaderos negativos se las
imagenes gammagraficas eran negativas y no existia evidencia de presencia de
proceso infeccioso en los cultivos o evolucion clinica dentro de un lapso no mayor
de cinco dias de la realizacion del estudio con Tc-99m ciprofloxacino y; como
falsos negativos si las imagenes gammagraficas eran negativas y  existia
evidencia de presencia de proceso infeccioso en los cultivos o evolucion clinica
dentro de un lapso no mayor de cinco dias de la realizacion del estudio con Tc-

99m ciprofloxacino.

Andlisis estadistico.

Las variables cualitativas se manejaran como porcentajes y se presentaran en
gréficas y tablas. Se calcularan los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del estudio gammagrafico con Tc-

99m ciprofloxacino usando una tabla de 2 x 2.
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Consideraciones éticas.

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacién en seres humanos, adoptadas por la 182
Asamblea Medica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendadas por la
292 Asamblea Médica Mundial de Tokio, Japén, Octubre de 1975, por la 352
Asamblea Médica Mundial de Venecia, Italia, Octubre de 1983 y por la 412
Asamblea Mundial Hong Kong, en Septiembre de 1989. Por tratarse de un estudio

retrospectivo, no se requiere carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS.

Seleccion de estudios.

Se recabaron noventa y cinco estudios realizados con Tc-99m ciprofloxacino del
archivo del servicio de medicina nuclear del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI llevados a cabo entre enero de 2008 y junio de 2010.
La indicacion del estudio gammagrafico fue la deteccion de procesos infecciosos
como parte de la complementacién diagndstica en pacientes tratados en éste
Hospital. Del total de los estudios se descartaron veintisiete por no estar disponible
el expediente médico para constatar los resultados de los cultivos o en su defecto,
el curso clinico del paciente. Finalmente los restantes sesenta y ocho estudios

fueron incluidos para la realizacion de ésta investigacion.

En los sesenta y ocho estudios gammagraficos con Tc-99m ciprofloxacino se
evaluaron un total de ochenta posibles focos infecciosos (tabla 1), ésto fue debido
a que en algunos estudios fue necesario confirmar o descartar la presencia de
mas de un foco. Mediante el expediente clinico de los pacientes, se registraron los
resultados de los cultivos bacterioldgicos y/o la evolucion clinica. De ésta forma
fue posible comparar los resultados del gammagrama con Tc-99m ciprofloxacino
contra los resultados de los cultivos o la evolucion clinica de cada uno de los

posibles focos infecciosos sujetos a evaluacion en cada paciente.
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TABLA 1. Focos evaluados por sospecha de infeccion.

LOCALIZACION. NUMERO DE FOCOS.
HIGADO. 4
CATETER. 1
INJERTO VASCULAR. 8
CAVIDAD ABDOMINAL. 6
0IDOS, NARIZ Y GARGANTA. 5
TEJIDOS BLANDOS. 12
HUESO. 29
RINON. 10
PULMON. 2
ENCEFALO. 2
FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO 1
TOTAL. 80

De los ochenta posibles focos infecciosos evaluados mediante estudio
gammagrafico con Tc-99m ciprofloxacino, cincuenta y tres (66%) fueron valorados
mediante la adquisicion de imagenes planares y veintisiete (34%) mediante
SPECT (gréafico 1). De estos posibles focos infecciosos, el estudio gammagrafico
categorizd a cincuenta y tres (66%) como positivos y veintisiete (34%) como

negativos (grafico 2).
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GRAFICO 1. Técnica de adquisicion.

GRAFICO 2. Resultados del estudio gammagréfico en el total de los pacientes con

ambas técnicas.

Cuando se adquirieron imagenes planares, treinta y un (58.5%) posibles focos
infecciosos resultaron positivos y veintidés (41.5%) resultaron negativos (grafico
3); cuando la adquisicion fue mediante SPECT, veintidés (81.5%) resultados

fueron positivos y cinco (18.5%) negativos (grafico 4).
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GRAFICO 3. Resultado de imagenes planares.

GRAFICO 4. Resultados de SPECT.

Por otra parte, de los ochenta posibles focos infecciosos evaluados mediante
cultivo o evolucién clinica; cuarenta y dos (52.5%) fueron valorados mediante
cultivo y treinta y ocho (47.5%) mediante evolucion clinica (grafico 5). De éstos
posibles focos infecciosos, tanto el cultivo como la evolucién clinica categorizaron
a cuarenta y dos (52.5%) como positivos y treinta y ocho (47.5%) como negativos

(gréfico 6).
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GRAFICO 5. Estudios de verificacion.

GRAFICO 6. Resultados de estudios de verificacion.

Cuando se utilizé el cultivo bacteriolégico, treinta y cuatro (81%) focos resultaron
positivos y ocho (19%) negativos (grafico 7); en cambio, cuando se utilizo la
evolucion clinica, ocho (21%) focos resultaron positivos y treinta (79%) negativos

(grafico 8).
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GRAFICO 7. Resultados de cultivos.

GRAFICO 8. Resultados de evolucién clinica.

Cuando se compararon los resultados del estudio gammagrafico con Tc-99m
ciprofloxacino y los resultados del cultivo o la evolucién clinica para cada posible
foco infeccioso, se encontré que en cuarenta y siete (59%) focos éstos resultados
fueron concordantes y en treinta y tres (41%) focos los resultados fueron

discordantes (gréfico 9).
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GRAFICO 9. Concordancia diagnostica entre los resultados con Tc-99

ciprofloxacino y el cultivo o evolucién clinica.

Al comparar los resultados de los estudios gammagraficos planares con los
resultados del cultivo se encontré que en dieciocho (58%) focos estos resultados
fueron concordantes y en trece (42%) focos los resultados fueron discordantes
(grafico 10), por otra parte; al comparar los resultados de los estudios planares
con los resultados de la evolucion clinica se encontré que en once (50%) focos
estos resultados fueron concordantes y en once (50%) focos los resultados fueron
discordantes (grafico 11); cuando se compararon los resultados de los estudios
planares con los resultados del cultivo o la evolucién clinica se encontré que en
veintinueve (54.75%) focos los resultados fueron concordantes y en veinticuatro

(45.75%) focos fueron resultados discordantes.
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GRAFICO 10. Concordancia diagnostica entre el estudio con Tc-99m

ciprofloxacino (imagenes planares) y el cultivo.

GRAFICO 11. Concordancia diagnostica entre el estudio con Tc-99m

ciprofloxacino (imagenes planares) y evolucién clinica.

Al comparar los resultados gammagraficos del SPECT con los resultados del
cultivo se encontrd que en siete (64%) focos éstos resultados fueron concordantes
y en cuatro (36%) focos los resultados fueron discordantes (grafico 12), por otra
parte; al comparar los resultados del SPECT con los resultados de la evolucion

clinica se encontré que en once (69%) focos éstos resultados fueron concordantes
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y en cinco (31%) focos los resultados fueron discordantes (grafico 13); cuando se
compararon los resultados del SPECT con los resultados del cultivo o la evolucién
clinica se encontr6 que en dieciocho (67%) focos éstos resultados fueron

concordantes y en nueve (33%) focos los resultados fueron discordantes.

GRAFICO 12. Concordancia diagnostica entre el estudio con Tc-99m

ciprofloxacino (SPECT) y el cultivo.

GRAFICO 13. Concordancia diagnostica entre el estudio con Tc-99m

ciprofloxacino (SPECT) y la evolucion clinica.
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De ésta manera, los focos catalogados mediante el estudio gammagrafico con Tc-
99m ciprofloxacino como procesos infecciosos al ser verificados con el cultivo o la
evolucion clinica, resultaron ser verdaderos positivos en treinta y un ocasiones
(diecisiete para las imagenes planares y catorce para el SPECT) y falsos positivos
en veintidés ocasiones (catorce para las imagenes planares y ocho para el
SPECT), de acuerdo a nuestra definicion. De estos resultados falsos positivos se
sospecho de 8 focos infecciosos en rifion, 5 en cavidad abdominal, 2 en higado, 2
en hueso y; 1 en injerto vascular, cavidad nasal, tejidos blandos, pulmén y
encéfalo. Los focos catalogados mediante el estudio gammagrafico como
procesos no infecciosos al ser verificados con el cultivo o la evolucion clinica,
resultaron ser verdaderos negativos en dieciséis ocasiones (doce para las
imagenes planares y cuatro para el SPECT) y falsos negativos en once ocasiones
(diez para las imagenes planares y uno para el SPECT) (tabla 2). De éstos
resultados falsos negativos, 5 focos fueron infecciones en hueso, 3 en tejidos

blandos y; 1 en rifidn, en pulmon y en encéfalo.

TABLA 2. Categorizacion de los resultados del estudio con Tc-99m ciprofloxacino

al ser verificados contra el cultivo o la evolucién clinica.

VP. FP. VN. FN.
PLANAR. 17 14 12 10
SPECT. 14 8 4 1
PLANAR+SPECT 31 22 16 11

VP-verdaderos positivos, FP-falsos positivos, VN-verdaderos negativos, FN-falsos negativos.
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Al calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de los estudios gammagraficos con Tc-99m ciprofloxacino para detectar
focos infecciosos se obtuvo una sensibilidad de 73.8% (siendo este valor de 63%
para las imagenes planares y de 93% para el SPECT), una especificidad de 42.1%
(siendo éste valor de 46% para la imagenes planares y de 33% para el SPECT),
un valor predictivo positivo de 58.4% (siendo este valor de 54.8% para las
imagenes planares y de 63.6% para el SPECT) y un valor predictivo negativo de
59.2% (siendo éste valor de 54.5% para las imagenes planares y de 80% para el

SPECT) (Tabla 3).

TABLA 3. Rendimiento diagnéstico de la gammagrafia con Tc-99m ciprofloxacino

vs cultivo/evolucion clinica.

SENS. ESP. VPP. VPN.

(%) (%) (%) (%)
PLANAR. 63 46 54.8 54.5
SPECT. 93 33 63.6 80
PLANAR+SPECT. 73.8 42.1 58.4 59.2

SENS-sensibilidad, ESP-especificidad, VPP-valor predictivo positivo, VPN- valor predictivo negativo.

Al calcular los valores de los parametros de rendimiento diagnéstico para una
localizacion en particular; se obtuvo en la evaluacion del compromiso 6seo una
sensibilidad de 70%, especificidad de 83%, valor predictivo positivo de 85% y valor

predictivo negativo de 66%; los injertos vasculares y el oido mostraron una
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excelente sensibilidad de 100%, por su parte para los tejidos blandos se obtuvo
una sensibilidad del 72%, para el higado una sensibilidad de 50%, para el rifidén
una especificidad del 10% y para focos intra-abdominales una especificidad de
14%. No fue posible calcular todos los parametros en cada una de las
localizaciones debido a que no se contaba con resultados gammagraficos
positivos 0 negativos en algunas localizaciones, o bien era insuficiente el nimero
de focos evaluados para una localizacion en particular como en el caso de
encéfalo, pulmén, catéter y fiebre de origen desconocido. Es de resaltar que el
mejor rendimiento diagndstico se obtuvo cuando se evalué el compromiso 6seo,
ademas de que ésta fue la indicacion mas frecuente para la realizacion del
gammagrama con Tc-99m ciprofloxacino y en la cual hubo una cantidad suficiente
de resultados gammagraficos y de estudios de verificacion, tanto negativos como

positivos que permitieron calcular todos los parametros de eficacia diagndstica.
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DISCUSION.

Los resultados de este estudio retrospectivo demuestran que el gammagrama con
Tc-99m ciprofloxacino en términos generales, no fue una herramienta diagndéstica
apropiada para diferenciar de manera confiable entre procesos sépticos y
asépticos en una variedad de localizaciones, como lo indican los bajos valores de
especificidad obtenidos tanto para imagenes planares como para el SPECT (46%
y 33% respectivamente). Por otra parte, la sensibilidad tampoco fue lo
suficientemente alta para las imagenes planares (63%), y aunque el SPECT
mostro alta sensibilidad (93%) este factor pierde relevancia al acompafarse de
una baja especificidad. En cuanto a los valores predictivos positivo y negativo,
estos tampoco resultaron ser lo suficientemente adecuados para las imagenes
planares (54.8% y 54.5% respectivamente) ni para las imagenes de SPECT

(63.6% y 80% respectivamente).

La relevancia de estos resultados estriba en el hecho de que aunque este estudio
imagenologico no es un instrumento de primera linea en el algoritmo diagndstico
de procesos sépticos; en general, se solicita cuando los datos clinicos, de
laboratorio y de imagen en otras modalidades no han sido concluyentes. Sin
embargo, los valores de eficacia diagnéstica obtenidos, al momento de verificar la
hipotesis planteada, nos impone la necesidad de replantear las indicaciones a la

luz de nuestros resultados.
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En las imagenes gammagraficas la biodistribucion del radiofarmaco fue la
esperada de acuerdo a lo reportado en la literatura, indicando que existié un buen
control de calidad en la preparacioén. Se observd una alta captacion en los rifiones
y subsecuente excrecion hacia la vejiga urinaria (que es la via de excrecion
preferente), asi como, captacion moderada en el higado y el bazo, en tanto que la
médula ésea y el hueso mostraban ausencia de captacion. La vesicula biliar
puede ser visualizada debido a que el ciprofloxacino puede ser metabolizado en el
higado y excretado por via biliar. En cuanto a la radiactividad de fondo ésta

disminuia con el paso del tiempo.

Se hizo notar que no existe una estandarizacion para la adquisicion de datos de
los estudios gammagréficos, y los distintos protocolos eran una combinacion de
imagenes dinamicas, planares, tomograficas y de cuerpo entero a distintos
tiempos (inmediatas, tardias de una hora, dos horas y hasta 24 horas). De tal
manera que, dos terceras partes de los focos sospechosos fueron evaluados con
imagenes planares y una tercera parte con SPECT. Aunque no se excluyo ningun
estudio en base al protocolo con el cual se adquirid, si hubo diferencias en
cuanto a los resultados obtenidos con una u otra técnica. Se observd una
desigualdad en cuanto a la proporcion de positividad y negatividad entre ambos
tipos de imagenes siendo mas marcada para el SPECT, sugiriendo que el tipo de

adquisicion influiria en la probabilidad de obtener un resultado u otro.
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Evaluar el desempefio de una prueba diagndstica requiere la verificacion de sus
resultados contra el estandar de oro (cultivo) o el desenlace del paciente
(evolucioén clinica). En éste estudio aproximadamente en la mitad de los casos no
se contd con cultivos y se utilizaron otros criterios aceptados para definir la
presencia de una infeccion clinicamente, se observé que los cultivos tendian a
mostrarse positivos con mucho mas frecuencia (mostrandose como un criterio mas
duro de comparacion) que lo que lo hacia la evolucidon clinica, y lo contrario
sucedia en lo que se refiere a los resultados negativos en los cuales la evolucion
clinica mostré una mayor tendencia a la negatividad en comparacion con el cultivo,
sin embargo, se contd con aproximadamente el mismo numero de resultados
positivos y negativos, por lo que se pudieron evaluar los indicadores de eficacia

diagndéstica en una proporcion equitativa.

Al verificar la concordancia general entre estudios gammagraficos y estudios de
verificacion (cultivo y evolucion clinica), se encontr0 que ésta era
aproximadamente del 60%, y se observé que el grado de concordancia mostraba
diferencias dependiendo del tipo de imagenes adquiridas, ésta era mayor cuando
se adquiria SPECT (aumentando la sensibilidad del estudio cuando se hacian
imagenes tomograficas por la mejor resolucién de contraste obtenida, por lo que
se recomienda utilizar siempre este tipo de adquisicion), y era muy similar tanto
para la comparacién con cultivo o evolucién clinica; en cambio, la concordancia
era menor para la imagenes planares y era solo ligeramente mayor cuando se

comparaba con los cultivos que cuando se hacia con la evolucion clinica, lo que

33



nos sugiere nuevamente que el tipo de adquisicion influye en la eficiencia
diagnéstica del estudio gammagrafico, independientemente del estudio de

verificacion empleado.

En éste estudio los resultados mas exitosos se obtuvieron en la evaluacion del
compromiso 0seo con una sensibilidad de 70% y especificidad de 83%, asi como
excelente sensibilidad (100%) para valorar los injertos vasculares y el oido, debido
a que la captacion en estos sitios es nula. En contraparte los peores resultados se
obtuvieron al evaluar el rifion, los focos intra-abdominales y el higado donde se
presentaron la mayoria de los resultados falsos positivos, presumiblemente debido
a que estos Organos son parte de la biodistribucion habitual del radiotrazador o
pudiera representar la eliminacion del radiotrazador por via urinaria o biliar y
superponerse a las estructuras abdominales, pudiendo ser confusa su

interpretacion.

En los estudios previos que se han realizado para evaluar el rendimiento
diagnéstico del Tc-99m ciprofloxacino; la valoracion del compromiso 6seo se ha
mostrado como la indicacion en la que se han obtenido mejores resultados y la
que ha sido mas ampliamente estudiada (17-21), los valores de sensibilidad y
especificidad reportados no difieren sustancialmente de los obtenidos en éste
estudio, aunque en general son mejores, probablemente debido a la
estandarizacion de los protocolos de adquisicion, al uso de indices semi-
cuantitativos de captacion y la utilizacion de imagenes tomograficas. Por otra
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parte, también hay estudios que reportan resultados desalentadores, sobretodo en
la referente a la especificidad del radiofarmaco, y recomiendan el abandono de su
uso clinico (26, 27). Las diferencias en las experiencias obtenidas parecen indicar
que la técnica de adquisicion y la forma de interpretar las imagenes juegan un
papel importante. En lo referente a las indicaciones fuera del sistema esquelético,

los estudios son escasos Y los resultados no concluyentes.

Este estudio muestra limitaciones y la que mas resalta es la falta de
estandarizacion en los protocolos de adquisicion; también es de notar la
heterogeneidad de focos evaluados, asi como la desigualdad entre los casos que
fueron positivos y negativos en cada uno los focos de una localizacion en
particular, lo que hizo que en algunos casos no fuera posible obtener ambos
parametros de sensibilidad y especificidad o que éstos variaran de una
localizacion a otra. Sin embargo, los datos obtenidos si nos da una referencia
general de la eficacia del gammagrama con Tc-99m ciprofloxacino en nuestro

hospital

La verificacion de resultados adquiere importancia para conocer la utilidad que
tiene una herramienta diagnostica como lo es el gammagrama con Tc-99m
ciprofloxacino. La curva de aprendizaje permite detectar y corregir fallas, al tiempo
que indica cual es la practica mas adecuada, en cuanto a protocolos e
indicaciones se refiere, permitiendo abandonar aquellas poco favorecedoras y

enfocarnos en las cuales se haya obtenido mejor rendimiento, dandole un justo
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valor al estudio con Tc-99m ciprofloxacino, sobre todo en el contexto algido en el
cual se encuentra actualmente la utilizacion de este radiofarmaco. En nuestro
hospital ha tenido una buena aceptacion y en nuestro servicio es un estudio
importante en cuanto a visualizacion de procesos infecciosos se refiere, sin
embargo al no existir una estandarizacion del estudio gammagrafico resulta

apropiado ser cautelosos en vista de los resultados obtenidos.

Se hace necesario reevaluar el rendimiento diagnéstico en un estudio prospectivo
metodoldgicamente estricto y con un protocolo estandarizado de adquisicién para
aguellas indicaciones en las que se ha mostrado mayor fortaleza para clarificar
aun mas el desempefio de éste estudio gammagrafico dentro de nuestro Hospital

y conocer su verdadero rendimiento diagnostico.
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CONCLUSION.

Los resultados indican que el gammagrama con Tc-99m ciprofloxacino no fue un
instrumento diagndstico apropiado en general, para la visualizaciébn de procesos
infecciosos en nuestro hospital como lo indican los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. El obtener
resultados no favorables no indica estrictamente que se deba descartar por
completo el uso de este estudio en particular, antes bien se deben corregir los
errores detectados y utilizarlo en la practica clinica de manera correcta en aquellas
indicaciones en las cuales pudiera demostrar valia y revalorar los resultados

obtenidos en un estudio prospectivo bien disefiado.
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ANEXOS

FOLIO
ANEXO 1.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Paciente:
Numero de afiliacion:
Edad: Sexo:
Indicacion del estudio gammagrafico:
Tipo de adquisicion de estudio gammagréfico: Planar () SPECT ()
Resultado de estudio gammagréfico: Positivo ( ) Negativo ( )

Resultado de cultivo: Positivo ( ) Negativo ( )

Evolucién clinica compatible con presencia de infeccion: Positivo ()  Negativo ( )
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