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Il. RESUMEN

Los procesos infecciosos representan un gran numero de patologias en el area
hospitalaria y ambulatoria. Dentro de ellos, las infecciones por bacterias son de gran
importancia en el contexto de pacientes con comorbilidades asociadas,
principalmente enfermedades cronicas como diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica. Los métodos de imagen como la tomografia computada permiten
localizar los sitios afectados, pero estan limitados a cambios estructurales y
extension del estudio. La confirmacidn se realiza mediante cultivo de distintos tipos
de muestras, asi como la observacién directa del patdégeno por medios
microscépicos. Asi mismo el uso del antibiograma permite identificar los
antimicrobianos mas eficientes para cada bacteria aislada. La medicina nuclear ha
demostrado gran utilidad en la localizacion de los sitios afectados, incluso sin la
presencia de cambios anatémicos, asi como en valorar la extension de la
enfermedad. Estudios gammagraficos con 99mTc- MDP, 67Ga, 99mTc- leucocitos
y en las ultimas décadas el uso de la tomografia por emisién de positos con 18F-
FDG, han sido fundamentales para el diagndstico y tratamiento de estos pacientes,
pero estan limitados a la radiaciébn administrada al paciente, la sensibilidad y
especificidad, asi como el costo del método. El 99mTc-Ciprifloxacino ha mostrado
una alta sensibilidad y especificidad para procesos infecciosos, sobre todo en
infecciones musculoesqueléticas, pero debido a los estudios limitados, no se ha
mostrado la utilidad en otras infecciones bacterianas. Asi mismo la resistencia
bacteriana podria jugar un papel importante en la concentracion del radiofarmaco.
Debido a su bajo costo y mayor accesibilidad comparado con otros métodos, este
podria ser un farmaco ideal para el diagndéstico y seguimiento de los pacientes con

procesos infecciosos bacterianos.



OBJETIVOS: Conocer la correlacion que existe entre el SPECT/CT con 99mTc-
Ciprofloxacino y lo datos obtenidos en el antibiograma en los pacientes positivos por
cultivo para infeccién, con el objetivo de mejorar su uso clinico y con ello rendimiento

diagnostico de este método de imagen.

MATERIAL Y METODOS: Se incluiran estudios gammagraficos realizados con
99mTc-Ciprofloxacino en pacientes con diagnéstico de proceso infeccioso,
confirmado por cultivo, con realizacion de prueba de antibiograma que, a su vez,
gue cumplan los criterios de inclusién establecidos. Se determinara los sitios de
afeccion y se correlacionard con la sensibilidad-resistencia bacteriana al

antimicrobiano.

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, trasversal, retrospectivo.

LUGAR Y PERIODO: El periodo de observacion sera del 1° de marzo del 2018 al
31 de julio del 2020 en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social, referidos al hospital de especialidades con diagndstico de algun
proceso infeccioso, confirmado por cultivo, con realizacion de prueba de

antibiograma.

TAMANO DE MUESTRA: Muestra no probabilistica de casos consecutivos con
diagnéstico con proceso infeccioso confirmado por cultivo, con realizacion de

prueba de antibiograma.



Ill. MARCO TEORICO

Dentro de las patologias mas importantes a nivel mundial tanto en el dmbito
hospitalario como ambulatorio son las relacionadas con los procesos infecciosos

independientemente del tipo de etiologia microbioldgica.(1)

Existen muchos tipos de microorganismos involucrados como son los virus, hongos
y bacterias, siendo estas ultimas las de mayor preocupacion en la decision clinica
del tratamiento especifico, ya que puede existir distintos tipos resistencias a ciertos

antimicrobianos que entorpecen la correcta evolucion del paciente.(2) (3)

Asi también, existen distintos comportamientos patolégicos de una misma especie
bacterioldgica, por lo que identificar el tipo y la localizacion del proceso infeccioso

en el paciente es de suma importancia para su correcto tratamiento.

La diversidad etiologica de las infecciones, las presentaciones atipicas o
infrecuentes, asi como las multiples resistencias farmacoldgicas de los patdgenos,
hacen cada vez mas necesario que se recurra a distintos tipos de métodos

diagnésticos y terapéuticos. (2)

2. Epidemiologia

A nivel mundial se presentan multiples patologias bacterianas que se presentan en
todos los paises, siendo los mayormente afectados los paises de tercer mundo y

los que se encuentran en vias de desarrollo.

Los microorganismos mas importantes en este tema son los que afectan al tracto

urinario, respiratorio, gastrointestinal y en el sistema musculo esquelético. Cada uno



de los anteriores poseen microorganismos especificos que afectan a dichos
sitios.(4)

Las bacterias mas comunes son Escherichia coli (la cual es la enterobacteria masy
representa hasta el 79% de las infecciones bacterianas), Klebsiella pneumoniae
(14,3%) Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Pseudomonas,
completando el cuadro de microrganismos bacterianos con méas prevalencia a nivel
mundial. (4)

Existen otras bacterias con menor prevalencia, que aun asi pueden presentarse
principalmente en pacientes inmunocomprometidos como Staphylococcus
epidermidis, Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp. y Clostridium spp. que

representan menos del 5% de las infecciones bacterianas totales. (4)

3. Factores de Riesgo

Los pacientes involucrados en procesos infecciosos comunmente pueden
encontrarse en un estado inmunocomprometidos, como es el caso de las
enfermedades crénicas, los procesos oncoldgicos, otras infecciones no bacterianas

y personas trasplantadas (5)

La Diabetes mellitus es una patologia que afecta al 10% de la poblacion general y
esti asociada a tasas elevadas de morbimortalidad. Cerca del 13 al 26% de los
ingresos hospitalarios corresponden a pacientes con diabetes, siendo un 30 al 40%

de estos con motivo de infecciones de diversas etiologias. (5)

La infeccion en pacientes inmunocomprometidos se considera una situacion clinica

de gravedad debido a la alta mortalidad que produce, y se considera una de las
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complicaciones mas frecuentes en pacientes oncoldgicos, principalmente las
bacterianas, sobre todo a los sometidos a quimioterapia, ya que depende en gran

medida a la duracion e intensidad de la neutropenia. (6)

4. Cuadro clinico

Los signos y sintomas presentes en los pacientes con procesos infecciosos
bacterianos resultan de presentacion diversa, mediante cuadros clinicos muy
floridos, ya que sus manifestaciones de éste dependeran tanto del tipo de

microorganismo involucrado, asi como el sitio de afeccion de este en el cuerpo.(7)

Comunmente, en las entidades infecciosas se presentan datos de respuesta
inflamatoria, siendo la fiebre el sintoma y signo cardinal (presente en méas del 90%
de los casos). Otros sintomas generales comunmente presentados corresponden

como malestar general, diaforesis, mialgias, entre otros. (7)

La inflamacion generalmente se caracteriza por una triada clinica clasica, los cuales
son signos muy inespecificos como la hiperemia, el edema y dolor localizado. El
proceso inflamatorio puede definirse como aguda cuando nos referimos a la
respuesta temprana ante una lesién o afeccion teniendo una duracion corta (de 8 a
10 dias), mientras que la inflamacion cronica es de una duracion mayor la cual

puede durar varias semanas o incluso afios.(8)

El resto del cuadro clinico que presentan estos pacientes depende del
aparato/sistema de mayor afectacion, por ejemplo, en afectaciones respiratorias la
odinofagia y la tos son los mas comunes, alteraciones de la motilidad en sistema
gastrico, artralgias y aumentos de volumen en infecciones del sistema 0seo, cefalea

y convulsiones en afectaciones nerviosas, etcétera.(9)
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5. Diagndstico

Como en toda patologia, el método clinico o0 anamnesis médica continta siendo la
herramienta mas importante al momento de obtener un diagndstico certero,
fomentando la relacién médico paciente, un adecuado interrogatorio y la exploracion
fisica, y sobre todo, siendo los signos y sintomas de inflamacién el punto cardinal

para los procesos infecciosos. (3)

La busqueda intencionada de signos que identifiqguen el sitio de afectacion es un
paso basico al trato con cualquier paciente, mediante técnicas de percusion,
palpacion, auscultacion y la aplicacién de ciertas maniobras, que nos pueden

orientar clinicamente a determinar la etiologia. (9)

Existe elevacion de distintos marcadores de inflamacion y cambios en estudios de
laboratorio como la leucocitosis (generalmente con predominio de neutrdfilos), el
aumento en la velocidad de sedimentacion globular, elevacion de la proteina C
reactiva, fibrinégeno, y procalcitonina pueden guiarnos hacia este tipo de etiologia,
los cuales estan alterados en el 90% de los pacientes de manera general,
independientemente del tipo de patégeno bacteriano involucrado, aunque poseen

baja especificidad para estos trastornos. (2)

En algunos casos y debido a la creciente resistencia antimicrobiana que presentan
algunos pacientes hospitalizados en algunos paises en vias de desarrollo, en donde
la prescripcion antibidtica se realiza de forma rutinaria sin nocion etioldgica y
ademas de ser de facil obtencion, resulta necesario la realizacion de algunos
cultivos, lo cual ha cobrado mucha relevancia en la busqueda de etiologias, tales
como los hemocultivos, en donde la obtencion de un estudio positivo nos puede

confirmar y determinar qué planes diagndsticos y terapéuticos se deben seguir. (10)
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A la vez, los estudios de imagen nos permiten en muchas ocasiones, localizar de
manera mas precisa el sitio afectado por el proceso infeccioso. En la practica
meédica las herramientas diagnosticas que se utilizan con mayor frecuencia y en
ocasiones como rutinarias son las de imagenologia (radiografia, ultrasonido y/o

tomografias) segun sea la orientacion diagnostica que se tenga. (4)

La tomografia computada permite identificar los cambios anatomicos en los distintos
escenarios de procesos infecciosos. La osteomielitis es una de las afecciones en la
gue se observa la mayor utilidad del método, tanto en procesos agudos como
cronicos, presentando en estos Ultimos una sensibilidad del 90 % y una
especificidad del 88%. Uno de los problemas del método en este contexto es la
incapacidad de detectar los cambios minimos a nivel 6seo (lesiones osteoliticas y
cambios infamatorios) en los procesos infecciosos agudos, asi como la dificultad de

distinguir entre cambios por infeccion crénica activa o resuelta.(11)(12)

Existen casos en que las modalidades de imagen convencionales tienen una
limitada utilidad, siendo requeridas la utilizacibn de modalidades funcionales,
mediante técnicas de medicina nuclear que son ideales para pacientes con datos

de inflamacion. (4)

Por otro lado, en algunos pacientes que cursan con fiebre, que no son compatibles
del todo como fiebre de origen desconocido, ya que cuentan con hemocultivo
positivos pero no se localiza el foco de la infeccion, donde las pruebas
convencionales no son concluyentes, las pruebas de imagen por medicina nuclear
con radiofarmacos basados en antibidticos resultan de gran utilidad ya que pueden
identificar el sitio de infeccién, tumores malignos e inflamatorios, que pueden

comprender su etiologia.(13)
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El estandar de oro en el diagnostico de los procesos infecciosos es el cultivo en sus
distintas modalidades (cultivo de muestra por puncién, hemocultivo, urocultivo o
cultivo de catéteres), o la confirmacion directa por estudio de biopsia del sitio de
infeccion. El tipo de cultivo o la toma de biopsia dependera del sitio de sospecha de
infeccion ya sea clinica o por imagen, o en su defecto ante la duda diagnéstica, en
los pacientes que cursan con sepsis se prefiere el uso del hemocultivo (central o
periférico), aunque este ultimo se limita solamente a la confirmacion de la infeccidon
sin otorgar informacion sobre el sitio involucrado. Los resultados obtenidos pueden
verse alterados por la contaminacion de la muestra, siendo la mayor parte de las

ocasiones, microorganismos de la flora bacteriana normal del sitio.(14)

8.- Tratamiento

El tratamiento en el caso de infeccion pude ser de dos tipos principales:

Empirico: cuando el tratamiento para la infeccion va dirigido hacia un amplio
espectro de microorganismos, siendo la clinica la guia para los probables patégenos

involucrados. No se conoce el patégeno.

Especifico: el tratamiento antibidtico dirigido a un patégeno ya confirmado por

cultivos y /o biopsia.

En el contexto clinico, el uso de la terapia empirica se emplea en la mayoria de las
ocasiones, esto por la probable evolucién térpida del paciente con algun proceso
infeccioso en el caso de no recibir tratamiento antibiético. En el caso de los
tratamientos especificos, se utilizan después de conocer el microrganismo

involucrado, y la seleccion del antibidtico dependera del mismo. En ocasiones este
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ultimo puede no ser efectivo en el control bacteriano al existir distintas sensibilidades

a antibidticos incluso en la misma especie del microorganismo. (15)

El antibiograma es un método laboratorial que permite la obtencion de informacion
sobre la susceptibilidad de una bacteria especifica a distintos antibioticos. Este es
un estudio fenotipico, observando el crecimiento bacteriano de la cepa incubada en
presencia del antibiotico a estudiar. Existen distintos métodos que incluyen dilucion
en agar, macro y microdilucion en caldo, tiras con gradiente de antibiético y la
difusién disco-placa. Para su interpretacion se siguen las normas publicadas de
distintos organismos como el por diversos organismos como el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) y el European Committee on Antimicrobial
Susceptibi- lity Testing (EUCAST).(16)

El antibiograma de difusién en disco es el mas comunmente utilizado por su
disponibilidad y bajo costo, a su vez permite la valoracion de bacterias que no
poseen un crecimiento acelerado. EI método mas utilizado es el de Kirby- Bauer,
este se realiza de la siguiente manera: 1) Dentro de un medio de cultivo donde se
inocula en microorganismo a estudiar (Mueller-Hinton o agar sangre), el cual se
obtiene de un estudio de cultivo positivo 2) se colocan las placas (discos de papel)
que contienen cantidades muy bajas del antibiético a estudiar que dependen del tipo
de medicamento (comunmente menos de 500 mcg). 3) 18-24 horas posteriores, los
discos aparecen con un area alrededor llamada zona de inhibicion, la cual es
medida para establecer tres categorias dependiendo del tamafio del halo (figura 1).
Comunmente se interpretan como sensible (S), intermedia (I) o resistente (R),
siendo las medidas establecidas en la CLSI, y dependen del tipo de bacteria y
antibiotico estudiado. Para facilitar su interpretacion clinica, algunos laboratorios
establecen un sistema de cruces (+) que, dependiendo del nimero de estas

(maximo 4), se establece la sensibilidad al farmaco. (17)
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ZONA DE INHIBICION

Figura 1. Método de realizacién del antibiograma por placas de difusion. La flecha
blanca muestra el aspecto de la zona de inhibicién que circunda la placa.

9.- Medicina Nuclear en infeccion.

Existen distintas técnicas en medicina nuclear que han sido utilizadas, y que

actualmente tienen un uso especifico para ciertos tipos de patologias.

El gammagrama éseo es un método que ha demostrado alta sensibilidad, pero baja
especificidad para procesos infecciosos en el sistema musculo esquelético. Los
difosfonatos como el Metildifosfonato (MDP), y algunas de sus variantes son los
mayormente utilizados para este estudio, estos son marcados principalmente con
tecnecio 99 metaestable (**™Tc). Las imagenes son obtenidas en tres fases: la fase
vascular, la fase tisular y fase tardia, con lo que se mejora la sensibilidad y
especificidad para procesos infecciosos, como la osteomielitis aguda y crénica, asi
como las infecciones protésicas, las cuales varian de un 70 al 92% para la
sensibilidad y un 70 al 85% para la especificidad. La Tomografia por Emisién de
Foton Unico (SPECT), permite aumentar la sensibilidad y especificidad del estudio

hasta en un 90% para ambos. (18)
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El galio 67 se ha utilizado para el estudio y seguimiento de procesos oncoldgicos,
aunque su utilizacion en ese campo esta en desuso, su utilidad en la fiebre de origen
oscuro sigue siendo importante, sobre todo en centros donde no se cuenta con otros
métodos mas actualizados. La sensibilidad para la deteccidbn de procesos
infecciosos es alta (hasta un 95%), pero la dificultad en la distincion entre distintos
agentes y otros procesos no infecciosos disminuyen su especificidad en este campo
hasta en un 70%, la cual puede aumentar hasta en un 83% al realizarse un estudio
tridimensional (tomografia por emision de foton Unico) fusionado con una imagen
morfologia (tomografia computada) (8). Su uso combinado con la gammagrafia
Osea ofrece una sensibilidad de 91% y una especificidad del 94% para procesos

infecciosos 0se0s.(18)(8)

Los leucocitos marcados con indio 111 o HMPAO-*"Tc muestran una alta
sensibilidad y una especificidad adecuada para los procesos infecciosos las cuales
llegan hasta un 92% y 92 al 100% respectivamente. Para la realizacion del estudio
se requiere una inyeccion intravenosa de leucocitos autdlogos, por lo que algunas
reacciones adversas pueden llegar a suceder. Otro de los problemas con este
método diagndstico es el alto costo, ya que los equipos de marcaje y el radiofarmaco
utilizado pueden tener un precio incluso al de la tomografia por emision de
positrones con fluordesoxiglucosa (19). También se ha utilizado en conjunto con el

gammagrama 6seo para los procesos infecciosos en el esqueleto (8).

La tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en ingles), ha
mostrado una alta sensibilidad y especificidad para procesos infecciosos (hasta un
90% para ambos), los cuales aumentan con la realizacion de una fusion de la
Tomografia computada (CT) hasta en un 92% de sensibilidad y de un 96 al 100%
de especificidad (20). En la fiebre de origen desconocido esta limitado por la
distribucion del radiotrazador, asi como el coste del estudio y el poco acceso a los

equipos necesarios para su realizacién en los distintos hospitales.(13)
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Otros trazadores como la ubiquicidina y el ciprofloxacino radiomarcados han
presentado gran datos favorables para su uso en distintas patologias

infecciosas.(18)

10. Ciprofloxacino

El ciprofloxacino es un agente antimicrobiano perteneciente a la familia de las
fluoroquinolonas. Posee un amplio espectro frente a las bacterias gram- negativas,
asi como gérmenes gram-positivos, aunque también se han detectado resistencias
en algunas cepas de Staphyloccocus aureus y pneumococos. Puede utilizarse en

el conjunto con otros farmacos en el tratamiento de micobacterias.(21).

El mecanismo de accion del ciprofloxacino se basa en la inhibicion de la sintesis de
ADN. El farmaco penetra la pared celular a través del uso de porinas, inhibiendo
directamente la replicacion bacteriana al interactuar con dos enzimas; la ADN girasa
(proteina tetramérica compuesta por dos pares de subunidades A y B, codificadas
por los genes GyrA y GyrB) y la topoisomerasa tipo IV (proteina tetramérica
compuesta por dos pares de subunidades A y B, codificados por los genes ParC y
ParE), las cuales son necesarias para realizar el superenrollamiento del ADN. La
biodisponibilidad del farmaco no depende del tipo de administracion y va del 70 al
90%.(21)(22)

La resistencia bacteriana puede presentarse en distintos tipos de bacterias, y se
debe principalmente a tres mecanismos: 1) Mutaciones cromosémicas en genes
codificantes, que reducen la concentracion citoplasmica de quinolonas por genes
de resistencia a quinolonas mediados por plasmidos (PMQR, por sus siglas en
inglés). 2) Las mutaciones cromosémicas afectan las regiones determinantes de

resistencia a quinolonas de ADN girasa y topoisomerasa IV. 3) La reduccién de la
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concentracion intracelular de quinolonas por reduccion de la permeabilidad a través
de proteinas extra membranales que forman canales y activamente, mediante
sobreexpresion de sistemas de eflujo multidroga pertenecientes a la superfamilia de
division de resistencia-nodulacion (DRN) impiden la entrada a nivel intracelular.
(21)(22)

9.2. Ciprofloxacino en la medicina nuclear.

El ciprofloxacino radiomarcado con °™Tc (conocido también como Infecton) fue el
primer antobiotico usado en humanos en medicina nuclear, esto debido a su amplio
espectro antimicrobiano. Distintos estudios han mostrado una alta especificidad (del
85 al 95%) para distinguir entre un proceso infeccioso y una inflamacion aséptica
(23)

Para la preparacion del radiofarmaco se requieren dosis diagnosticas, comunmente
se utilizan 2 mg de ciprofloxacino con 500 mcg de cloruro estafioso, el cual se marca
con tecnecio 99 metaestable. Existen ademas métodos de marcaje para otros
radionuclidos, como fldor 18 y carbono 11, utilizados en equipos PET (figuras 2 y
3)(24)
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Figura 2. Imagen esquematica de la estructura molecular del ciprofloxacino y el
enrofloxacino (uso veterinario), asi como las variantes de radio-marcaje con 8F y
11C. (24)
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Figura 3. Esquema de la estructura molecular del ciprofloxacino marcado con

tecnecio 99 metaestable. (24)

La dosis comun del farmaco es de 10 a 20 mCi (370 a 740 MBq). El farmaco es
inyectado via intravenosa, por lo cual se pueden obtener imagenes tempranas para
valorar el flujo (imagen vascular y tisular) e imagenes tardias, estas ultimas permiten
al farmaco localizarse en los sitios especificos de infeccion. Distintas
investigaciones recomiendan la adquisicion de imagenes a las 4 horas, para la
valoracion tisular de la infeccion, pero son las adquisiciones de 24 horas las que
actualmente poseen alto valor diagnéstico (25). El uso de dosis terapéuticas de
ciprofloxacino durante el estudio o anterior a este, no interviene en la concentracion
del farmaco. Al igual que el ciprofloxacino utilizado en tratamiento, hasta el 90% del

farmaco es eliminado por via urinaria.(26)

Los efectos adversos al farmaco como las alergias son practicamente inexistentes
debido a la dosis de ciprofloxacino la dosis administrada (2 mg), aunque se han

descrito casos muy aislados. (27)
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El farmaco se distribuye principalmente en cavidad cardiaca, grandes vasos, higado
y bazo, con una captacion de cerebro, pulmén y médula 6sea baja a ausente .La
eliminaciéon es urinaria por lo que es comun encontrar concentracion elevada del
trazador en rifiones y vejiga, esta ultima es el 6rgano que recibe mayor radiacion
(Figura 4).(28)(27)

Figura 4. Rastreo corporal total con °%™Tc- Ciprofloxacino que muestra la
distribucién normal del radiotrazador en cavidad cardiaca, grandes vasos, higado y

bazo, asi como su eliminacion por via renal.

El ciprofloxacino radiomarcado con °°™Tc ha demostrado mayor ventaja en el
diagnéstico de infeccion bacteriana que otros radiotrazadores, especialmente
comparado con los leucocitos radiomarcados, esto debido a que su preparacion es

mas sencilla y las imagenes obtenidas son de mayor calidad.(29)
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La concentracion del radiofarmaco en los sitios de infeccibn puede variar por
circunstancias tales como el tipo de infeccién, su localizacion, la cepa de los
microorganismos Y la presencia de antibidticos. Los resultados también dependen
de la modalidad de imagen (SPECT o gammagrafia planar) y los criterios de
interpretacion, asi como. la falta de parametros de imagen estandarizados Algunos
autores han considerado el °™Tc- ciprofloxacino como un agente de imagen
potencial solo para el diagndstico de infecciones ortopédicas, infecciones

vertebrales, tuberculosis osteoarticular e infecciones del pie diabético.(27)(30)

El tipo de bacteria puede alterar la concentracion del radiofarmaco. Raza Naqvi y
colaboradores realizaron un estudio in vitro en medios de cultivo y antibiograma,
junto con adquisicion de imagen por medio de medicina nuclear donde se valoro la
sensibilidad del ciprofloxacino y el ciprofloxacino radiomarcado con ®°™Tc en el uso
con tres tipos diferentes de bacterias: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, y
Pseudomonas aeruginosa. Se demostrd por la medicidn de zonas de inhibicién que
S. aureus mostro mayor susceptibilidad (1.8 £ 0.13-mm), seguida de P. aeroginosa
(1.6 £ 0.07 mm) y E. coli (0.6 £ 0.02 mm). Para la obtencidon de imagenes se
utilizaron conejos a los cuales se les inoculo en un muslo cada una de las bacterias
antes mencionadas y, 48 horas posteriores, se inyecto via intravenosa 185 MBq del
ciprofloxacino radiomarcado obteniéndose imagenes SPECT a la horay las 4 horas,
encontrando correlacién con los hallazgos obtenido in vitro por medio de la medicién

del ratio fondo/lesion, siendo esta mayor en S. aureus (2.81 + 0.51).(23)

Otro factor de importancia es el microambiente ya que algunos estudios han
demostrado que un proceso inflamatorio estéril en etapas agudas pueden provocar
falsos positivos por este método.(27)(30) El pH del medio puede intervenir en la
concentracion del farmaco ya que, desde la preparacion del farmaco (el cual obtiene
su mayor marcaje con pH de entre 4 y 5) se obtiene una solucién ligeramente acida,
por lo que un ambiente alcalino puede alterar la estabilidad del mismo y provocar la

aparicion de tecnecio libre. (31)
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La resistencia bacteriana puede jugar un papel importante en la concentracion del
farmaco. In vitro, el ciprofloxacino es absorbida por una amplia variedad de bacterias
grampositivas, gramnegativas y anaerobias (incluidas las bacterias resistentes al
ciprofloxacino). La resistencia bacteriana puede ser adquirida por la bacteria
mediante distintas situaciones, siendo una de ellas el uso de terapias de
ciprofloxacino previas, sin embargo, su tratamiento durante o previo al estudio no
interviene con los niveles de concentracion del radiofarmaco. Como se describio
anteriormente, existen tres mecanismos por los que la célula bacteriana adquiere
resistencia al ciprofloxacino las cuales son la reduccién de la concentracion
citoplasmica mediados por plasmidos, mutaciones de la ADN girasa Yy
topoisomerasa |V, y alteracion de proteinas extra membranales que impiden la
entrada a nivel intracelular. Este Ultimo mecanismo no permitiria la adecuada
concentracion del ciprofloxacino, por lo que el estudio gammagrafico podria obtener
resultados falsos negativos. A pesar de esto, no existe evidencia in vivo de lo

anterior con el uso del radiofarmaco. (21)(27)

De acuerdo con distintos métodos, la tomografia computada (CT) ha permitido la
correcta deteccién de procesos infecciosos en distintos sitios. Como se describid
anteriormente el %MTc- Ciprofloxacino se ha estudiado principalmente en
infecciones musculo esqueléticas. En este contexto, la CT presenta una gran
utilidad, principalmente en infecciones crénicas (S=90%, E=80%), sin embargo, no
permite distinguir entre procesos activos y los que no lo son. La gammagrafia planar
con #MTc- Ciprofloxacino en este escenario tiene una sensibilidad baja (menor al
50%) y una especificidad de hasta el 85%. El estudio tridimensional (SPECT) por el
contrario presenta una alta sensibilidad (mayor al 90%) y una especificidad similar.
Los equipos hibridos permiten la fusion de ambos estudios tridimensionales
(SPECT-CT) aumentado la sensibilidad (95-100%) y especificidad (93-95%) en las
infecciones musculoesqueléticas.(12)(25). En otro contexto, el ciprofloxacino

radiomarcado ha mostrado mayor utilidad en procesos infecciosos
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gastrointestinales comparado con la CT, como es el caso de las pancreatitis de
origen bacteriano y las infecciones a oOrganos secundarios, donde el estudio
funcional ha mostrado una S= 93% y E=92% comparado con la CT (S=12.5% y
E=100%. Al fusionar ambos métodos de imagen nos permite una mayor sensibilidad

y especificidad para este tipo de patologias. (32)

A pesar de las distintas investigaciones en relaciéon con el uso del °°™Tc
Ciprofloxacino en los procesos infeccioso, no existe suficiente evidencia aun del
comportamiento del radiofarmaco en la resistencia bacteriana por lo que, los
resultados obtenidos por este método de imagen podrian verse alterados por el

comportamiento del microorganismo involucrado.

IV. JUSTIFICACION.

La resistencia bacteriana a antibiéticos es un fendmeno que atafie a los centros
hospitalarios en general, y en lo particular cobra relevancia para los estudios de
imagen diagndstica que involucran la administracion de farmacos antimicrobianos.
Es necesario conocer si la resistencia bacteriana a ciprofloxacino puede causar
variaciones en la captacion de dicho farmaco por los tejidos cuando se usa para
detectar procesos infecciosos por medio de la SPECT-CT ?°™Tc-Ciprofloxacino,
toda vez que en dicha variacion estriba una posible deficiencia del método de

imagen molecular.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais, el Ciprofloxacino marcado con Tecnecio 99 metaestable se ha
utilizado desde hace 10 afos. En nuestro hospital se utiliza como complemento
diagnéstico de enfermedades infecciosas como la osteomielitis, la artritis séptica y

los abscesos de dificil localizacion. En la literatura extranjera se ha reportado una
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sensibilidad de hasta el 96% y una especificidad del 91 al 100% para procesos
infecciosos 6seos, asi como una sensibilidad y especificidad del 94% y 79%

respectivamente para otras patologias como la endocarditis(33).

Actualmente no existe una guia de practica para la correcta seleccion de pacientes
candidatos a la realizacién del estudio SPECT/CT con %MTc-Ciprofloxacino, por lo
que surge la necesidad de establecer criterios adecuados para el estudio. Es
necesario conocer las implicaciones que puede tener la resistencia bacteriana para

el resultado de los estudios de medicina molecular que detectan focos de infeccion.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En los pacientes del Hospital de Especialidades CMN SXXI, Bernardo Sepulveda
Gutiérrez que presentan una infeccion confirmada por estudio histolégico y cultivo
bacteriano positivo para Gram (+/-) ¢Cual es la influencia de la resistencia
antimicrobiana a ciprofloxacino sobre la captacion del 99mTc ciprofloxacino en el
estudio de SPECT/CT?

VIl. OBJETIVO

Objetivo general:

Determinar el grado de concordancia entre los resultados para infeccion por
SPECT/CT con 99mTc-Ciprofloxacino y la resistencia positiva 0 negativa a

ciprofloxacino en el antibiograma de la muestra histologica.
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Objetivos secundarios:

1. Identificar factores adicionales que influyen en la captacibn de 99mTc-
Ciprofloxacino en las infecciones: sitio de la infeccién, uso de antibidticos,
agente bacteriano involucrado.

2. Determinar las ventajas y desventajas del uso del 99mTc-Ciprofloxacino de

acuerdo con los resultados del antibiograma.

VIIl. HIPOTESIS

Se encontrard una alta concordancia (superior al 80%) entre la resistencia a
ciprofloxacino por antibiograma de la muestra histolégica y el resultado negativo
para infeccion del estudio SPECT/CT con **MTC-Ciprofloxacino.

IX. MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Tipo de estudio: Observacional analitico, transversal, retrospectivo.

Disefo del estudio: Prueba diagnéstica.

Periodo del estudio: marzo de 2018 a mayo de 2020

Universo del estudio: Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del

Seguro Social, referidos al hospital de especialidades con diagndéstico de algin
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proceso infeccioso, confirmado por cultivo, con realizacion de prueba de

antibiograma.

Tamano de muestra: Muestra no probabilistica de casos consecutivos con
diagnéstico con proceso infeccioso confirmado por cultivo, con realizacion de

prueba de antibiograma.

Pacientes y métodos:

Los pacientes se obtuvieron mediante la busqueda en la base de datos del archivo
del servicio de medicina nuclear, con las palabras clave de *"Tc-Ciprofloxacino e
infeccion, de los meses de marzo de 2018 y mayo de 2020, y se seleccionaron a los

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion al estudio.

Manual de procedimientos del servicio de Medicina nuclear: A los pacientes se les
administré una dosis de 1110 MBq de *"Tc-Ciprofloxacino por via intravenosa en
vena periférica, 24 horas posteriores se realizd6 la adquisicion del estudio en
modalidad SPECT/CT de la zona de sospecha clinica., en equipo hibrido de doble
cabezal Phillips Precedence 16P. El SPECT fue obtenido utilizando un colimador de
baja energia y alta resolucién, utilizando una matriz de 64 x 64, 60 angulos de 30
segundos, con ventana de 20% centrada en fotépico de 140 keV. La tomografia
computada se obtuvo con un voltaje de 120 kV y 2.5 mA, con cortes de 3 mm. Se
realizd reconstruccion iterativa Astonish 8 conjunto y 8 subconjuntos, con correccion

por atenuacion con TAC y filtro Hanning de 1.8.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Pacientes del sexo masculino o femenino, mayores de 18 afos.
¢ Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
e Pacientes con diagnéstico de algun proceso infeccioso bacteriano con

resultado positivo por cultivo y realizacion de antibiograma.

Criterios de no inclusion:

e Pacientes que no completen el estudio gammagréafico o que no cuenten con

expediente completo.

e Que no acepten participar en el protocolo.

Criterios de exclusion:

+ Pacientes sin resultados de antibiograma.

* Presenten datos de imagen en relacion con marcado inadecuado del
radiotrazador.

+ Imagenes sublptimas para interpretar.
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X. DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE

SPECT/CT con
99mTc_

Ciprofloxacino

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa
nominal

dicotdbmica

DEFINICION
CONCEPTUAL

Método diagnéstico
de imagen de tipo
no invasivo que se
obtiene mediante la
deteccion, con
camaras de

centelleo, de Ila

radiacion gamma
emitida por un
radionuclido

(tecnecio 99

metaestable) unido
a una molécula de

ciprofloxacino,

obteniendo
imagenes
tomogréficas las
cuales se
interpretan de

forma hibrida con
una tomografia
computada,
permitiendo la
evaluacion de
procesos
infecciosos

bacterianos.

DEFINICION
OPERACIONAL

Se refiere al | Positivo: aumento de

estudio
gammagrafico
para la
evaluacion  de
procesos
infecciosos, se
medira de
acuerdo con los
sitios de
concentracion
del radiofarmaco
en las imagenes

obtenidas.

ESCALA

la concentracion del

trazador de manera

focal, respecto al
fondo.

Negativo: sin
evidencia de
concentracién del
trazador con

respecto al fondo.
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Cultivo Cualitativa Método para la | Se refiere al | Positivo: cultivo con
bacteriolégico | nominal multiplicacion ~ “in | método para | crecimiento
y /o biopsia dicotémica | vitro” de | valorar la | bacteriano o biopsia
microorganismos, presencia 0 no | con presencia de
tales como lo son | de microorganismos
bacterias en el que | microorganismos | anormales en el sitio
se prepara un | en una muestra, | de obtencion.
medio optimo | se medira de
(medio de cultivo) | acuerdo con el | Negativo: cultivo sin
para favorecer el | desarrollo o no | crecimiento
proceso deseado. | de una o varias | bacteriano o biopsia
La muestra se | bacterias en el | sin evidencia
obtiene del sitio de | medio de cultivo. | microscépica de
sospecha clinica o patégenos.
de manera
periférica (muestra
sanguinea)
La biopsia se
obtiene del sitio de
sospecha clinica,
siendo un examen
microscoépico de la
fraccion de tejido
obtenido para la
basqueda de
agentes causales.
Antibiograma Cualitativa Prueba Se refiere a una | Sensible: resultado
microbiolégica que | prueba de | que muestra
Ordinal se realiza para | laboratorio que | susceptibilidad al
determinar la | permite antibiético
Politdmica susceptibilidad identificar los | (ciprofloxacino). Esta
(sensibilidad o | farmacos sensibilidad se mide
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resistencia) de una | resistentes y | en cruces, de una a

bacteria a un grupo | sensibles hacia | cuatro (+,

determinados de | un o, ),

antibiéticos, para | microrganismo, siendo mayor el
definir el mejor [ se medira a | nimero de ellas,
esquema de | través del | mejor respuesta al
tratamiento  para | resultado antibiotico.
pacientes con | obtenido en

procesos numero de | Resistente: no se
infecciosos. sensibilidad o en | presenta ningln tipo

la presencia de | de respuesta al

resistencia. antibiético

(ciprofloxacino).

COVARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL
Sexo Cualitativa Caracteristicas Se refiere a las | Masculino
nominal fenotipicas gue | caracteristicas femenino
dicotémica distinguen a | fisicas que
hombres y mujeres | distinguen cada
género, se
medira de
acuerdo con la
presencia de
dichas
caracteristicas.
Edad Cuantitativa Tiempo Se refiere al | NUomero de afios
discreta cronoldgico de vida | tiempo de vida y | de vida

al momento del

estudio

se medira de

acuerdo con el
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tiempo desde su

nacimiento.
Comorbilidad Cualitativa Enfermedades Se refiere a las | hipertension
nominal cronico- enfermedades Arterial Sistémica
degenerativas no | establecidas de | (HAS).
relacionadas al | tipo crénicas no | Diabetes Mellitus
proceso infeccioso | relacionadas (DM)
con infeccion, se | Insuficiencia
mediran con la | Renal cronica
presencia o no | (IRC)
de ellas
Tiempo de | Cuantitativa Tiempo trascurrido | Se refiere al | Aguda: menor a 3
evolucion discreta desde el | tiempo desde el | meses
diagnostico hasta | diagnéstico de la | Cronica: mayor a
la realizacion del | infeccion, se | tres meses
estudio medira de
acuerdo con el
namero de
meses desde el
diagnostico.
Tratamiento Cualitativa Utilizacion de | Se refiere a la | Presente
antibiético nominal terapia con | terapia recibida | Ausente
dicotomica antibioticos para un
patégeno, se
medira por la
utilizacibn o no
de ella al
momento del
estudio.
Tiempo de | Cuantitativa Tiempo trascurrido | Se refiere al | Aguda: menor a 3
utilizacién de | Discreta entre el inicio de la | tiempo desde el | meses

antibiotico

antibioticoterapia y
la realizacion del

estudio.

inicio de la
terapia para el

patégeno, se

Cronica: mayor a

tres meses
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medird en nuero

de meses.
Microorganismo | Cualitativa Microorganismo Se refiere al | Nombre del
aislado en | nominal aislado en los | genero y | microorganismo
cultivo pacientes con | especie

proceso infeccioso | bacteriano, se
medira por el
tipo de

microorganismo.

XI. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se realiz6 con método de base de datos con las variables anteriormente
comentadas en el sistema estadistico SPSS en su versiéon 10.0.

Se obtuvieron resultados mediante la frecuencia de variables cualitativas nominales

y ordinales, con curvas de desviacion estandar para las cuantitativas.

Se realizé andlisis de concordancia de Kappa entre los métodos diagnosticos.

XIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de estudio respet6 las disposiciones nacionales e internacionales en
investigacion en salud. En el marco de la Ley General de Salud (Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo 17), los
procedimientos que se proponen representan un mayor al riesgo minimo. Los
candidatos fueron informados sobre los posibles riesgos y beneficios de participar
en el estudio; a quienes aceptaron participar se les solicito el consentimiento
informado por escrito, previo conocimiento que tenian la libertad de abandonar el

estudio cuando asi lo decidian (Anexo Carta de consentimiento). En el caso de que
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el protocolo de estudio revelara informacion que pueda ser de relevancia para la
atencion de los participantes, ésta fue proporcionada a su médico tratante en el
IMSS.

El estudio se realiz6 en el Hospital de especialidades de CMN siglo XXI, el cual
cuenta con el area fisica, equipo y personal capacitado para colaborar en el
protocolo en cuestion.

Las responsabilidades éticas del equipo de investigacion incluyeron la presentacion
por escrito del protocolo a la Direccién de Investigacién y Comité de Etica, asi como
reportes sobre el proceso cuando fuese solicitado por estas instancias y un reporte
final de la investigacion. Todo en base al codigo de ética de los servidores publicos

del gobierno federal.

Xlll. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

1. Recursos humanos

e Médico residente que presenta este estudio de investigacion.

Asesores:
e Dr. Jorge Ivan Gonzalez Diaz. Jefe del servicio de Medicina Nuclear

e Dr. Carlos Sanchez Luna. Médico adscrito al Servicio de Radiologia

2. Recursos materiales

e Lapiz, hojas de papel, computadora personal.
e Estudios realizaron con el equipo hibrido de tomografia por emision de foton
unico (SPECT) y tomografia computada (CT) de la marca Phillips en el

modelo Precedence T16.
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3. Aspectos financieros, equipamiento y apoyo

e No existié ningun conflicto de interés dentro de los miembros del equipo, u
no se recibira ningun tipo de compensacién econémica, laboral o personal
para la realizacion del estudio. El estudio se realizé con equipo y materiales

presentes en el instituto.

4. Factibilidad del estudio

e Por el tipo de estudio y los recursos que se emplearan, este estudio es

factible.

XIV. RESULTADOS

EL estudio se realiz6 en 51 pacientes de los cuales 13 presentaban una edad entre 37 y
47 anos, 8 entre 48 y 57 afios, 13 entre 58 y 67 afos, 11 entre 68y 77 afios y 6 entre 78 y
87 afios. En cuanto al género 22 eran hombres y 29 mujeres (GRAFICA 1y 2).

GRAFICA 1. EDAD
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Tipo de Cultivo
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GRAFICA 2. GENERO
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El tipo de cultivo realizado a 21 pacientes fue secrecion de herida, a 13 hemocultivo, a 8

cultivo de absceso, a 5 biopsia, a 2 liquido sinovial, a 1 cultivo de catéter y al restante

punta de catéter (GRAFICA 3).

GRAFICA 3. Tipo de Cultivo
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De los 51 pacientes analizados, se encontré a 17 con staphylococcus aureus que fue el
mayor nimero seguido de escherichia coli con 11. (GRAFICA 4)

GRAFICA 4. MICROORGANISMO 1

H Tipo de Cultivo

El segundo microorganismo encontrado fue staphylococcus aureus a 2 pacientes al igual
que klebsiella oxytoca al mismo nimero de pacientes. (GRAFICA 5)

GRAFICA 5. Microorgamismo 2

25
2
15
1
- I I I I I I I
0
> S S o
& & N S > O <& >
v o & & ¥ S S &
S X s s o‘\‘ N3 & \s 9
© < S S = © $ &
P & S S ¥ © Q o Q
X © & & 4 hS & <
< & & & S e S s
< o o & & O S
& & © 2
S $ R
S S &Y

M Resultados CIPRO

37



Se observa que en el primer microorganismo encontrado 32 son resistentes, 1 intermedio
y 18 sensibles. (GRAFICA 6)

GRAFICA 6. Sensibilidad MO 1
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Mientras que en el segundo microorganismo encontrado 5 son resistentes, 2 intermedio, y
4 sensibles. (GRAFICA 7)

GRAFICA 7. Sensibilidad MO 2
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En UF1 se encuentra que el valor més alto es <=0.5 con 15 pacientes. (GRAFICA 8)

GRAFICA 8. UF1
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En UF2 encontramos que son los valores més altos fueron <=0.25 y >=8 con 3 pacientes
cada uno. (GRAFICA 9)

GRAFICA 9. UF2
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Los resultados de Ciprofloxacina fueron negativos en 16 pacientes y positivos en 35
pacientes. (GRAFICA 10)

GRAFICA 10. Resultados CIPRO
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Esta tabla muestra la correlacion entre la resistencia de los microorganismos encontrados

y el resultado obtenido de la aplicacion de ciprofloxacina. (Tabla 1)

Resistente Negativo 0.93

Resistente Positivo 0.26

Intermedio Positivo 0.23

Sensible Negativo 0.67

Sensible Positivo 0.83
TABLA 1
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XV. DISCUSION.

Nuestro estudio tiene como objetivo determinar la correlacion entre los resultados
obtenidos en un estudio de medicina nuclear y lo encontrado en los estudios de

laboratorio (cultivo y antibiograma).

Los métodos de imagen en el diagndstico de procesos infecciosos son de suma
importancia para la deteccidn temprana y seguimiento de los pacientes que
presentan este tipo de patologia. Actualmente el uso de los estudios de medicina
nuclear ha tenido gran auge en nuestro medio clinico, por lo tanto, la necesidad de
estandarizar estos métodos disponibles, podrian mejorar el manejo de este tipo de

pacientes.

La imagen con 99mTc-Ciprofloxacino ha presentado gran utilidad en distintos
estudios para la deteccion de infecciones bacterianas con gran hincapié en los
procesos musculoesqueléticos. Sin embargo, existen adn incognitas en su utilidad
bajo ciertas condiciones, como es el caso de las resistencias bacterianas a dicho

antimicrobiano.

Como se comenta en la literatura, la sensibilidad y especificidad del estudio que
comunmente se documentan varia del 90-95% y 80-90% respectivamente.
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, y Pseudomonas aeruginosa son los
microorganismos mas comunmente detectados en las infecciones bacterianas,
independientemente del sitio y la extension de la infeccion. Actualmente el correcto

diagndstico y el adecuado tratamiento previene un sinfin de complicaciones.

En el presente estudio de encontré que la resistencia bacteriana representa una
gran cantidad de casos en los pacientes con procesos infecciosos. De acuerdo con
los datos obtenidos, se observo que en procesos infecciosos por una bacteria con
resistencia al ciprofloxacino mostraba una correlacion de 0.93 con los resultados
positivos con el estudio con dicho farmaco por parte de medicina nuclear, mostrando

gue el 65.6 % de los pacientes resistentes tuvieron dicho resultado. A su vez el 34.4
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% de los pacientes con resultados resistentes en el antibiograma mostraban un
estudio negativo de medicina nuclear con dicho farmaco, con una correlacion del
0.26.

En cuanto a los pacientes con un resultado sensible en el antibiograma se observo
que, de los 18 pacientes, solamente 13 mostraron un resultado positivo en el estudio
de medicina nuclear (72.2%), y 5 pacientes (27.8%) mostraron un resultado

negativo. Los valores de correlacion obtenidos son del 7.6 y 5.3 respectivamente.

La mayor parte de los pacientes infectados presentaban infeccion por dos
microorganismos principalmente, 17 de ellos mostraban una infeccion por
Staphylococcus aureus (33.3%) y 11 por Escherichia coli (21.5%). El resto de los
pacientes muestran una presentacion mas heterogénea de microorganismos. El
sitio de muestra para la realizacion del cultivo no tuvo repercusion en el resultado

final del estudio con ciprofloxacino

La resistencia bacteriana juega un papel muy importante en el tratamiento del
paciente. La mayoria de dichas resistencias se presentan dentro del citoplasma
celular. por lo que la internalizacién del farmaco puede ocurrir de manera normal,
aunque no existe una accion farmacolégica en la bacteria. Este mecanismo es el
mas importante y el que utilizan la mayoria de los patégenos, es por ello que aun
con la presencia de dicha resistencia el radiofarmaco que utilizamos pude entrar a

nivel celular, y mostrar el sitio de infeccion y la extension de la misma.

Existen muchas variables del paciente en la realizacién del estudio de medicina
nuclear, como es el estado general del paciente, el tipo el género y especie del
microorganismo, o el sitio de infeccion. Se ha observado que todas estas variables
pueden influir en el resultado final de nuestro estudio. Por lo anterior, existen
distintos estudios de medicina nuclear que pueden utilizarse en el contexto de
pacientes resistentes o multirresistentes a distintitos antibiéticos, algunos siendo

utilizados desde hace varias décadas en distintos procesos infecciosos con gran
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utilidad pero que cuentan con algunos inconvenientes. Uno de los farmacos que
podrian utilizarse es la ubiquicidina radiomarcada, este es un péptido en forma de
cation que entra al citosol de la célula bacteriana por otras vias diferentes al
ciprofloxacino, pero que cuenta con algunos inconvenientes como su accesibilidad
y precio, por lo que no es utilizado en todos los centros de estudio. Contamos
ademas con radiotrazadores con menor especificidad como el citrato de galio y los
leucocitos radiomarcados, que pueden presentar datos de positividad en procesos
inflamatorios asépticos. En el caso de antibiéticos radiomarcados, muchos de los
mas utilizados en procesos infecciosos en el dia a dia médico han sido marcados
con algun radionuclido. Uno de los farmacos antibidticos marcados que podria ser
de gran utilidad en los procesos infecciosos con resistencia bacteriana es la
vancomicina, anteriormente marcada con talio 201, pero que en estudios recientes
en murinos se ha podido marcar con tecnecio 99 metaestable. Este farmaco, por su
mayor espectro de accién, puede ser una alternativa adecuada para procesos

infecciosos de todo tipo, pero aun faltan estudios. (34).

XVI. CONCLUSIONES

La técnica de estudio de medicina nuclear con ciprofloxacino marcado con tecnecio
99 metaestable es un método que se ha estudiado en los ultimos afios para el

diagnéstico correcto de las infecciones en pacientes con distintos microrganismos

Los agentes causales mas comunes que se encuentran en el area hospitalaria para
las lesiones son el Staphylococcus aureus y la Escherichia coli, es por ello que la
evaluacion de estos microorganismos es esencial para la correcta utilizacién del

método diagnostico por medicina nuclear.

La correlacion que existe entre los resultados del antibiograma en relacién con la
resistencia bacteriana a ciprofloxacino puede no tener gran impacto en el resultado

final del gammagrama con el radiofarmaco antes mencionado, ya que dependiendo
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de las distintas variables en cuanto a los tipos de resistencia podemos encontrar la
internalizacion del antibiético dentro del citosol bacteriano. Aun asi, aunque de
forma menos comun, puede existir alteraciones en la concentracion del
radiofarmaco a nivel intracelular por otros factores afiadidos, como el protocolo de
estudio, el estado del paciente, y la dificultad del radiofarmaco para localizarse en
el sitio anatomico de infeccién, esto debido a la farmacocinética del radiofarmaco.

Actualmente el estudio del ciprofloxacino para los estudios de medicina nuclear
muestran que es un método con gran auge para las infecciones con compromiso
musculo esquelético, lo cual abre un abanico de posibilidades de caracteristicas
diagnésticas, con lo que su utilizacion en los centros donde se encuentre disponible
puede representar un método econdémico, facil de realizar si se cuenta con el equipo
necesario y que, de acuerdo a los estudios realizados, cuenta con una gran utilidad
en los pacientes infectados independientemente del comportamiento del
microorganismo involucrado. Todo lo anterior permitiria un adecuado manejo del

proceso infeccioso, para una mejor respuesta al tratamiento.
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XVIL.

1.- Hoja de datos

X

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

ANEXOS

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
IMSS SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: CORRELACION DIAGNOSTICA DEL SPECT/CT CON **™Tc

HOJA DE DATOS

— CIPROFLOXACINO CON CULTIVO Y ANTIBIOGRAMA EN PROCESOS INFECCIOSOS

DATOS GENERALES

FECHA:

FOLIO:

NOMBRE

NSS

EDAD

SEXO

RESIDENCIA

TELEFONOS

ANTECEDENTES

ENFERMEDADES
CRONICAS

HAS

DM

OTROS

ANTECEDENTES
QUIRURGICOS

RESULTADO DEL
CULTIVO

Patdgeno
aislado

RESULTADO DE
ANTIBIOGRAMA

Resistente
A ciprofloxacino

Sensible a ciprofloxacino

++

+++

++++

TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO

Farmaco:

Tiempo de utilizacidn:

ESTUDIO DE MEDICINA NUCLEAR

RESULTADO DEL
ESTUDIO CON 99mTc-
CIPROFLOXACINO

NEGATIVO:

POSITIVO:
SITO:

TIPO DE CONCENTRACION:

OTROS ESTUDIOS DE IMAGEN:

MEDICINA NUCLEAR S| NO
CcT S| NO
OTROS

MEDICO QUE REALIZO:
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2.-Consentimiento informado

[ N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
@ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

IM$ SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR

CONSIDERACIONES ETICAS Y CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: CORRELACION DIAGNOSTICA DEL SPECT/CT CON *™Tc — CIPROFLOXACINO CON CULTIVO Y
ANTIBIOGRAMA EN PROCESOS INFECCIOSOS
Investigadores: Dr. Alan Javier Aguilar Lopez, Dr. Jorge Ivan Gonzalez, Dr. Carlos Sdnchez Luna.
Fecha:
Nombre del paciente:

1. Justificacion y objetivo del estudio

El objetivo de este estudio es para valorar la correlacidon de los resultados del SPECT/CT (Tomografia por Emisidn de Fotén Unico/
Tomografia Computada, por sus siglas en inglés) con el radiofarmaco %™Tc — CIPROFLOXACINO, lo obtenido en el Cultivo y los resultados
del Antibiograma, para mejorar la utilizacion del estudio de medicina nuclear antes mencionado.

2. Procedimiento.

Se realizara la revision del expediente tanto fisico como electrénico. A los pacientes se les administré una dosis de **™Tc-Ciprofloxacino
por via intravenosa en vena periférica, 24 horas posterior a la cual se les realizé la adquisicion del estudio en modalidad SPECT/CT de la
zona de sospecha clinica.

3. Participacion y retiro.
Usted participara de manera voluntaria, sin ningun tipo de persuasiéon, manipulacién ni coerciéon. Puede abandonar el protocolo de
estudio en cualquier momento si asi lo desea, sin que esto afecte la atencidn que recibe en esta unidad.

4. Confidencialidad

Su informacién personal (nombre, edad, direccidn, diagnédstico, etc.) no sera divulgada en ningin medio, ni se hara mal uso de ella en
ningun momento. Los resultados obtenidos del estudio realizado se presentardn de en grupo y seran utilizados solo para fines de
investigacion.

5. Beneficios
El estudio nos permitira valorar la utilidad del método para su futura aplicacién en pacientes con procesos infecciosos. No recibird un
beneficio directo.

6. Riesgos y molestias

El estudio requiere de la administracion intravenosa de un radiofdrmaco. Las molestias esperadas se encuentran en relacién con la
inyeccion del material como pueden ser dolor durante la aplicacidn, enrojecimiento y /o moretones. Al ser un material externo, existe la
pequefia posibilidad de alergia al farmaco.

7. Dudas, aclaraciones o problemas

En caso de cualquier pregunta antes, durante o después del estudio puede comunicarse con el Dr. Alan Javier Aguilar Lopez al nimero
de teléfono 644 153807 o el Dr. Jorge Ivan Gonzélez Diaz. 56276900 ext 21306, 21462. Investigador responsable Instituto Mexicano del
Seguro Social. Coordinacion de Salud en el Trabajo. Centro Médico Nacional Siglo XXI.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision Nacional de Investigacion Cientifica
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4 piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D. F. CP 06720 Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230. Correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com *Nota: se llenara en el momento que se recabe
la informacion

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccidn, relacion y firma
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