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Utilidad de la gammagrafia con ubiquicidina 29-41 en el diagnostico
de osteomielitis pidgena de columna vertebral
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Bermudez-Arglielles M, ***** Megjia-Herrera JCr*****

Hospital Christus Muguerza Alta Especialidad

RESUMEN. Antecedentes. El diagnéstico no in-
vasivo de la osteomielitis vertebral es dificil. Estu-
dios confirman a la RMN como el estandar de oro
con sensibilidad de 92% y especificidad de 94%. La
gammagr afia combinada con Tc99-Galio67 era €l
procedimiento de eleccion antes del advenimien-
to dela TEP con glucosa marcada, la cual tiene
sensibilidad y especificidad altas, pero no tiene la
capacidad de distinguir el foco de infeccion del de
inflamacion. La gammagrafia con UBI 29-41 es un
estudio especifico para infecciones recientemen-
te descrito en la literatura. No hay estudios que
muestren su valor en el diagnéstico de osteomieli-
tisvertebral. Objetivo: El propédsito del estudio es
demostrar que la gammagrafia con Tc99-UBI29-41
tiene una sensibilidad de 99% en osteomidlitis ver-
tebral. Métodos. Estudio de prueba diagnéstica. La
casuistica se construyé a partir del registro de gam-
magrafias con UBI del Departamento de Medicina
Nuclear del HChMAE. La gammagrafia fue inter-
pretada en forma ciega e independiente por 2 ob-
servadores experimentados. El diagnoéstico final se
obtuvo por el estudio histopatol6gico o cultivo mi-
crobioldgico, o por los hallazgos clinicos después de
un seguimiento de al menos 6 meses. Se deter mind
la sensibilidad y la especificidad, el valor predictivo
positivo y negativoy la proporcién de probabilidad

ABSTRACT. Background: The non-invasive
diagnosis of vertebral osteomyelitis is a difficult
one. Studies confirm MRI as the gold standard
with 92% sensitivity and 94 % specificity. Scintig-
raphy combined with Tc99-Ga67 used to be the
procedur e of choice before the advent of PET with
labeled glucose, which has a high sensitivity and
specificity, but cannot distinguish a focus of infec-
tion from inflammation. Scintigraphy with UBI29-
41 is an infection-specific study that was recently
described in the literature. There are no studies
showing its value in the diagnosis of vertebral os-
teomyelitis. Objective: The purpose of the study is
to show that the Tc99-UBI29-41 scan has 99% sen-
sitivity for vertebral osteomyelitis. Methods: This
is a study of a diagnostic test. The case series was
composed of the records of UBI scans performed
at the Nuclear Medicine Department, HcCHMAE.
Thescanswereinterpreted in a blind and indepen-
dent fashion by 2 experienced observers. The final
diagnosis was obtained with the histopathologic
study or a microbiologic culture or with the clini-
cal findings after a follow-up of at least 6 months.
The sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values, and the positive and negative
probability ratio were determined, always using
a 95% confidence interval (CI). The sample size
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positiva y negativa, siempre utilizando un intervalo
de confianza (IC) de 95%. El tamaiio de muestra
necesario para demostrar una sensibilidad de 99%,
con IC 95% y poder estadistico de 80% es de 15 pa-
cientes. Se determind la concor dancia con € indice
Kappa. Resultados: Se incluyeron 27 pacientes con
sospecha de osteomielitis vertebral, de los cuales 15
eran hombres y 12 mujeres, siendo la edad prome-
dio de 50 afios (DE 16). El antecedente quirdrgico
esta presente en 14 y 12 tienen implantes metalicos.
Nueve pacientes tenian antecedente de infiltracion
de columna. El niimero de pacientes que tuvieron
gammagrafia positiva fue de 20. La sensibilidad
para detectar osteomielitis pidgena vertebral fue
de 100% (CI 0.901-1), la especificidad fue de 87.5%
(CI 0.647-0.875). El valor predictivo positivo fue de
0.95 (CI 0.859-0.950), el valor predictivo negativo
de 1 (CI 0.739-1). El valor de kappa intra e intero-
bservador fue de 1. Conclusiones: La gammagrafia
con UBI mostro una sensibilidad de 100% y una
especificidad de 88 % para osteomielitis vertebral.
Aungque aiin no se define el rol de este método diag-
noéstico en € protocolo diagnéstico del paciente con
sospecha de osteomiélitis vertebral, la gammagr afia
fue de utilidad en este grupo de pacientes par a esta-
blecer el diagndstico con alta certeza.

Palabras clave: ubiquicidina, osteomielitis, co-
lumna, sensibilidad y especificidad, gammagrafia.

Introduccion

La osteomielitis piogena vertebral representa 2-4% de
todos los casos de osteomielitis del adulto. Es un problema
serio por el riesgo de complicaciones severas tales como
la formacion de absceso epidural, inestabilidad estructu-
ral y deterioro neurolégico, por lo que se requiere de un
diagnéstico oportuno que permita establecer €l tratamiento
antibidtico.

El diagnéstico se realiza por |a presencia de criterios
menores, tales como la elevacion de los reactantes de fase
aguda, la evidencia radiol6gica por resonanciay la gam-
magrafia 6sea con Tc® de tres fases. La resonancia es €l
estandar de oro por su elevada sensibilidad y especificidad.
El criterio mayor es la identificacién del microorganismo a
partir del estudio histopatol égico o tras la positividad del
cultivo, pero la sensibilidad es de 80%.*

La gammagrafia UBI 29-41 es un estudio funcional que
permite localizar el foco de infeccién por la afinidad del pép-
tido ubiquicidina ala membrana negativa de las bacterias.
La positividad del estudio permite elaborar €l diagnéstico
antes de la confirmacién histopatolégica definitiva aun en
ausencia de anormalidad estructural visible en laresonancia.

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2011; 25(1): 27-31

necessary to show 99 % sensitivity with a 95% CI
and a statistical power of 80% was 15 patients. The
concordance with the kappa index was determined.
Results: Twenty-seven patientswith suspected ver -
tebral osteomyelitis were included; 15 males and
12 females, with a mean age of 50 years (SD = 16).
Fourteen patients had a history of surgery and 12
had metallic implants. Nine patients had a history
if spinal infiltrations. The number of patients with
a positive scan was 20. The sensitivity for detecting
pyogenic vertebral osteomyelitis was 100% (CI:
0.901-1) and the specificity was 87.5% (CI: 0.647-
0.875). The positive predictive value was 0.95 (CI:
0.859-0.950), and the negative predictive value was
1 (CI: 0.739-1). The intra- and interobserver kap-
pa value was 1. Conclusions: The UBI scan showed
100% sensitivity and 88 % specificity for vertebral
osteomyelitis. Although the role of this method in
the diagnostic protocol of the patient with suspect-
ed vertebral osteomyelitis has not yet been defined,
the scan was useful in this group of patientsto ar-
rive at a certain diagnosis.

Key words: ubiquicidine, osteomyelitis, spine,
sensitivity and specificity, gammagraphy.

Laubiquicidina29-41 es un péptido de 21 aminoacidos, as-
lado en macréfagos activados en ratones, € cual hademostrado
ser efectivo en estudiosin vitro, en animalesy en humanos para
localizar  foco de infeccion por grampositivos'y hongos.

El propdsito del estudio fue determinar la certeza diag-
ndstica de la gammagrafia UBI en osteomielitis vertebral
mediante la determinacién de sensibilidad, especificidad y
valores predictivos. Se aplico € protocolo de 3 fases: vascu-
lar, tisular y tardia.

Material y métodos

El trabajo se realizo en el Hospital Christus Muguerza
Alta Especialidad bajo la aprobacion del Comité de Etica
y el Departamento de Ensefianza. La casuistica se obtuvo
del Departamento de Medicina Nuclear con pacientes con
sospecha de osteomielitis.

Se establece el diagnéstico final de osteomielitis vertebral
con base en resultados de estudios histopatol 6gicos, cultivo
microbiolégico o por hallazgos clinicos después de a menos
6 meses de seguimiento. Los pardmetros clinicos son ladismi-
nucién del dolor y/o la mejoria en los signos de inflamacién
tras d tratamiento antibidtico, lamejoria en los pardmetros de
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Tabla 1. Datos demograficos. Analisis de datos con prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Ejemplo de la prueba K olmogorov-Smirnov

Afos

N 27
Parémetros normal es*® Media 50.930

Desviacion estandar 16.550
Diferencias Absoluto 0.149
mds significativas Positivo 0.149

Negativo -0.098
Kolmogorov-Smirnov Z 0.776
Asy mp. Sig. (2-tailed) 0.584

a. Ladistribucion de la pruebat es normal
b. Calculado por datos

laboratorioy la correlacion entre los estudios. El gammagrama
UBI-Tc99 serediza con € equipo de atatecnologia General

Electric, aplicandose por viaintravenosa €l radiontclido con
jeringa de 3 ml durante 30 segundos para adquirir imagenes
dinamicas del area sospechosa. Lasimagenes setomaron alos
120 minutos de la administracion del UBI. Lainterpretacion
de las imagenes se realiz6 de forma independiente por dos
meédicos nucleares experimentados. Se disefi6 un estudio no
experimental-observacional, tipo de pruebadiagnéstica. Sein-
cluyeron los pacientes con sospecha de espondilodiscitisalos
gue se lesrealiz6 gammagrafia con UBI del 2005 a 2007. Se
excluyeron pacientes con informacion incompletay se elimi-
naron cuando lainterpretacion fue inadecuada por los médicos
nucleares. La técnica muestra es no probabilistica por conve-
niencia. El tamafio de muestra para demostrar sensibilidad de
al menos 99% (+5%) con 1C95% y poder estadistico de 80%
que se requiere es de 15 pacientes. El error alfa utilizado para
establecer significancia es de 5%.

Analisis estadistico: |0s datos se analizaron con la prue-
ba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad
de los datos, determinandose obtencidn de media como me-
dida de tendencia central y desviacién estandar como medi-
da de dispersion.

La estadistica inferencial se realizd con las tablas de 2
vias de Java, determindndose sensibilidad, especificidad, va-
lores predictivos y cocientes de verosimilitud. La precision
de los resultados se determiné con el célculo de los inter-
valos de confianza del 95%. La fiabilidad se determiné al
calcular la concordancia interobservador e intraobservador
parala gammagrafia mediante indice kappa.

Resultados

Se incluyeron 27 pacientes con sospecha de osteomieli-
tis vertebral, de los cuales 15 eran hombresy 12 mujeres,
siendo la edad promedio de 50 afios (DE 16) (Tabla 1). El
antecedente quirdrgico esta presente en 14 y 12 tienen im-
plantes metalicos. Nueve pacientes tenian antecedente de
infiltracién de columna. El nimero de pacientes que tuvie-
ron gammagrafia con UBI positiva fue de 20. Se confirmé
osteomieglitis en 19 y se descartd en 8 (Tabla 2).
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Kilogramos Metros IMC
27 27 27
83.260 1.690 29.321
15.990 0.105 6.578
0.226 0.187 0.194
0.226 0.187 0.194
-0.149 -0.153 -0.113
1.172 0.970 1.009
0.128 0.304 0.260

Todos los casos de osteomielitis fueron identificados por
los dos observadores. Hubo 1 caso falso positivo y no hubo
falso negativo. Lasensibilidad para detectar osteomielitis pié-
gena vertebral fue de 100% (CI 0.901-1) y la especificidad
fue de 88% (Cl 0.647-0.875). El poder predictivo positivo fue
de 0.95 (CI 0.859-0.950), el negativo de 1 (Cl 0.739-1). La
certeza diagndstica global fue de 0.74%. El acuerdo inter e
intraobservadores fue alto, con un vaor de kappade 1.

Discusion

El estdndar de oro para el diagnostico de infeccion de co-
lumna es la resonancia magnética contrastada, ya que provee
excelente imagen de los tgjidos blandos, elementos neurales
y los cambios inflamatorios del hueso, ademas de determinar
extension peridural o paravertebral, siendo su sensibilidad
del 96% y especificidad del 93%. Tiene su mayor utilidad en
el paciente no operado, siendo de valor limitado para discri-
minar entre edema e infeccion activa posterior a una cirugia
0 en presencia de elementos metdicos (Figuras 1y 2).2

Lagammagrafia es un estudio funcional capaz de detectar
alteracién en ausencia de anormalidad morfol égica. Permite
obtener imégenes de cuerpo entero, lo cua es de utilidad para
localizar infeccidn oculta, sin embargo los métodos actuales
no distinguen entre infeccién e inflamacién.® El radiondcli-
do ideal parainfeccion permitiria union estable al tecnecio
sin perder sus propiedades, alta especificidad y sensibilidad,
capacidad de identificar incluso pequefias infecciones foca-
lizadas, habilidad para discriminar infeccién de inflamacién
0 neoplasia, diferenciar osteomielitis aguda de cronica, mo-

Tabla 2. Tabla de Java 2 x 2 para calculo de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos.

Osteomielitis Sin
vertebral osteomielitis Total
Gammagrama a=VP (19) b=FP (1) (VP+FP) 20
positivo
Gammagrama c=FN (0) d=VN (7) (FN +VN) 7
normal
Total (VP+FN) 19 (FP+VN) 8 27
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nitorizar la respuesta terapéutica, cuantificando la extension
y severidad de la infeccion. Su aclaramiento debe ser rapido
para exponer a paciente a poca radiacion, debe permitir la
obtencion de imégenes en forma temprana, preferentemente
en 2 horasy con altaresolucion y adecuada localizacion ana-
témica, no debe acumularse en tegjidos normales, no depender
delafuncién de los leucocitos, no ser toxico y no tener efec-
tos colaterales. Un punto adicional es el bajo costo, facilidad
paralapreparacion y ladisposicion. No existe e radiontclido
ideal que cumplatodosos criterios de manera perfecta.*

El estudio funciona de primera eleccion segin laliteratura
anglosgjona es latomografia de emision de positrones con glu-
cosa marcada con fldor, la cual tiene sensibilidad, especificidad
y certeza diagnostica de 100, 81 y 86% respectivamente® La
gammagrafia combinada Tc®-Galio® es una aternativa, pero su
sensibilidad es del 70% y su especificidad mala, pudiendo ser
positivo en caso de linfomay otros tumores, procesos granulo-
matosos crénicos como tuberculosis y sarcoidosis, ademés de
tener captacion intestinal .> Actualmente la gammagrafia esta
indicada como un estudio complementario alaresonanciacon-
trastada cuando se deben diferenciar cambios postquirirgicos
de unainfeccion.® Se establece que la TEP con 18-FDG podria
ser lamodalidad de eleccion en esta dificil poblacidn debido a

Figura 1. Corte sagital y axial de resonancia magnética en un paciente
con dolor persistente y fiebre que muestra edema de plataformas en L5-S1.
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lainformacion temprana que ofrece y la falta de aternativas.
La TEP hibrida fue superior ala resonancia magnética, espe-
cialmente en pacientes con espondilitis de grado bajo, infec-
cion de tgjidos blandos adyacentes y degeneracion avanzada.”
Unalimitacion dela TEP es que no esta disponible entodoslos
centros de medicina nuclear® y no tiene la capacidad de distin-
guir inflamacién de infeccién.®

Los radiotrazadores para infeccion e inflamacién que se han
mostrado prometedores y estén actualmente en investigacion
son los péptidos quimiotacticos, liposomas, quinolonas mar-
cadas, fragmentos de anticuerpo antigranulocito y citocinas.®

La ubiquicidina es un radiotrazador utilizado reciente-
mente en medicina nuclear por su afinidad por las bacterias
con resultados prometedores. Las ventajas potenciales del
gammagrama con UBI 29-41 respecto ala TEP son la ad-
quisicién de imégenes tempranas a los 30 minutos, la poca
captacion por hueso normal 0 médula ésea, su costo accesi-
ble y su especificidad para discriminar entre inflamacién e
infeccion. Ademéas no se afecta el resultado en el paciente
diabético y ante la presencia de implantes metdlicos.*?

La ubiquicidina es un péptido catidnico antimicrobiano
con peso de 1.6 daltons que se encuentra presente en la piel
humana, siendo aislado originalmente en el citosol de ma-
crofagos activados de ratones. El fragmento 29-41 brindala
especificidad por las bacterias al interaccionar con la carga
negativa de la membrana. '3
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Figura 2. Gammagrafia UBI positiva para osteomielitis vertebral L5-S1.
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Investigaciones in vivo y vitro realizadas por Ferro-Flo-
res proveen evidencia de que existe un mecanismo espe-
cifico responsable de la acumulacién intracelular del UBI,
ya que no se acumul6 en 2 lineas de células tumorales.”® El
complejo es estable en plasmay tiene una vida media de 30
minutos alcanzéndose el pico méximo alas 1-2 horas. La
union con el tecnecio ocurre en menos de 10 minutos, tiene
menos de 5% de impurezas, es estable y no tiene efectos
adversos. El complejo discrimina infeccién de inflamacién
inducida por lipopolisacaridos de origen bacteriano.®

Welling demostré la afinidad del péptido en infecciones
por Candida albicans, bacterias grampositivas y gramnega-
tivas en ratones y conejos.Y’

Akhtar demostré en un estudio con 33 congjos, alos que
se les indujo experimentalmente inflamacién con aceite tur-
pentino e infeccion con S aureusy E. coli en el muslo, que
la ubiquicidina discrimina adecuadamente entre inflamacion
e infeccidn con iméagenes a los 60 minutos. La ubiquicidina
se acumula menos en lainfeccién por Escherichia coli com-
parado con la de Staphylococcus aureus, debido a la poca
virulencia de |la cepa utilizada y a otras razones alin no de-
terminadas. Los estudios preclinicos en modelos animales
de infeccion e inflamacién muestran resultados alentadores
sin efectos secundarios demostrados.*®

Laradiactividad del compuesto en el sitio de infeccion
correlaciona adecuadamente con el nimero de bacterias
viables, por lo que podria utilizarse como monitoreo de la
respuesta a tratamiento antiinfeccioso.®

Nibbering demostré en estudios en ratones que el UBI
permite el monitoreo de la eficacia de los agentes antibacte-
rianos en las infecciones por S. aureus.?

El estudio de biodistribucién determiné que el aclara-
miento en humanos es por viarenal, elimindndose 85% alas
24 horas sin efectos adversos.?2

Akhtar realizé un estudio clinico de fase 1 para determi-
nar la utilidad en humanos. Incluy6 a 18 pacientes con sos-
pecha de infeccion Osea, de tgjidos blandos o protésica, alos
cuales administré 400 ug/370-400 MBq 1V, tomando lectura
alos 30, 60, 120 y 240 minutos. Utiliz6 puntuacion visual
para determinar la positividad, al tener mayor captacion
comparado con el rifion. Se utilizd el cultivo como criterio
mayor de infeccién y los resultados clinicos, radiograficos y
lagammagrafia de tres fases como criterios menores. De los
18 estudios, 14 fueron positivos parainfecciony 4 negativos,
los cuales fueron confirmados posteriormente y ser verda-
deros negativos. Un gammagrama se interpreté como falso
positivo debido a que el cultivo fue negativo y no habia evi-
dencia de infeccion en los criterios menores. En 10 casos, €
criterio mayor fue usado y en 4 casos | os criterios menores.

La sensibilidad, especificidad y certeza global fue de
100, 80 y 94.4% respectivamente. No se observaron reac-
ciones adversas durante la adquisicion de imagenes en los
5 dias siguientes a la administracion. La visualizacién fue
Optimaalos 30 minutos.*

En el estudio, la gammagrafia UBI mostro sensibilidad
de 100% y especificidad de 87.5% en osteomielitis pidgena
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vertebral. Debido a su simplicidad y alto grado de certeza,
podria convertirse en el método de eleccidn para detectar
osteomielitis, ya que es especifico para infeccion. Este es-
tudio es de gran utilidad para el ortopedistay cirujano de
columna para el estudio integral del paciente con sospecha
de infeccion de columna vertebral.

Deben tenerse en cuenta las limitaciones €éticas, ya que
la cirugia se realiz6 sdlo en los pacientes clinicamente in-
dicados, por lo que el cultivo o examen histopatol dgico fue
posible obtenerlo sdlo en 4 pacientes. En €l resto la deter-
minacion de si hubo o no infeccion se baso en hallazgos
clinicos en un seguimiento promedio de 6 meses.
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