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RESUMEN

“Utilidad diagndéstica del gammagrama con *°"Tc-Ubiquicidina en pacientes
del CMN La Raza con sospecha de patologia infecciosa comparado con

cultivos y biopsias”

Objetivo: estimar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del gammagrama para la deteccion de patologias infecciosas
corroborada con los métodos gold standard para la demostracion etiolégica con

biopsias y/o cultivos.

Material y métodos: estudio transversal, de prueba diagnéstica.

Se incluyeron adultos y pediatricos, con Gammagrama *~Tc-Ubiquicidina, cultivo
y/o biopsia de enero 2017- junio 2022. Criterios de exclusién: pacientes con
adquisicién incompleta de imagenes, que no hayan concluido el estudio, mala
técnica de adquisicion e inadecuada preparacion del radiofarmaco. Criterios de
eliminacién: resultado de estudios histopatoldgicos no concluyentes. Los resultados
del gammagrama se compararon con las pruebas gold standard para evaluar la

concordancia.

Las imagenes se clasificaron como verdaderos positivos, verdaderos negativos,

falsos positivos o falsos negativos.

Resultados: se evaluaron a 50 pacientes, 30 hombres y 20 mujeres, de edad 12 a
85 (media 51.73) afios. Se identificaron 26 agentes etiologicos distintos asociados
a la acumulacion del péptido antimicrobiano. Los agentes etiol6gicos fueron
bacterias Gram positivas 51.5%, y Gram negativos 48.5%. Se obtuvo una
sensibilidad del 84.61%, especificidad del 63.63%, valor predictivo positivo del
89.18% y valor predictivo negativo del 53.84%.

Conclusion: el gammagrama mostré utilidad para la identificacion de bacterias
Gram Positivas y Gram Negativas, con una alta sensibilidad y Valor Predictivo
Positivo, con deficiencia de la especificidad, (63.63%) y Valor Predictivo Negativo.




Palabras clave:®®™Tc-ubiquicidina, infeccion, gammagrama, péptido

antimicrobiano, diagnéstico.




ABSTRACT
“Diagnostic utility of scintigram with ®®Tc-Ubiquicidin in patients of the CMN

La Raza with suspicion of infectious pathology compared with cultures and

biopsies”

Objective: to estimate the sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value of the scintigram for the detection of infectious pathologies
corroborated with the gold standard methods for the etiological demonstration with
biopsies and/or cultures.

Material and methods: cross-sectional study, diagnostic test.

Adults and pediatrics were included, with a 99mTc-Ubiquicidin scintigram, culture
and/or biopsy from January 2017 to June 2022. Exclusion criteria: patients with
incomplete image acquisition, who have not completed the study, poor acquisition
technique and inadequate preparation of the radiopharmaceutical. Elimination
criteria: result of inconclusive histopathological studies. The scintigram results were

compared with the gold standard tests to assess agreement.

Images were classified as true positives, true negatives, false positives, or false

negatives.

Results: 50 patients were evaluated, 30) men and 20 women, aged 12 to 85 (mean
51.73) years. Twenty-six different etiological agents associated with the
accumulation of the antimicrobial peptide were identified. The etiological agents
were Gram positive bacteria 51.5%, and Gram negative 48.5%. A sensitivity of
84.61%, specificity of 63.63%, positive predictive value of 89.18% and negative
predictive value of 53.84% was obtained.

Conclusion: the scintigram showed utility for the identification of Gram Positive and
Gram Negative bacteria, with a high sensitivity and Positive Predictive Value, with a
deficiency of specificity, and Negative Predictive Value.

Keywords: *®™Tc-ubiquicidin, infection, scintigram, antimicrobial peptide, diagnosis.




INTRODUCCION

A nivel mundial durante varias décadas la resistencia a los antimicrobianos
ha sido una amenaza creciente para el tratamiento efectivo de una amplia gama de
infecciones, resultando en la reduccion de la eficacia del tratamiento generando
repercusiones tanto en el pronéstico de los pacientes, asi como en el &mbito social
y econdmico (1, 2), y es que pesar de los avances significativos en el estudio de
microorganismos Yy la patogénesis de la infeccion, ésta sigue siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad (3, 4). EI aumento inexorable de
bacterias multidrogorresistentes ha sido en gran parte exacerbada por diagnésticos
erroneos y el uso inapropiado de antibiéticos (1). La terapia antibidtica inadecuada
es un factor fuerte e independiente para un peor resultado (5); es por eso que el
diagnéstico rapido y preciso es fundamental para iniciar un tratamiento eficaz y
evitar posteriores complicaciones (5, 6). Para el diagnéstico, distinguir entre
infeccion e inflamacion es primordial para tomar una decision adecuada en el
manejo del paciente (7, 8, 9). El diagndstico de infecciones invasivas suele ser dificil
lo que conduce a una alta tasa de fracaso del tratamiento (10). El gold standard es
la demostracion directa del microorganismo causante, mediante biopsias y cultivos,
aunque estas modalidades pueden ser invasivas y tomar varios dias para el
desarrollo de los microorganismos (2,11). Un problema importante en este sentido
es la falta de una modalidad sensible, especifica y no invasiva para detectar
bacterias durante las primeras etapas de la infeccion, cuando el tratamiento es mas
efectivo (10), es por eso que se requieren enfoques diagndsticos para optimizar el
tratamiento antimicrobiano (12). Aunque los signos y sintomas y resultados
anormales de laboratorio como los biomarcadores séricos pueden sugerir la
presencia de infeccion, el diagndstico puede ser esquivo y las pruebas de imagen

con frecuencia se usan para confirmar la localizacion (3, 5,13, 14).

Hay dos principales pruebas de imagen: anatdmicas y moleculares. Los estudios
anatdmicos, revelan alteraciones estructurales en tejidos y 6rganos causadas por
invasion microbiana y la respuesta inflamatoria (3, 12, 14), en general, detectan la

inflamacion iniciada por las células inmunitarias como respuesta de los tejidos al




proceso de infeccién (10), aunque solo las infecciones que se han vuelto sistémicas
0 que han causado dafos significativos en los tejidos pueden diagnosticarse con
estudios de imagen convencionales (15), y éstos no pueden detectar de forma fiable
infeccion en una etapa temprana (7, 8, 16), ademas carecen de especificidad para
distinguir el sitio de la infeccion de la inflamacion estéril (10, 14).

En cuanto a imagenes moleculares, la medicina nuclear emplea agentes
unidos a un radionuclido que reflejan los cambios fisioldgicos que forman parte del
proceso inflamatorio, son absorbidos directamente por células, tejidos y 6rganos, o
Se unen a sustancias nativas que posteriormente migran a un foco inflamatorio (12);
demuestran procesos fisioldgicos, que preceden a los cambios anatémicos y puede
ayudar a distinguir Inflamacion de infeccion (3). Estas técnicas de medicina nuclear
son herramientas no invasivas para detectar cambios fisiopatologias tempranos
antes de que ocurran cambios anatémicos (17). Estos estudios tienen el potencial
de proporcionar una evaluacion dinamica del sitio de una enfermedad y ser
monitoreado in vivo. Un enfoque que es mucho mas dificil de lograr utilizando
pruebas de laboratorio convencionales (12). La mayoria de los radiofarmacos en
medicina nuclear estan disefiados para acumularse en la infeccién por el aumento
flujo sanguineo capilar y aumento vascular permeabilidad, o estan asociados con la
migracion de leucocitos. En general, las imagenes se derivan del curso
fisiopatologico de la infeccion, y puede detectar infeccion e inflamacion en una fase
temprana (16).

Se han realizado modalidades para identificar a las bacterias usando péptidos
antimicrobianos radiomarcados, que son las moléculas de proteina del sistema
inmunitario innato para proteger al cuerpo de infecciones (16). Una caracteristica
Unica para diferenciar la infeccion de la inflamacion estéril y monitorear la terapia
antimicrobiana contra patégenos multirresistentes a través de imagenes de

bacterias con ubiquicidina radiomarcada (UBI 29-41) (6).

Los péptidos son cadenas cortas de aminoacidos unidos por amidas (16, 22,
23), poseen hasta 50 aminoacidos y una masa molecular inferior a unos 10.000

Dalton. A diferencia de las proteinas no poseen una estructura tridimensional




(terciaria) bien definida (23), debido a la falta de estructura terciaria, los péptidos
pequefios son menos susceptibles a la pérdida de integridad a través de las
condiciones de marcaje y son menos inmunogénicos que las proteinas (23). Los
péptidos antimicrobianos son sintetizados por células involucradas en la respuesta
inmune del huésped (16, 22) y corresponden a un componente importante de la
inmunidad innata contra la infeccion (3, 23). Son producidos por células como los
fagocitos, células endoteliales, epiteliales ademas de otros tipos de células (24); su
expresion puede ser constante o inducida por contacto con microbios; también
pueden ser transportados a sitios de infeccidn por leucocitos (3, 23). Estos péptidos,
gue ya son mas de 100, con probada actividad microbicida frente a una gran
variedad de microorganismos, comparten propiedades como su tamafio y carga
catidnica, esto ultimo les permite unirse preferentemente a un amplio espectro de
microorganismos (23, 25, 27). Su modo de accion contra los patégenos invasores,
en lugar de contra células de mamiferos, se basa en la composicion arquitectonica
y bioquimica de la membrana celular (22,26, 28). Estos péptidos tienen una carga
positiva neta debido a un exceso de residuos basicos, como la lisina y la arginina
(24). La induccién se produce, en principio, al contacto con microorganismos o
productos microbianos como lipopolisacaridos o citosinas proinflamatorias (25) . La
base de la actividad antimicrobiana es la interaccién de los dominios cationicos
(cargados positivamente) del péptido con la superficie de microorganismos (cargada
negativamente) (24, 26). Las membranas de este Ultimo exponen &cido lipoteicoico
y fosfolipidos cargados negativamente (24, 28) en comparacién con las células

eucariotas. (22).

Las moléculas catidnicas en la superficie de las nanoparticulas pueden ser
atraidas electrostaticamente por las bacterias con carga negativa, que se atribuyen
a la alta fraccion de fosfolipidos aniénicos y moléculas anfifilas (15, 29). Las
interacciones de estos péptidos con la membrana citoplasmica bacteriana dan como
resultado desestabilizacion y formacion de poros en la membrana, lo que permite la
fuga de células constituyentes como los iones de potasio, destruyendo asi el
gradiente de protones a través la membrana provocando la muerte bacteriana (24,

26, 28), constituyendo un importante componente de la inmunidad innata contra las




infecciones patogenas (26, 28). Ademas de las propiedades de destruccion
microbiana directa, los péptidos antimicrobianos neutralizan las toxinas bacterianas
y regulan las defensas del huésped como quimioatrayentes o por otros efectos
inmunoestimuladores (30). Ademas, pueden desempefiar un papel importante en la
actividad antitumoral (31), la reparacion 6sea (32). y heoangiogénesis (33).

Los péptidos antimicrobianos con su estructura anfipatica pasan a través de
la membrana y entran en el interior de la bacteria objetivo (16, 9). La interaccion con
la membrana plasmatica bacteriana por electrostatica y la interaccion hidrofobica
compone la parte principal de su actividad antimicrobiana(16, 24). Por lo tanto, los
péptidos antimicrobianos radiomarcados pueden diferenciar la infeccion por
bacterias de la inflamacion estéril y puede determinar la eficacia del tratamiento
antibiético. (3, 7,8,16,34) Basado en los experimentos iniciales con ubiquicidina
(UBI), un péptido antimicrobiano humano presente en el epitelio respiratorio, Welling
y Cols sintetizaron y evaluaron varios fragmentos de UBI radiomarcados con °™Tc¢
con mayor sensibilidad y selectividad por bacterias (22, 35). La proteina ribosomal
S30 Ubiquicidina (UBI) es una proteina intracelular con actividad antimicrobiana
contra varios patogenos (39). UBI 29-41, un fragmento de péptido antimicrobiano
humano catiénico (MW1,69 kDa) con seis residuos cargados positivamente (5 Arg
+ 1 Lys), ha demostrado la deteccién de infeccion bacteriana con alta sensibilidad,
especificidad y precision (15, 26, 36). La acumulacion se correlaciona directamente
con el numero de bacterias viables en el foco, siendo el limite inferior de deteccion
103 unidades formadoras de colonias (7,8, 22, 34-40), por lo que se puede utilizar
para el diagndstico y el seguimiento del tratamiento (8,22,32). Los estudios que se
han realizado en distintos paises incluyendo México, han mostrado resultados
prometedores para bacterias grampositivas y gramnegativas, incluidas cepas
bacterianas multidrogorresistentes (7,8), ademas de ser activo contra Listeria
monocytogenes, S. aureus, Salmonella typhimuriumy E. coli. (36) e inclusive se han
reportado contra hongos como Actinomyces israeli (37). Se han reportado
sensibilidad, especificidad y precision generales del 100 %, 80 % y 94 9%,
respectivamente (8, 34). Las situaciones clinicas en las que se ha aplicado al

diagnéstico de infeccion son limitadas entre las que se incluyen osteomielitis e




infecciones de tejidos blandos (34, 41, 42, 43, 44, 45), espondilitis(46), fiebre de
origen desconocido (48), infeccidn de proétesis (41, 47), y endocarditis (48-51), y aun
teniendo resultados favorecedores, las principales limitaciones de los estudios son
el tamafo de muestra relativamente pequefio con diferentes problemas

subyacentes (51).

El objetivo de este estudio fue realizar un andlisis para conocer la certeza
diagndstica que posee el gammagrama con %°™Tc¢ Ubiquicidina 29-41 para poder
diferenciar el proceso infeccioso bacteriano del inflamatorio, es decir, si un estudio
positivo con 99mTc UBI 29-41 (con concentracion anormal) identifica que el sitio de
afeccidn es causada por microorganismos patdgenos, especialmente por bacterias
gram positivas y un estudio negativo (sin concentracion anormal) es certero para

descartar el proceso infeccioso.




MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: transversal, de prueba diagndstica.

La presente investigacion se realizé en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional “La Raza”, ubicado en Seris y Zaachilla S/N,

Delegacion Azcapotzalco, en la Ciudad de México.

POBLACION: todos los pacientes derechohabientes al Hospital de Especialidades
del CMN La Raza, incluyendo adultos y edad pediatrica, con sospecha de cuadro
clinico infeccioso y que se les realiz6 Gammagrama con °™Tc-UBI 29-41 y cultivo
y/o biopsia en el periodo de enero 2017- junio 2022 y que cumplan con los
criterios de seleccion.
CRITERIOS DE SELECCION
e Criterios de inclusion: pacientes adultos y pediatricos, hombres y mujeres, a
los que se les realiz6 gammagrama con *°™Tc-UBI 29-41 en el periodo de enero
2017- junio 2022 del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza y que cuenten con adquisicion de imagenes tempranas (30 minutos) y
tardias (120 minutos) ya sea en modalidad de imagenes planares o SPECT,
pruebas diagnosticas de biopsia y /o cultivos como método gold standard para la
confirmacién de la etiologia, y que cuenten con expediente clinico del CMN La
Raza.
e Criterios de exclusidn: pacientes con adquisicion incompleta de imagenes,
pacientes que no hayan concluido el estudio, mala técnica de adquisicion, e
inadecuada preparacion del radiofarmaco, en la que se observe biodistribucion
alterada.
e Criterios de eliminacién: resultado de estudios histopatolégicos no
concluyentes.
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se hizo una revision de la base de datos de los estudios realizados en el servicio de
Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades del “CMN La Raza” de los

pacientes a los que se les realiz6 gammagrama con *~Tc-UBI 29-41 en el periodo




de enero 2017 a junio 2022. Se seleccionaron los estudios que se hayan adquirido
con imagenes tanto tempranas (30 minutos postinyeccion) y tardias (120 minutos
postinyeccion), ademas de las caracteristicas descritas. Se realizdé una busqueda
en el expediente electronico para revision de estudios diagndsticos de toma de
cultivos y biopsias. Aquellos pacientes que cuenten con los resultados se incluyeron

en el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se analizaron con el software IMB® SPSS®. Se realiz6
descripcion de todas las variables de la muestra.

Los resultados arrojados por la prueba diagnéstica a evaluar se compararon con los
resultados de las pruebas gold standard para establecer la presencia o ausencia de
la entidad nosoldgica. Asi se evalud la concordancia de los resultados de la prueba
y los resultados de la prueba de referencia.

Los resultados del Gammagrama con °™Tc-UBI 29-41 y los resultados de las
pruebas gold standard se analizaron en una tabla de contingencia.

Se obtuvieron tablas y graficos de los resultados.

Se incluyeron casos representativos.




RESULTADOS
Se procede al andlisis estadistico de las variables obtenidas, haciendo uso del

programa de estadistica SPSS 26, de IBM.
EDAD

Se obtiene una media de 51.73 afios. Encontramos un rango de 73 afios, con un

minimo de 12 afios, y un maximo de 85.
GENERO

Los pacientes que forman parte de la muestra pertenecen en mayor proporcion al
género masculino, con un 60 % del total de la muestra. Para el género femenino
corresponde al 40% del total.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

GRUPOS

Edad

afios (mediax DE) 51.3+16.74
Género

Mujeres (n°, %) 20 (40%)
Hombres (n°, %) 30 (60%)

Género

35
30
25
20
15
10

Masculino Femenino

= Masculino = Femenino




DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE ENVIO

De forma significativa la mayor proporcion de los pacientes de son enviados con el
diagnostico presuntivo de osteomielitis, al corresponder al 70% de los pacientes,
seguido por la espondilodicitis (8%), y por trastorno granulomatoso (6%), mientras
que el resto de diagnoésticos de envio corresponden a un 2%, cada uno, siendo:
infeccion submandibular, mastoiditis, rechazo de material de osteosintesis, celulitis,

rechazo de colgajo 6seo, empiema subdural, espondilolistesis y osteonecrosis.

Diagnéstico presuntivo de envio

Frecuencia Porcentaje
Trastorno granulomatoso 3 6.0
Infeccién submandibular 1 2.0
Espondilodiscitis 4 8.0
Osteomielitis 35 70.0
Mastoiditis 1 2.0
Rechazo de material de 1 2.0
osteosintesis
Celulitis 1 2.0
Rechazo de colgajo 6seo 1 2.0
Empiema subdural 1 2.0
Espondilolistesis 1 2.0
Osteonecrosis 1 2.0
Total 50 100.0




Diagnéstico
presuntivo

E Trastomo granulomatoso
M infeccién submandibular
M Espondilodiscitis

[ Osteomielitis

O wmastoiditis

.Rechazo de material de
osteosintesis

Ll celulitis

Bl Rechazo de colgajo dseo
® Empiema subdural

B Espondilolistesis

O Osteonecrosis




RESULTADOS DE GAMMAGRAFIA

El 74% de los estudios, fueron interpretados como positivos, mientras que el 26%

restante lo fue como negativo.

Resultado Gammagrafia

Frecuencia Porcentaje
Positivo 37 74.0
Negativo 13 26.0
Total 50 100.0
Resultado
Gammagrafia
H Positivo
W Negativo




LOCALIZACION POR GAMMAGRAFIA

Se describen los sitios con incremento de la concentracion del radiofarmaco en la
gammagrafia °°™Tc-UBI. De esas localizaciones, la que se aprecia con mayor
frecuencia es a nivel de mandibula/submandibula, con un 26.3% de las
localizaciones que mostraron un incremento de la concentracion. Seguido por
columna vertebral y craneo, ya que para ambas su porcentaje valido es de 18.4%,
asi como por tejidos blandos, en los cuales el porcentaje valido fue de 13.2%. El

resto de localizaciones representan una frecuencia menor en la muestra.

Algo que podemos observar es que a pesar de que, el nimero de casos positivos
fue de 37, sin embargo, en la descripcion de las imagenes gammagraficas, las que
presentaron incremento de la concentracion del radiofarmaco fueron 38, haciendo
notorio nuestro caso namero 25, en el cual se present6 un incremento anormal de
la concentracion a nivel de hemimandibula izquierda, no cumplié con los criterios de
positividad, por lo que fue reportado como negativo a proceso infeccioso, lo cual fue
corroborado con los resultados de patologia, siendo osteonecrosis el diagndstico
final de la paciente, contempldndose como un verdadero negativo para

gammagrafia.

Localizacion por gammagrafia

Frecuencia Porcentaje
Articulacién temporomandibular 1 2.0
Columna vertebral 7 14.0
Maxilar/Mandibula 10 20.0
Esqueleto apendicular 3 6.0
Arco(s) costales 2 4.0
Tejidos blandos 5 10.0




Craneo
Mediastino
Cintura escapular
Total

Perdido 99

Total

38

12

50

14.0

4.0

2.0

76.0

24.0

100.0

Localizacion por
gammagrafia

[ Articulacién temporomandibular
M Columna vertebral

B MaxilarMandibula

[ Esquelsto apendicular

[ Arco(s) costales

[ Tejidos blandos

[ Craneo

M Wediasting

[ cintura escapular




CULTIVO

La siguiente variable a analizar es el cultivo, del cual podemos apreciar los datos en
la tabla siguiente. Y de la cual podemos extraer lo siguiente: no existen valores
perdidos, ya que el cultivo fue un procedimiento realizado en la totalidad de la
muestra. A partir de lo anterior es que nuestros porcentajes son validos ipso facto.
En la caso de nuestra muestra, se observa que en el 66% de los casos, el resultado
fue positivo, mientras que en el 34% restante fue negativo. Lo anterior fue
representado gréficamente en la figura que le continla, y de la que se puede
apreciar una similitud con la grafica de gammagrafia, permitiéndonos inferir que

nuestro meétodo tiene un rendimiento diagndstico aceptable.

Cultivo

Frecuencia Porcentaje
Positivo 33 66.0
Negativo 17 34.0
Total 50 100.0

Cultive

E Positiva
M Megativo




AGENTES ETIOLOGICOS

Continuamos con el analisis de agentes etiologicos principales que mostraron
desarrollo en los cultivos. De la tabla y grafica correspondientes se determina lo
siguiente: el agente con mayor frecuencia como principal es Staphilococcus aureus,
con un 27.3% de los casos determinados como positivos mediante cultivo, seguido
por Serratia marcenses, con un 12.1%, Klebsiella oxytoca y Enterococcus faecalis
con 9.1%, Escherichia coli con 6.1%, y el resto de agentes etiolégicos con una

proporcién menor (3% para cada uno).

Agente Etioldgico

Frecuencia Porcentaje
Klebsiella oxytoca 3 6.0
Escherichia coli 2 4.0
Citrobacter koseri 1 2.0
Staphylococcus aureus 9 18.0
Basillus sp. 1 2.0
Enterococcus faecalis 3 6.0
Serratia marcescens 4 8.0
Streptococcus salivarius 1 2.0
Acinetobacter baumannii 1 2.0
Kluyvera ascorbata 1 2.0
Actinomyces sp 1 2.0
Sphingomonas paucimobilis 1 2.0
Hafnia paralvei 1 2.0
Staphylococcus epidermidis 1 2.0




Proteus mirabilis 1 2.0

Clostridium difficile 1 2.0
Sphingomonas paucimobilis 1 2.0
Total 33 66.0
Perdidos 17 34.0
Total 50 100.0

Agente Etioldgico

[ Klebsiella oxytoca

[ Escherichia coli

M Citrobacter koseri

[ staphylococcus aursus

[ Basillus sp.

M Enterococcus faecalis

[ Serratia marcescens

M Streptococcus salivarius

[ Acinetobacter baumannii

[ Kluyvera ascorbata

[C Actinomyces sp

[ Sphingomaonas paucimohilis
[ Hafnia paralvei

M Staphylococcus epidermidis
[JProteus mirabilis

B Clostridium difficile

[d sphingomonas paucimobilis
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BIOPSIA

Continuamos con la variable biopsia, la cual es clasificada por nosotros como
positiva para enfermedad infecciosa, o negativa para ello, obteniendo los siguientes
resultados: en total fueron realizadas 27 biopsias, correspondiendo a los pacientes
sin biopsia en numero de 23, y que se ven representados por los valores perdidos.
En el caso de las biopsias cuyo resultado fueron patologias infecciosas corresponde
el numero de 16, con un porcentaje valido de 53.3%; mientras que la patologia no
infecciosa obtuvo una frecuencia de 11, con su correspondiente 40.7% de

porcentaje valido.

Biopsia
Frecuencia Porcentaje
Patologia infecciosa 16 32.0
Patologia no infecciosa 11 22.0
Total 27 54.0
Perdidos 23 46.0
Total 50 100.0

Biopsia
H Patologia infecciosa
W Patologia no infeccinsa




DIAGNOSTICO FINAL

Con base en el expediente clinico, se obtienen los diagndsticos finales con los que
fueron manejados los casos descritos en la muestra, de los cuales obtenemos los
datos a mostrar en la siguiente tabla y grafica. A partir de dicho andlisis se obtienen
los siguientes: el diagndstico final
osteomielitis, el cual se presenta en un 52% de los casos, seguido por infeccidén de
tejidos blandos, el cual se presentd en el 8% de los casos, asi como proceso
infeccioso remitido y rechazo de material de osteosintesis, a cuyos nombres
corresponde un 6% de los casos de nuestra muestra. Lo anterior puede apreciarse

visualmente en la grafica mostrada a continuacion.

No se aprecian valores perdidos.

Diagnéstico Final

presentado con mayor frecuencia fue

Frecuencia Porcentaje

Enfermedad granulomatosa 1 2.0
Infeccion submandibular 1 2.0
Osteomielitis 26 52.0
Proceso infeccioso remitido 3 6.0
Absceso 2 4.0
Hematoma epidural 1 2.0
Infeccion de tejidos blandos 4 8.0
Otitis externa 1 2.0
Rechazo de material de 3 6.0
osteosintesis

Neoplasia (cordoma) 1 2.0




Osteonecrosis 2 4.0
Espondilolisis 2 4.0
PO ortognatica 1 2.0
Ulcera 1 2.0
Artritis séptica 1 2.0
Total 50 100.0

Diagnéstico Final

B Enfermedad granulomatosa
W Infeccidn submandibular
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B Proceso infeccioso remitido
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.Rechazo de material de
osteosintesis
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ClEspondilalisis
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Los diagnosticos finales fueron clasificados segln su pertenencia a etiologias
infecciosas, y no infecciosas. Contabilizamos que el 70% de los casos fueron
clasificados con un diagndstico de etiologia infecciosa, mientras que el 30% restante

correspondio a la categoria de no infecciosa.

Categoria Diagnostico Final

Frecuencia Porcentaje
Proceso infeccioso 35 70.0
Proceso no infeccioso 15 30.0
Total 50 100.0

Categoria
Diagnéstico Final

M Proceso infeccioso
M Froceso no infeccioso




RESULTADOS DE ACUERDO AL METODO GOLD STANDARD (BIOPSIA Y/O
CULTIVO)

Posteriormente procedimos a clasificar los casos en funcién del resultado de la
biopsia y del cultivo, considerando como positivos aquellos casos en los que alguno
de los estudios anteriormente mencionados se observara evidencia de que la
etiologia correspondia a la presencia de un algun agente infeccioso, de lo cual se
obtiene lo siguiente: del total de casos pertenecientes a la muestra (50), 39
mostraron datos indicativos de la presencia de algun agente infeccioso, lo que
corresponde al 78% del total de casos; mientras que el 22%, que corresponde a 11
casos del total, no mostraron datos sugestivos de que el proceso en cuestion se
tratase de etiologia infecciosa.

Biopsia + Cultivo

Frecuencia Porcentaje
Infeccioso 39 78.0
No infeccioso 11 22.0
Total 50 100.0

Biopsia+
Cultivo

Hinfeccioso
M Mo infeccioso




RESULTADOS DE GAMMAGRAFIA VS BIOPSIA Y/O CULTIVO)

Tomando como base el analisis anterior, se procede a comparar los resultados de
biopsia+cultivo con los de gammagrafia, tomando como estandar la biopsia+cultivo
es que se obtiene la clasificacion siguiente: verdadero positivo para los casos en
que la gammagrafia resulté positiva, de la misma forma en que biopsia+cultivo
también mostraron resultados positivos para etiologia infecciosa. Verdadero
negativo para aquellos en que la gammagrafia fue interpretada como negativa, de
la misma manera en que lo fue el estandar. Falso positivo para aquellos casos en
gue la gammagrafia fue interpretada como positiva, mientras que el estandar fue
negativo. Y por ultimo los casos clasificados como falsos negativos fueron aquellos
en los que la gammagrafia fue determinada como negativa, mientras que el
estandar al contrario, fue positiva. De dicha comparacion se obtiene lo siguiente: los
casos verdaderos positivos fueron 33, que corresponden al 66% del total de la
muestra, mientras que los verdaderos negativos fueron 7, correspondiendo con el
14% de los casos. Para los falsos positivos, apreciamos un total de 4 casos,
correspondiendo con el 8% del total; mientras que los casos falsos negativos suman
el nimero de 6, correspondiendo al 12% del total.

Al considerar los verdaderos como conjunto, suman un porcentaje valido de 80%,

mientras que los falsos como conjunto suman un porcentaje valido de 20%.

Gammagrafia vs Biopsia/Cultivo

Frecuencia Porcentaje
Verdadero positivo 33 66.0
Verdadero negativo 7 14.0
Falso positivo 4 8.0
Falso negativo 6 12.0
Total 50 100.0




Gammagrafia

VE
Biopsia/Cultivo

Everdadero positive
W verdadero negativo
WFalso positivo
EFalso negativo

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

CULTIVO Y/O BIOPSIA CULTIVO Y/O BIOPSIA

POSITIVO NEGATIVO
GAMMAGRAMA 33 4
POSITIVO
GAMMAGRAMA 6 7
NEGATIVO

Sensibilidad = a/a+c
Sensibilidad = 0.8461

Especificidad=d/b+d
Especificidad= 0.6363




CULTIVO Y/O CULTIVO Y/O

BIOPSIA BIOPSIA

POSITIVO NEGATIVO
GAMMAGRAMA 33 4 37
POSITIVO
GAMMAGRAMA 6 7 13
NEGATIVO

39 11 50

VALOR PREDICTIVO POSITIVO:

VPP: a/ a+b = 0.8918

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO
VPN: d/ c+d= 0.5384

Con base en el analisis previo es que podemos determinar los valores de
sensibilidad y especificidad del método gammagrafia ®°*™Tc-UBI, siendo este el
objetivo de esta investigacion.

Los valores obtenidos son los siguientes:

Sensibilidad: 84.61%
Especificidad: 63.63%

Valor predictivo positivo: 89.18%
Valor predictivo negativo: 53.84%

Posteriormente se procede al procesamiento de un analisis ROC, con generacion
de curva del mismo nombre. Con un nivel de confianza del 95%. Obteniendo la

siguiente:




Biopsia + Cultivo

Resumen de procesamiento de casos

N valido

Positivo?
Negativo
Perdidos
Total

39
11

0
50

Los valores mas grandes de las variables de resultado de prueba indican una prueba

mayor para un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Infeccioso.
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Curva ROC
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Pudiendo apreciar una caracteristica ciertamente comun en los estudios de
medicina nuclear, a saber, una sensibilidad elevada, con deficiencias en la
especificidad del método. Lo anterior se ve reflejado al obtener un &rea bajo la curva

de 0.741, a expensas obviamente de la especificidad del mismo.

Area bajo la curva ROC
Variables de

resultado de prueba Area

Resultado 741

Gammagrafia

Las variables de resultado de prueba: Resultado Gammagrafia tienen, como
minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real

negativo.




DISCUSION
Durante varias décadas las infecciones y la resistencia antimicrobiana han

sido una amenaza creciente a nivel mundial, que han repercutido no solo en el
pronéstico de los pacientes, sino que también en el ambito social y econémico. En
este sentido, es indispensable emplear técnicas de diagndstico que sean eficaces
para el diagnéstico de las entidades causadas por microorganismos patdégenos, que
no sean invasivas, y capaces de detectar el proceso infeccioso antes de que existan
cambios estructurales para que el manejo y el prondstico sea benéfico y asi
disminuir las complicaciones de los pacientes.

Dentro de los estudios de imagen funcionales, existe el gammagrama con
9MTc-UBI 29-41, que es un péptido antimicrobiano radiomarcado. Los péptidos
antimicrobianos son sintetizados por células involucradas en la respuesta inmune
del huésped (12,15) y corresponden a un componente importante de la inmunidad
innata contra la infeccién (2,16). Son producidos por células como los fagocitos,
células endoteliales, epiteliales ademas de otros tipos de células (17); su expresion
puede ser constante o inducida por contacto con microbios; también pueden ser
transportados a sitios de infeccion por leucocitos (2,16). UBI 29-41 es un fragmento
de péptido antimicrobiano humano catibnico con seis residuos cargados
positivamente (5 Arg + 1 Lys), y ha demostrado la deteccion de infeccién bacteriana
con alta sensibilidad, especificidad y precision (11, 18). Los estudios que se han
realizado han mostrado resultados para detectar bacterias grampositivas y
gramnegativas, incluidas cepas bacterianas multidrogoresistentes (6,7). En un
analisis conjunto por Ostovar y cols se reportd una sensibilidad, especificidad y

precision generales del 100 %, 80 % y 94 %, respectivamente (7,25).

En este estudio que evalué a los pacientes a los que se les realizo el
gammagrama con *°™Tc-UBI y el método gold standard con biopsia y/o cultivo; se
identificaron 26 agentes etioldgicos distintos asociados a la acumulacion del péptido
antimicrobiano, Unicamente bacterias, no hubo asociaciéon con hongos u otros
agentes causantes. La representacion de los agentes etiologicos por bacterias

Gram positivas fue del 51.5%, mientras que para los Gram negativos fue 48.5%.




Entre las bacterias gram positivas, se encontré desarrollo para Staphylococcus
aureus, Bacilus sp, Enterococcus faecalis, Streptococcus salivarius, Actinomyces
sp, Staphylococcus epidermidis y Clostridium difficile. De los agentes etioldgicos
gram negativos se encontaron: Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Citrobacter
koseri, Serratia marcescens, Acinetobacter baumannii, Kluyvera ascorbata,
Sphingomonas paucimobilis, Hafnia paralvei, Proteus mirabilis y Sphingomonas
paucimobilis. El agente con mayor frecuencia fue Staphilococcus aureus, con un
27.3%, seguido por Serratia marcenses, con un 12.1%, Klebsiella oxytoca y
Enterococcus faecalis con 9.1%, Escherichia coli con 6.1%, y el resto de agentes

etiol6gicos con una proporcion menor (3% para cada uno).

En cuanto a las biopsias, se clasific6 como positiva para enfermedad
infecciosa, 0 negativa para ello, con un total de 27 biopsias; en el caso de las
biopsias cuyo resultado fueron patologias infecciosas corresponde el nUmero de 16,
con un porcentaje valido de 59.3%; mientras que la patologia no infecciosa obtuvo
una frecuencia de 11, con su correspondiente 40.7% de porcentaje valido.

Las situaciones clinicas en las que se ha aplicado al diagnéstico de infeccion
son limitadas entre las que se incluyen osteomielitis e infecciones de tejidos blandos
(25, 30), espondilitis, fiebre de origen desconocido (31), infeccion de prétesis (30),
y endocarditis (31-34), en éste andlisis, se observé en patologias de predominio
musculoesqueléticas, de los diagndsticos finales, el que se presenté con mayor
frecuencia fue osteomielitis, que representa el 52% de los casos, seguido por
infeccion de tejidos blandos, el cual se present6 en el 8% de los casos, asi como
proceso infeccioso remitido y rechazo de material de osteosintesis, a cuyos
nombres corresponde un 6% de los casos de nuestra muestra.La utilidad
diagnéstica obtenida fue una sensibilidad del 84.61%, especificidad del 63.63%,
valor predictivo positivo del 89.18%, valor predictivo negativo del 53.84%, se
encontré una tasa de falsos positivos del 36.37%, tasa de falsos negativos del
15.39%. Destaca una sensibilidad elevada, con deficiencias en la especificidad del
meétodo. Lo anterior se ve reflejado al obtener un area bajo la curva de 0.741, a

expensas de la especificidad del mismo.




CONCLUSION
El estudio con ®°™Tc-UBI mostré tener utilidad para la identificacion de bacterias

tanto Gram Positivas y Gram Negativas, al poseer una alta sensibilidad (84.61%) y
un alto Valor Predictivo Positivo (89.18%), aunque la especificidad del método fue
deficiente, (63.63%), asi como con un bajo Valor Predictivo Negativo (53.84%).
Ademas, al ser una modalidad diagnostica no invasiva, contribuye a la identificacion
eficaz de diversos microorganismos, por lo que se destaca el beneficio para una

evaluacion temprana y contribuir a un mejor manejo inicial.
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ANEXOS

BIODISTRIBUCION NORMAL DE 9MTc¢-Ubiquicidina 29-41
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