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“Utilidad del SPECT/ CT 99mTc-UBI para la identificacion y
localizacién de procesos infecciosos”

1. RESUMEN

OBJETIVO
Determinar la capacidad del SPECT/CT 2°™ Tc-UBI para localizar y diferenciar un proceso

infeccioso de uno inflamatorio estéril por imagen.

HIPOTESIS
El SPECT/CT 9™ Tc-UBI tiene la capacidad para localizar y diferenciar un proceso

infeccioso de uno inflamatorio estéril por imagen.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal y comparativo. Se incluyeron 48 pacientes con
sospecha de un proceso infeccioso a los que se les realizé un estudio de SPECT/CT 99m
Tc-UBI durante el periodo de enero-diciembre del 2017 en el INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN”.

Las imagenes funcionales (**™ Tc-UBI SPECT/CT) fueron revisadas por dos
observadores independientes con experiencia en imagen molecular.

Para el diagnéstico por imagen convencional (CT, IRM, US), se tomaron en cuenta los
reportes oficiales como una variable independiente.

El estandar de oro contra el que se comparo el resultado del SPECT/CT %™ Tc-UBI fue

el cultivo microbioldgico.

RESULTADOS
Los resultados del estudio realizado con ™ Tc-UBI SPECT/CT fueron verdaderos
positivos en 23 de los 35 pacientes y verdaderos negativos en 5 de los 13 pacientes, de

acuerdo con los 2 observadores.



La sensibilidad y especificidad del %™ Tc-UBI SPECT/CT fue del 54-66% y del 38%
respectivamente. Los valores predictivos positivos y negativos fueron del 70-74% y de
24-29%, respectivamente. La exactitud diagndstica del estudio fue del 50-58%.
Obteniendo una buena correlacion inter-observador (kappa 0.741).

Los métodos de imagen convencional tuvieron una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 23%. Los valores predictivos positivos y negativos fueron del 91% vy del
23% respectivamente. La exactitud diagndstica fue del 50%.

Con respecto a los diagndsticos presuntivos de envio, el SPECT/ CT %™ Tc-UBI tuvo
una mayor sensibilidad para detectar infeccién de tejidos blandos y osteomielitis (55.5 %
y 51.8% respectivamente). El mayor grado de especificidad fue para el diagndstico de
artritis séptica y fiebre en el paciente inmunocomprometido (88.2% y 100%
respectivamente).

Los agentes microbiolégicos se clasificaron en bacterias (subdivididas de acuerdo con
su pared celular y metabolismo), micobacterias y hongos. Una segunda cohorte realiz
la distincibn entre microorganismos sensibles o resistentes de acuerdo con el
antibiograma. No se encontro una relacion estadisticamente significativa (p > 0.5 IC 95%)

entre el resultado del SPECT/ CT °°™ Tc-UBI y ninguno de los grupos.

CONCLUSIONES

El SPECT/CT %™ Tc-UBI tiene mayor sensibilidad para la evaluacion de infeccion de
tejidos blandos y osteomielitis.

El SPECT/CT %™ Tc-UBI tiene menor sensibilidad que las técnicas de imagen
convencionales para detectar procesos infecciosos por imagen (54-66% vs 91%).

El tipo de microorganismo, asi como su antibiograma parece no tener asociacion con la
capacidad diagnostica del SPECT/CT °°™ Tc-UBI.

El uso sistematico del SPECT/CT 2°™ Tc-UBI no ha mostrado utilidad para diferenciar y
localizar un proceso infeccioso de un sitio de inflamacién estéril, en la poblacién del

INCMNSZ.



2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas tanto adquiridas en la comunidad como de origen
nosocomial son una causa importante de morbimortalidad a nivel global. El incremento
en la tasa bacterias antibiotico-resistentes como agentes responsables de infecciones
adquiridas en la comunidad, incrementa el numero de complicaciones y dificulta las

estrategias disponibles para el tratamiento [1].

La capacidad diagndstica de los métodos de imagen para determinar tanto la localizacion
como la extension del proceso infeccioso es de utilidad al clinico, pues ayuda a definir el
tipo de antibidtico, la duracion necesaria del tratamiento y a monitorizar la respuesta

terapéutica.

Los métodos de imagen convencionales como el ultrasonido (US), la tomografia
computada (CT) o la resonancia magnética (RM) pueden verse limitados debido a la
fisonomia del paciente y en muchas de las ocasiones no se puede discernir si la causa
del proceso inflamatorio visualizado es de tipo infeccioso o tiene su origen en otra causa

inflamatoria subyacente (Ej. cancer).

Las técnicas de imagen hibrida como lo son el PET o el SPECT pueden reflejar cambios
bioquimicos asociados a infeccidn, sin la limitante del espesor de los tejidos. En un meta-
analisis, que incluyeron los resultados de 15 estudios clinicos realizados durante el
periodo del 2004 al 2015, los estudios realizados con UBI-Tc®® tuvieron una sensibilidad
y una especificidad de hasta el 95.5 y 92.5% respectivamente, con una exactitud del
94 .4% para la prueba (IC 95%) [2].



2.2 BASES TEORICAS DE LA IMAGEN FUNCIONAL

La ubiquicidina (UBI) es un péptido antimicrobiano sintetizado por las células epiteliales
respiratorias. Este tipo de péptido esta involucrado en la respuesta inmune. Gracias a
sus propiedades catidnicas que le confieren afinidad por la pared celular de las bacterias
y hongos, que se encuentra negativamente cargada. Este péptido tiene la capacidad de
unirse al citoplasma de la célula, debido a una estereoespecificidad hacia una secuencia
determinada de aminoacidos dentro de la bacteria blanco, dando como resultado un
acuimulo intracelular del mismo. Es por esta razén que la UBI marcada con tecnecio
se fija a los sitios de infeccidn, con un rapido aclaramiento de fondo via excrecion renal
[2, 3]

Ferro-Flores et al realizaron un estudio que compard la capacidad de la %™ Tc-UBI para
fijarse a la pared celular de las bacterias contra su capacidad de fijacion sobre las células
tumorales. Esto en un intento por evaluar el mecanismo y la afinidad del radiofarmaco
para hacer la distincidon entre un proceso infeccioso inducido e inflamacion estéril. En
este estudio, la especificidad in vivo fue del 35-87 % para las cepas de Staphylococcus
aureus (S. aureus) evaluadas contra un 33% y 41 % para las células cancerigenas de
colon y rifidn respectivamente, que fueron implantadas en el modelo animal, por lo que
se concluyd que existe un mecanismo especifico responsable para el acumulo

intracelular de la ubiquicidina [4].

Existen estudios (Ordonez et al.) que han demostrado una buena capacidad diagndstica
de las pruebas con UBI-Tc% para bacterias tanto Gram-positivas como Gram-negativas
e incluso con cepas multidrogo-resistentes [5]. En un estudio realizado por Beiki, D et al,
donde se valoraron pacientes con sospecha de infeccion en proétesis ortopédicas,
SPECT-CT con UBI-Tc® tuvo una exactitud diagndstica del 100%. Sin falsos negativos,

en todos los casos positivos en los que se aisloé S. aureus [5].



En un analisis sistematico (Ferro-Flores et al.), la sensibilidad de los estudios realizados
con UBI-Tc® fue del 95.5%; con una especificidad del 92.5%. Dentro de los factores que
predisponen a resultados falsos negativos se encuentran: cargas bacterianas bajas y la
virulencia del microorganismo involucrado, uso de antibiéticos a largo plazo y el

posicionamiento del paciente al momento de la adquisicion de la imagen [6].

En cuanto a la capacidad del UBI-Tc% para determinar respuesta al tratamiento
antibiotico, existe un estudio (Nazari et al.) dénde se analizaron un total de 12 pacientes
con sospecha de infeccion de origen ortopédico (celulitis, osteomielitis o relacionada a la
prétesis). Se realizé un analisis cuantitativo de la captacién del radiofarmaco previo al
inicio del tratamiento antibidtico, y un control 14 dias posterior al inicio del tratamiento.
En el grupo que clinicamente mostraba mejoria, hubo una disminucién significativa ( p <
0.05) en la captacién del radiofarmaco, mientras que, en el grupo de los no
respondedores, no hubo menor captacion, por lo que se concluyo que el SPECT-CT con
UBI-Tc® podria ser de utilidad para la monitorizacién de la respuesta al tratamiento

antibiotico en infecciones ortopédicas [ 7].

3. JUSTIFICACION

En pacientes con sospecha de procesos seépticos, es determinante para el tratamiento
localizar el sitio anatdmico en donde estos se originan. La combinacion de la imagen
funcional con un estudio morfolégico puede ayudar a definir el mejor sitio para la toma

de muestra para el cultivo microbioldgico.

En la literatura actual existen pocos estudios que demuestren alguna asociacion entre
los resultados de la prueba con respecto a un grupo de patégeno especifico. Reconocer
si algun microorganismo en particular tiene una tasa mayor de falsos negativos seria de
utilidad para el manejo clinico, al momento de indicar o no un estudio de extensidn con
SPECT/CT %™ Tc-UBI durante su abordaje diagnostico.



4. HIPOTESIS
El SPECT/CT °m Tc-UBI tiene la capacidad para localizar y diferenciar un proceso

infeccioso de uno inflamatorio.

5. OBJETIVOS
Objetivo General
Determinar la capacidad del SPECT/CT 9™ Tc-UBI para diferenciar un proceso

infeccioso de un proceso inflamatorio estéril.

Objetivos Particulares

e Determinar la capacidad del SPECT/CT °m™ Tc-UBI para localizar el sitio
anatémico en donde se desarrolla el proceso infeccioso.

e Determinar si existe una asociacion entre los resultados del SPECT/ CT con
99mTc-UBI y un grupo especifico de patégeno.

e Comparar la capacidad diagnéstica del SPECT/ CT con ®™Tc-UBI contra otros
estudios de imagen convencional (US, CT, RM) obtenidos durante el mismo

episodio para determinar el sitio de infeccion.

6. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, comparativo.

7. MATERIAL Y METODOS
7.1 POBLACION

Se incluyeron a 48 pacientes con sospecha de un proceso infeccioso a los que se les
realizd un estudio de SPECT/CT 2°™ Tc-UBI durante el periodo de enero-diciembre del
2017 en el INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN” y que contaran con un método de imagen morfolégico durante

el mismo episodio.



7.2 ADQUISICION E INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Los estudios de SPECT/CT %°™ Tc-UBI se llevaron a cabo en un equipo Symbia T2 True
Point SPECT-CT, Siemens. Todos los pacientes recibieron una dosis via IV de %™ Tc-
UBI con una actividad en un rango de 15 a 20 mCi (555-740 MBq). Se utilizaron
detectores de baja energia con fotopico de 140 keV y ventana al 20%. EIl protocolo
incluyé adquisiciones dinamicas planares cada 2 segundos durante un minuto, una
adquisicion en fase tisular a los 5 minutos y una adquisicién tardia con SPECT a los 120

minutos de la inyeccion del radiofarmaco. (Fig.1)

Adquisicion Adquisicion Adquisicion
dindmica en fase tisular tardia
1 min 5 min 120 min

Figura 1. Protocolo estandar de adquisicion del SPECT/CT %°™ Tc-UBI en el INNSZ

Las imagenes hibridas funcionales de SPECT/CT %™ Tc-UBI fueron revisadas de forma
independiente por dos observadores con entrenamiento especifico en imagen molecular
pertenecientes al departamento de Radiologia e Imagen molecular del INCMNSZ. Los
cuales, cuentan con una experiencia de 8 y 6 afos respectivamente. Los observadores
no tuvieron conocimiento del resultado del cultivo microbiolégico al momento de la
interpretacion. Para el diagndstico por imagen convencional (CT, IRM, US), se tomaron

en cuenta los reportes oficiales en el archivo del paciente.

El estandar de oro fueron los reportes oficiales de los cultivos microbioldgicos, realizados
de acuerdo a los estandares del laboratorio de microbiologia del INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN”.

Los cultivos se obtuvieron al inicio del abordaje diagnéstico de cada paciente durante el

episodio infeccioso en cuestion. Para fines de analisis estadistico, los agentes



microbiolégicos se clasificaron en: Bacterias (subdivididas de acuerdo a su pared celular
y metabolismo), micobacterias y hongos. Una segunda clasificacion hizo la distincién
cualitativa dicotdmica entre micro-organismos sensibles o resistentes de acuerdo con el

antibiograma y al analisis del mismo documentado en el expediente clinico.

7.3 DEFINICION DE VARIABLES

e Edad: Variable cuantitativa discreta.

e Género: Variable cualitativa categérica (hombre, mujer).

e Diagnéstico de envio: Variable cualitativa categorica

¢ Resultado del cultivo: Variable cualitativa categérica (positivo, negativo).

e Resultado del SPECT/CT 99m Tc-UBI: Variable cualitativa categodrica (positivo,
negativo).

e Patdégeno microbioldgico: Variable cualitativa categorica.

Tabla 1. Resumen de los agentes patégenos aislados

e  Staphylococcus e Escherichia coli e Pseudomonas e  Histo- e  Mycobacterium
aureus e Klebsiella e  Stenotrophomo plasma chelonae

e Enterococcus pneumonia nas maltophila capsulat e  Mycobacterium
faecali e Citrobacter um bovis

e  Staphylococcus koseri e  Mycobacterium
hominis e Complejo Avium

e  Staphylococcus Enterobacter
haemophillus

e  Streptococcus
dysgalactiae

e  Streptococcus mitis

EB: Enterobacteria, NF: Gram negativo no fermentador.



7.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el software de analisis estadistico STATA 12.5, Stata Corp 2011, College
Station, TX.

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para el analisis descriptivo para
una poblacion de distribucién normal.

Para la estadistica inferencial, se realizé un calculo de correlaciones entre la positividad
del estudio SPECT/CT 9™ Tc-UBI y los resultados del cultivo entre los dos
observadores, asi como para la positividad del estudio SPECT/CT %™ Tc-UBI y los
diferentes grupos de patégenos microbiologicos aislados.

Con el fin de realizar el analisis de resultados, se utilizaron los estadisticos de prueba de
chi cuadrada y Kappa. El primero, se emple6 para identificar si las variables tenian un
efecto significativo sobre el resultado del estudio. Mientras que el segundo, permitio

conocer el grado de concordancia entre las evaluaciones de los observadores.

8. ASPECTOS ETICOS

Los estudios de imagen realizados a los pacientes incluidos en este protocolo formaron
parte del abordaje diagndstico, seguimiento y tratamiento. Esto, sin que nuestra
intervencién en la busqueda vy utilizacion de los mismos interfiriera de forma alguna con
el curso del tratamiento del paciente.

Todos los pacientes autorizaron la realizacién del estudio durante su seguimiento o
internamiento en el INCMNSZ, como se encuentra estipulado en el consentimiento

informado al ingreso de su hospitalizacion.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 48 pacientes con una edad promedio de 46.3 anos (DE 16.6),
22 mujeres (46%) y 26 hombres (54%) que contaran con un resultado de cultivo

microbioldgico durante el episodio de posible origen infeccioso en cuestion.

De los cultivos microbioldgicos realizados, 35 (73%) tuvieron un aislamiento positivoy 13

resultaron negativos (27%). En algunos pacientes se aislé mas de un patégeno.
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Entre los diagnodsticos de envio para realizar un SPECT/ CT %™ Tc-UBI, las indicaciones

con mayor frecuencia fueron las de infeccion de tejidos blandos (47.9 %), osteomielitis

(37% ) y bacteriemia ( 22%). La mayoria de los pacientes tenian mas de una indicacion

al momento del estudio (Tabla 2).

Tabla 2 . Resumen de los diagnésticos de envio para el SPECT/ CT %°™ T¢-UBI

Indicacién
Bacteriemia
Artritis séptica
Neutropenia y fiebre
Infeccion de tejidos blandos

Osteomielitis

Infeccidn asociada a material protésico

Abscesos
Otros

N
11

7
3

23
18
6

7
10

%
22.9

14.6
6.3

47.9
&/
12.5

14.6
20.8

El estudio realizado con %™ Tc-UBI SPECT/CT fue verdaderamente positivo en un rango

de 19-23 casos de los 35 pacientes y verdaderamente negativo en 5 de los 13 pacientes

con un cultivo negativo. ( Anexo, Fig. 1y 2)
La sensibilidad y especificidad del ®™ Tc-UBI SPECT/CT fue del 54-66% y del 38%

respectivamente. Los valores predictivos positivos y negativos fueron del 70-74% y de

24-29%, respectivamente, de acuerdo con los observadores. La exactitud diagndstica

del estudio fue del 50-58%. Hubo una buena correlacion inter-observador (kappa 0.741).

Valor

Error tip. asint.?

T aproximada®

Sig. aproximada

Medida de acuerdo Kappa
N de casos validos

741

48

.098

5.209

.000

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Los métodos de imagen convencional tuvieron una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 23%. Los valores predictivos positivos y negativos fueron del 91% y del

23% respectivamente. La exactitud diagnéstica fue del 50%. (Tabla 3)

Tabla 3. Resumen de las pruebas comparativas entre los resultados de la %™

Tc-UBI y de los resultados de imagen convencional contra los resultados del

cultivo.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN Exactitud ABC

9mTc-UBI 54 % 38% 70% 24% 50% 0.46

Observador 1

99m Tc-UBI 66% 38% 74% 29% 58% 0.52
Observador 2
Imagen 91% 23% 75 % 50% 71.7% 0.56

convencional

VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, ABC: Area bajo la curva

Con respecto a los diagndsticos presuntivos de envio, el SPECT/ CT *°™ Tc-UBI tuvo una
mayor sensibilidad para detectar infeccion de tejidos blandos y osteomielitis (55.5 % vy
51.8% respectivamente). EI mayor grado de especificidad fue para el diagndstico de
artritis séptica y fiebre en el paciente inmunocomprometido (88.2% y 100%
respectivamente).

No se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el resultado del SPECT/

CT °™ Tc-UBI y ninguno de los subgrupos de patégenos (p > 0.05) . (Tabla 4)
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Tabla 4: Proporciones de los resultados verdaderos positivos

Microorganismo 99mTc.UBI Observador 1 %°™ Tc-UBI Observador 2
Gram + 35.29% 411 %
Gram- 20.59% 23.53%

Enterobacterias

Gram - 5.88% 8.8%

No fermentadores

Hongos 0 0

Micobacterias 2.94% 5.88%

Bacterias antibiético-resistentes 14.71% 14.71%
DISCUSION

Aunque los resultados del presente estudio contrastan con lo reportado en la literatura
internacional, se debe tomar en cuenta que la mayoria de la poblacion del INCMNSZ
cuenta con multiples comorbilidades y estados de inmunosupresién concomitantes de
diversas etiologias.

De acuerdo con el expediente clinico, todos los pacientes se encontraban bajo
tratamiento antibidtico ya sea empirico o dirigido al momento de la adquisicién del
estudio, por lo que no se consideré como un factor determinante que influenciara los
resultados de los estudios de imagen. Tomando en cuenta las guias internacionales para
el manejo de la sepsis [8] seria éticamente inadecuado posponer un tratamiento

antibiotico en un paciente con un proceso infeccioso activo. Teéricamente el SPECT/ CT



13

99m Tc-UBI es un estudio de extension durante el abordaje secundario del paciente, este
sesgo seria dificil de omitir en la metodologia.

En cuanto al numero elevado de resultados falsos negativos que encontramos en este
estudio, diversas hipotesis pueden explicar este fendmeno. Tomando en cuenta el
mecanismo de biodistribucién obedece a la acumulacién introcitoplasmatica de la %m
Tc-UBI, existe posibilidad de que la captacion del radiofarmaco haya estado limitada por

la baja carga bacteriana al momento del estudio [9].

Otra causa podria corresponder a estados de baja perfusion, y por ende una inadecuada
difusidon del radiofarmaco hacia el posible foco infeccioso, asi como en sitios con un
indice alto de necrosis, como lo es en el caso del pie diabético o en colecciones extensas
[10]. ( Anexo Fig. 3)

El estudio tuvo como limitante una muestra pequefia y poco uniforme tanto en la
distribucion de los diagndsticos de envio como en los aislamientos microbiologicos. Para
futuros estudios, el incremento de la muestra podria mostrar resultados mas
concluyentes, que reflejen en que circunstancias tiene mayor rendimiento diagndstico el
SPECT/CT 9m Tc-UBI.

CONCLUSION

El SPECT/CT °°mTc-UBI tiene mayor sensibilidad para la evaluaciéon de infeccion de
tejidos blandos y osteomielitis.

El SPECT/CT %mTc-UBI tiene menor sensibilidad que las técnicas de imagen
convencionales para detectar procesos infecciosos por imagen (54-66% vs 91%).

El tipo de microorganismo, asi como su antibiograma no tiene asociacion con la

capacidad diagnostica del SPECT/CT °°™ Tc-UBI.
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En base a esto, el uso sistematico del SPECT/CT %™ Tc-UBI no ha mostrado utilidad
para diferenciar y localizar un proceso infeccioso de un sitio de inflamacién estéril, en la

poblacion del INCMNSZ.
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ANEXOS

Fig.1 Verdadero positivo. Gammagrafia con 99m Tc-UBI (A) y SPECT/CT (B) de
un paciente de 71 afios con sospecha de osteomielitis de la clavicula. Se realizo

una biopsia de hueso y liquido articular con aislamiento positivo para E. Coli
BLEE.

Fig. 2 Verdadero positivo. Gammagrafia con 99m Tc-UBI (A) , SPECT/ CT (B) y
corte axial de tomografia ( C) de un paciente de 42 anos con antecedente de
Linfoma No Hodgkin variante NK con sospecha de sobreinfeccién. El cultivo fue

positivo para S. aureus y Citrobacter koseri.



17

Fig. 3 Falso negativo. SPECT CT %°™Tc-UBI (A) e imagen axial de tomografia (B)
de un paciente de 54 anios con una colecciéon con gas localizada en el musculo
ileo-psoas izquierdo que no mostré captacion del radiofarmaco. El cultivo obtenido

al momento del drenaje fue positivo para Staphylococcus aureus.

Fig. 4 Falso positivo. Gammagrafia con %™ Tc-UBI (A) y SPECT/ CT (B) de un
paciente de 43 afiios con sospecha de artritis séptica. El analisis de liquido sinovial

fue compatible con un diagnéstico de gota.
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