UC

UNIVERSDAD
DE CAMEAZRIA

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

GRADO EN MEDICINA

TRABAIJO FIN DE GRADO

APORTACION ACTUAL DE LAS TECNICAS DE IMAGEN
MOLECULAR AL DIAGNOSTICO DE LA FIEBRE DE ORIGEN
DESCONOCIDO.

Autor: D. Dionisio Marin Jiménez

Director/es: Dra. Remedios Quirce

Santander, Junio 2016

TFG-Anexo lli




A mis Padres, por su sacrificio, por haber creido en miy por
haberme apoyado siempre. Gracias a Vosotros he conseguido
alcanzar mi suefio



Indice

L. INErOAUCCION: .ttt ettt e s e e s e e sae e e b e e saneeneens 1
1.1 Fiebre de origen descoNOCIdO:...........uviiieieriieiccireeee e e e e e e e e e 1
1.2 Medicina NUCIEAI: .....ccoiiiiiiiice e e s 2

1.2.1 Radiofarmacos/radiotrazadores ..... .. .. eeeeeeeeeeeeesneeeneeeeenanes 2
1.2.2 Instrumentacion, tipos de imagen y tipos de estudios. ........cccceeecuvveeeeecineeens 3

1.2.2.1 Gammagrafia con radiotrazadores de emisién de fotén simple y SPECT 3

02 A A W1 o Yo 1o [N [ ¥ T =Y o SR 6
1.2.2.3 Tip0S de StUAIOS: ..o iceeriieeiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennneeees 6
1.2.2.4 Estudios gamma graficos por emisidén de positrones PET:...........ccccuu.eee. 7
1.2.2.5 Sistemas Hibridos de Imagen: La Imagen Morfofuncional. ...................... 8

1.3 Principales Radiotrazadores con utilidad en la Fiebre de Origen Desconocido..... 9
1.3.1 Citrato de Galio®” 20.........c.oouiieieeeeeeeeee et 9

1.3.2. Leucocitos marcados con Oxina-111ndio 2% 2% .........cccceevevereveeesresieeenene, 12

1.3.3 Leucocitos marcados con Tecnecio %M-HMPAO 2527 ......ccccovervreevrunnn 17

1.3.4 18F-FDG PET 5.ttt ettt saene e 20

2. Justificacidon del Estudio y ObJetiVOs. ...cccccuvriieiiieiieccreeeee e 25
Y/ [<] o o] oY = - FA PRSP 26
3.1 Andlisis de los hallazgos bibliograficos. ........cccceeeeieeciiirieeiee e, 26
3.2 Andlisis de los hallazgos del estudio prospectivo.......c.ccceeeeeeeeivcciinieeeeee e, 27
R YT U | o [o LU PR PR 28
4.1 ReVisSion DIDHOZIAfiCa .uvueeiei it e e e 28
4.1.1 BUsqueda bibliografica ....c.ccccoevcireeeiiie e 28

4.1.2 Valoracién de las publicaciones mas relevantes:........ccocceeeeeeeeiccinnrvenennnen. 28



4.2.2 Resultados de las exploraciones gammagraficas con citrato de Galio®’.... 35
4.2.3 Resultados de las exploraciones F-FDG-PET/TAC......cccceveveeeeereerveereenne. 35

4.2.4 Resultado de las exploraciones Galio®’ y PET/TAC en pacientes estudiados

CON AMDBAS LECNICAS. ..eeuvieieertieeiie ettt s snee e 36
D DISCUSION: ...ttt ettt ettt ettt b e st e e bt e et e sbe e st e e s bt e e st e nseesabeenseeeaseenneesareens 37
B.LIMITACIONES . .eiiiiiiiiii e e 45
7.CONCIUSIONES. ...ttt s s e s na e s e e s s e snaees 46
I 1 o T4 = - SRS 48
ANEXO
Cuadros Resumen de Publicaciones Relevantes..........ccovveiniieinnncininece e -1l
Tablas Resumen de 12 CasUISTICa......cceruureeereieeee sttt s e e H-1v

Casos seleccionados de la Casuistica

€SO L.ttt e et e e e Vv
SO 2.ttt e e s s Vi
CaS0 3. e e IX
CASO ...t e e Xl
S0 5t Xl

Agradecimientos



Resumen

Objetivo: Analizar la utilidad diagnostica actual de Las Técnicas de Imagen Molecular en la Fiebre
de Origen Desconocido (FOD).

Métodologia: 1. Revision bibliografica en PubMed (Criterios de busqueda: FOD, radioisotopes,
diagnosis, ’Ga, FDG, CT, MRI) 2. Estudio prospectivo observacional de los pacientes con FOD
remitidos al Servicio de Medicina Nuclear (SMNU) del HUMV desde enero a marzo de 2016,
considerando la técnica empleada, los resultados obtenidos y el diagndstico final.

Resultados: 1. PubMed: tema activo, ausencia de guias clinicas e interés por determinar la
aportacion de la ¥F-FDG-PET/TAC. 2. Estudio prospectivo observacional: Pacientes remitidos
con FOD 21 (1.37% de la actividad asistencial). Incluidos en el estudio 19 con seguimiento clinico,
12 explorados con Ga® (4 reevaluados con F-FDG-PET/TAC) y 7 evaluados solo con ®F-FDG-
PET/TAC. Ga®: sensibilidad 78%, especificidad 100%, VPP 100% y VPN 60%. ®F-FDG-PET/TAC:
sensibilidad 86%, especificidad 100%, VPP 100% y VPN 80%. El Ga®” y la ®F-FDG-PET/TAC fueron
coincidentes en 3 y discrepantes en 1. La imagen #F-FDG-PET/TAC aportd informacién
anatémica decisiva en 2.

Conclusién: El Ga% sigue siendo util en la FOD, limitado por la ausencia de informacion
anatémica. La ®F-FDG-PET/TAC deberia quedar reservada a pacientes con FOD persistente y
Ga®” negativo o con limitacién anatdmica, asi como ante alta sospecha de patologia tumoral,
inflamatoria vascular o sarcoidosis.

Palabras clave: FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO, 18-F-FDG, Galio67, PET/TAC
Abstract

Objective: To analyze the utility of current diagnostic techniques of Molecular Imaging in the
Fever of Unknown Origin (FOD).

Methodology: 1. Literature review in PubMed (Search criteria: FOD, radioisotopes, diagnosis,
67Ga, FDG, CT, MRI) 2. Prospective observational study of patients with FOD referred to Nuclear
Medicine Service (NUMS) of HUMV since January to March 2016, considering the technique
used, the results obtained and the final diagnosis.

Results: 1. PubMed: active theme, the absence of clinical guidelines and interest in determining
the contribution of ¥F-FDG-PET/CT. 2. Prospective observational study: Patients referred with
FOD 21 (1.37% of the care activity). Included in the study with clinical follow-up 19. 12 explored
with ®’Ga (4 reevaluated with 18F-FDG-PET/CT) and 7 evaluated only with *®F-FDG-PET/CT. ¢’Ga:
sensitivity 78%, specificity 100%, 100% PPV and NPV 60%. ®F-FDG-PET/CT: sensitivity 86%,
specificity 100%, 100% PPV and NPV 80%. The 67Ga and 18F-FDG-PET/CT were concordant and
discrepant in 3 to 1. *®F-FDG-PET/CT image provided decisive anatomical information in 2.

Conclusion: ®’Ga is still useful in the FOD, limited by the absence of anatomical information. *F-
FDG-PET/CT should be reserved for patients with persistent FOD and negative ®’Ga or
anatomical limitation, as well in a high suspicion of tumor pathology, vascular inflammatory or
sarcoidosis.

Key Words: UNKNOWN ORIGIN FEVER, 18-F-FDG, Galliumé7, PET/CT
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1. Introduccion:

1.1 Fiebre de origen desconocido:

El término fiebre de origen desconocido (FOD) puede llevar a confusion en la practica
clinica diaria, ya que algunos clinicos lo entienden como un proceso febril sin signos
localizadores o una etologia obvia. Muchos procesos febriles son auto-limitados en el
tiempo y se resuelven antes de llegar al diagndstico y eso no quiere decir que se traten
de una fiebre de origen desconocido?®.

La fiebre de origen desconocido fue definida en 1961 por Petersdorf y Beeson como un
proceso febril de mas de tres semanas de duracién, con una temperatura superior a 38,3
oC en varias ocasiones y sin un diagndstico claro tras una semana de estudio en el
Hospital?. En 1992 se excluyd el requisito del estudio en el hospital y se aceptd un
estudio ambulatorio de la causa febril y se excluyé de la definicion a los pacientes
inmunocomprometidos, pues estos pacientes necesitan un manejo diagndstico y
terapéutico diferente3.

Debido al auge de técnicas diagndsticas mas precisas, junto con el aumento de pacientes
inmunodeprimidos, se volvié a reconsiderar la definicion. Actualmente se consideran 4
subtipos diferentes: FOD clasica, FOD asociada a la asistencia sanitaria, FOD en
inmunodeficiencia y FOD relacionada con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH)A.

Las causas de Fiebre de origen desconocido se pueden clasificar en 4 grandes grupos:
infecciones, neoplasias, trastornos inflamatorios no infecciosos y otros®.

Para poder etiquetar un paciente con FOD se deben haber realizado una serie de
investigaciones que no hayan establecido la causa de la Fiebre®:

e Historia clinica
e Exploracion fisica
e Hemograma, incluyendo formula leucocitaria y plaquetas

e Hemocultivos (tres extracciones de diferentes localizaciones con un intervalo de
tiempo de unas horas entre cada extraccion.)

e Bioquimica, incluyendo enzimas hepaticas y bilirrubina.

e Serologia de Hepatitis A, B, C si hay alteracién de las enzimas hepaticas.
e Elemental y sedimento.

e Placa de térax

Si esa bateria de pruebas no ha servido para establecer la causa, y no hay sintomas ni
signos localizadores se debe obtener otra bateria de pruebas. Si hay signos guia se debe
dirigir el estudio hacia ellos. Se puede solicitar pruebas analiticas de despistaje como
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PCR, VSG, LDH, Factor Reumatoide, CK; anticuerpos heteréfilos en nifios y adolescentes,
Anticuerpos antinucleares, y serologia de VIH.

También se pueden realizar pruebas de imagen anatémica (Ecografia, TC y RMN) y de
imagen funcional (Gammagrafia, SPECT y PET)

Mientras que pruebas de imagen anatdmica son utiles para diagnosticar procesos que
presentan una alteracion anatdmica evidenciable, las imagenes moleculares pueden
presentar la ventaja de ofrecer una alteracidn metabdlica precoz, antes de que se hayan
producido alteraciones anatdmicas. Las imagenes moleculares son competencia de la
Medicina Nuclear.

1.2 Medicina Nuclear:

Segun la 0.M.S, la Medicina Nuclear es la especialidad médica con fines asistenciales,
docentes e investigadores que emplea las fuentes radiactivas no encapsuladas. No se
trata solo de una especialidad diagndstica, sino de una especialidad que se dedica “al
diagndstico, tratamiento, investigacion y prevencion de las enfermedades, mediante el
uso de sustancias radiactivas no encapsuladas y de las propiedades de los nucleos
estables”. Con esta frase se hace referencia a la Medicina Nuclear en las conclusiones
de la reunion de 1984, de la Divisidn para la Alta Educacion e Investigacion del Consejo
de Europa y asi también esta definida en el Programa Formativo de Medicina Nuclear,
actualmente vigente en Espafia.

La base del desarrollo de la medicina nuclear tanto para fines diagndsticos como
terapéuticos son las moléculas radiotrazadoras.

1.2.1 Radiofdarmacos/radiotrazadores

Los radiofarmacos son sustancias que se utilizan en medicina nuclear para explorar un
proceso metabdlico. También se los conoce como radiotrazadores porque a la dosis en
las que se administran no producen ningun efecto farmacoldgico, pero si sirven para
trazar el camino que siguen.

Los radiotrazadores estdn compuestos por una molécula biolégica que actia como
sefializador de la via metabdlica concreta y nos permite conocer la distribucién y la
localizacion y una molécula radiactiva que permite la deteccién externa. En algunos
casos el radiotrazador es la propia molécula radioactiva (ejemplo Galio, Yodo, Talio).

Hablamos de elementos quimicos en funcidén del nimero de protones que presenta el
nucleo (numero atdmico) y en funcidén de éste estan ordenados en la tabla periddica.
Por otra parte, el término nuclido hace referencia al nimero de protones y el nimero
de neutrones que hay en el nucleo (nimero masico). Asi, para un mismo elemento
guimico, puede haber varios nuclidos, dependiendo del nimero de neutrones que
presenten en el nucleo y los conocemos como Isétopos. Cuando un nuclido es inestable,
se trata de un radionuclido, y emitira radiacion electromagnética para volverse estable.
El radionuclido es por tanto el elemento basico sobre el que se sustenta la Medicina
Nuclear.
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No todos los radionuclidos pueden ser utilizados en Medicina Nuclear. Para poder
utilizarlos deben tener unas caracteristicas concretas: en primer debe tener una emisién
gamma con una energia que oscile entre 100 y 200 KeV ideal para captarla con la
gammacamara o de 511KeV para el PET (Tomografia de Emisién de Positrones)®.

El radionuclido ideal debe tener emisidn de fotones gamma de baja energia baja y una
vida media corta, para facilitar la obtencidon de imdgenes de calidad y administrar la
menor radiacidn posible al paciente, todo ello bajo criterios ALARA (As Low As
Reasonably Achievable), criterio general que, tanto la Comisiéon Internacional de
Proteccién Radiolégica (ICRP) como los organismos reguladores nacionales imponen a
los propietarios de las instalaciones nucleares y radiactivas, para que controlen los
efluentes de las mismas, de forma que se mantengan los niveles de radiactividad tan
bajos como sea razonablemente posible. El criterio establece que deben evitarse todas
las exposiciones de los seres vivos no justificadas, y mantener tan bajas y alejadas de los
limites fijados por el organismo regulador como sea posible las exposiciones, teniendo
en cuenta, tanto el estado de la tecnologia como los factores econdmicos y sociales que
puedan intervenir en toda irradiacion (el término original era "As Low As Practicable")’.

A su vez, los radiotrazadores deben ser sustancias, que no posean efecto fisiolégico a la
dosis administrada, ni tampoco toxicidad. Se debe aclarar rapidamente de los tejidos no
implicados y unirse de forma especifica a la zona de interés®.

Caracteristicas Ideales del Radiotrazador

e Afin al proceso que se estudia.

e Minima o escasa captacion inespecifica
Molécula trazadora e De facil obtencion
e Marcaje estable
e Sin efecto farmacoldgico
e Ausencia de respuesta inmune al componente
Radioisétopo e Baja energia
e Vida media corta.
Tabla 1: Caracteristicas Ideales que deberia tener un radiotrazador para poder utilizarlo en
Medicina Nuclear.

1.2.2 Instrumentacion, tipos de imagen y tipos de estudios.

1.2.2.1 Gammagrafia con radiotrazadores de emision de foton simple y SPECT

La obtencion de imagenes gammagrafias es posible gracias a las gammacamaras, que
son dispositivos disefiados para detectar los fotones gamma que emite el radiotrazador.
La primera gammacamara fue disefiada por Anger en 1958°. Los modelos actuales son
una mejora del disefio de Anger y constan de varias partes'?:

e Colimador: es el primer elemento con el que se encuentran los fotones gamma.
Desde un foco de emision, los fotones gamma se emiten en muchas direcciones.
Para poder obtener una localizacion del foco de emisién, es necesario
seleccionar los fotones que llevan una direccidn concreta hacia el detector. Por
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tanto, el colimador es un elemento que absorbe los fotones que no se dirigen en
la direccién deseada.

Se trata de una ldamina de plomo con multiples agujeros separados por septos
que limitan los fotones que llegan al cristal detector, absorbiendo la radiacion
dispersay permitiendo el paso de fotones emitidos directamente desde la fuente
radiactivall. También puede estar formada por tungsteno.

En el disefo de los colimadores influyen los conceptos de resolucién espacial y
sensibilidad de contaje, asi como, la energia de emision de los radiotrazadores a
utilizar. Cuanto mas pequefios sean los agujeros y mas gruesos los septos entre
ellos, mas radiacién dispersa se eliminara del detector, y la imagen tendrd una
mejor calidad, mas resolucién, pero también hard que el tiempo de exploracién
sea mayor al permitir solo el paso de unos pocos fotones muy seleccionados. Lo
isdtopos que emiten energias altas o muy altas precisaran de colimadores mas
gruesos para frenar esas energias dispersas de mayor rango.

Segun la disposicion de los orificios existen varios tipos de colimadores:
convergente, divergente y paralelo (orificios perpendiculares al cristal), también
existe un colimador tipo “pinhole” con un solo orificio, utilizado para magnificar
la imagen.

El mas utilizado es el paralelo, que permite obtener una imagen que se
corresponde con la distribucion del radiotrazador en el paciente. Al ser el T¢*™,
emisor de fotones de 140 KeV, el isdtopo de uso mds amplio y comun, el tipo de
colimador que se emplea generalmente es el HRAL (High Resolution All
Purpouses Low Energie — Alta resolucién de usos multiples de bajas energias).

Existen colimadores que distorsionan la imagen para magnificarla y ofrecer
estudios de mayor detalle como los Pin Hole!? (invierten y amplian la imagen) o
los Fanbean®3.

Cristal de centelleo y fotocatodo: La obtencion de imagenes gammagraficas es
posible gracias al fendmeno fotoeléctrico descrito por Einstein en 1905 en el
revolucionario articulo “Heuristica de la generacién y conversiéon de la luz”.
Cuando el fotén gamma llega al cristal detector o de centelleo se genera una luz
que posteriormente sera captada por el fotocatodo?®.

El cristal de centelleo debe tener alta eficiencia en absorber la radiacién
ionizante y buena luminiscencia. Ademas, debe ser transparente para poder
transmitir la luz producida. El material mas comunmente utilizado es el Yoduro
de Sodio (Nal) activado con Talio. Se trata de un material higroscépico y que no
resiste cambios bruscos de temperatura, por lo que debe estar encapsulado y la
temperatura ambiental se debe mantener estable. La luz emitida es atrapada por
el fotocatodo, emitiendo un electron.

Matriz de Tubos fotomultiplicadores (TFM): se trata de dispositivos que sirven
para transformar la pequena cantidad energia generada en los fotocatodos, en
una sefal eléctrica amplificada. La amplificacion se consigue gracias a un sistema
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de dinodos (Figura 1) entre los que hay un gradiente de diferencia de potencial
que acelera el electrén generado en el fotocdtodo. El cabezal del detector suele
tener entre 80 y 100TFM?°,

Fotocatodo Electrén Anodo
/ \
Foton incidente ,‘,—‘.1/4/ \\ -\
i, u o o o~ O—_ \ I:
\w’\ ) B N 2 NN =
|l g \ =
.

. | t \(\ <O \AO \—O \ Te) t_ ,:

| ‘ f— . 1 “

Foton de luz Bincds \

\
Tube Fotemultiplicador

Figural: representacidon esquematica de un Fotomultiplicador

La sefal emitida por el TFM es procesada para determinar la posicién en 2
dimensiones X e Y e indican el punto donde el fotdn choca con el cristal.

e Analizador de la altura del pulso: se trata de un algoritmo electrénico que sirve
a para detectar la amplitud o energia de la sefial emitida por el TFM. Asi se puede
preseleccionar un rango de energia para un radionuclido concreto. Esto ayuda a
eliminar los fotones no deseados o ruido, que disminuyen la calidad de la

imagen.
z
Andiisis de o altura del ’ 1
pulso, amplificador. etc. |- ot
- T F ; 1
‘J\- . LN
Tubos 3 ; -——/, \
fotomultiplicadores _{ - \
Cristal de yoduro de sodio e e et S e . t
y talio activado (Nall) =L = 3 Colimaaor

La seccidn transversal del
- CUerpo muestra el trazodor

radactivo en los &eganos
2

Figura 2: esquema de los componentes de una gammacamara. Tomada de Nancy L. 2010 1°
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e Sistema de visualizacidn, puede ser un tubo de rayos catddicos, un sistema de
visualizacién en pelicula o un ordenador que registra la imagen.

1.2.2.2 Tipos de Imagen:

En los estudios de imagen molecular se pueden obtener dos tipos de imdagenes, que son
las imagenes planares y las tomograficas (SPECT).

Las imagenes planares a su vez pueden ser focalizadas o de rastreo corporal completo;
Las imdgenes focalizadas pueden obtenerse en diferentes proyecciones: anterior,
posterior, lateral y oblicuas. Las imdgenes de rastreo corporal completo se hacen en
proyeccién anterior y posterior. Para obtenerlas la camilla se desplaza
longitudinalmente mientras que el o los detectores permanecen fijos. En los sistemas
actuales, el tamano de los detectores, permite que con un solo paso secuencial se
abarque el cuerpo desde la cabeza hasta los pies. Estos sistemas pueden tener dos
cabezales para obtener simultdaneamente una imagen anterior y otra posterior.

Las imdgenes tomograficas permiten apreciar la distribucidon del radiotrazador con
mayor detalle, ya que evitan la superposicién de planos anatdmicos. Se obtienen
haciendo girar el o los detectores entorno a la camilla, para obtener proyecciones
angulares del paciente. Posteriormente las proyecciones angulares se reconstruyen por
retroproyeccién o mediante algoritmos de iteracidn, aplicdndose diferentes filtros para
conseguir la reconstruccién de los cortes tomograficos. La reconstrucciéon permite
obtener planos de corte en 3 dimensiones: trasversal o axial, sagital y coronal. La
reproduccién en modo cine de las proyecciones permite obtener imagenes en 3D del
objeto estudiado.

La duraciéon de la adquisicion de las imdagenes y proyecciones depende de varios
factores: tipo de informacién necesaria, isdtopo administrado, biodistribucién del
radiotrazador empleado, dosis administrada, tiempo desde la administracién, estado
metabdlico del paciente e instrumentacién empleada. El objetivo es combinar todos
estos factores para conseguir de un modo razonable, tanto en tiempo para el paciente
como en tiempo adaptable a las necesidades asistenciales coexistentes, la informacién
diagndstica necesaria, adquiriendo un numero suficiente de cuentas (fotones
registrados en el sistema) que permitan obtener una buena relacion de contraste
lesion/fondo como para permitir la deteccidn de la patologia si la hubiera.

1.2.2.3 Tipos de estudios:

Los estudios pueden ser estdticos o dindamicos.

Los estudios estaticos valoran Unicamente la biodistribucion del radiotrazador en un
momento dado desde su administracion. Generalmente se valora en el momento en el
que el proceso de fijacidén del radiotrazador esta balaceado con el de eliminacidn. Asi se
obtiene una mejor relacion lesién/fondo.

Por otro lado, en los estudios dindmicos se valora la biodistribucion y los cambios que
suceden con el tiempo, tomando varias imagenes en varios tiempos. Esta técnica es
utilizada por ejemplo en la gammagrafia en tres fases para buscar focos de infeccion.
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1.2.2.4 Estudios gamma graficos por emisidon de positrones PET:

La tomografia por emisidon de positrones utiliza radionuclidos, con elementos inestables
deficientes en neutrones en su nucleo; es decir, el nldcleo contiene mas protones que
neutrones. Para volverse estables desprenden positrones desde el nucleo. Los
positrones tienen la misma masa que los electrones, pero a diferencia de éstos, tienen
carga positiva®.

Los positrones son emitidos desde el nucleo con una energia cinética alta. Cuando un
positrén choca con un electrén de la corteza del atomo, ambos se aniquilan, generando
2 fotones de 511KeV cada uno, que se emiten en la misma direccién, pero diferente
sentido. Este proceso fisico se conoce como aniquilacién positrén-electron(Figura 3).

Detector 1

~ 511 KeV

X
L,

- |Coincidencia

e
511 KeV

+e+ L |
p—ntety Detector 2

Figura 3: Representaciéon esquematica del proceso de aniquilacién positron-electréon y de la
captacién por coincidencia (Imagen tomada de: Marti-Climent JM, 2009).

Los fotones emitidos se pueden detectar desde el exterior. Se debe detectar
simultdneamente los dos fotones idénticos, isoenergéticos y a 1802 el uno del otro. Asi
se determina una linea que pasa a través del cuerpo y puede ser analizada para
transformarla en una imagen'.

Para poder detectar los fotones de aniquilacidon positrén-electron es necesario un
escaner PET o tomdgrafo. Equipado con pequeiias matrices intependientes de cristales
de Germanato de Bismuto acoplados a fotomultiplicadores, con un sistema electrénico
independiente. Asi mientras un bloque detecta un evento, y es registrada su posicién,
este bloque permanece inactivo, pero los demds bloques estan disponibles para
registrar nuevos eventos.

Se han desarrollado otros Cristales de Centelleo, como el Ortosilicato de Lutecio (OSL) y
el Ortosilicato de Gadolinio (OSG) con mayor produccion de luz y desintegracion
fotofluorescente mas rapida, lo que puede aumentar los datos de captura en el mismo
tiempo?°,

Las matrices de deteccidn, estan distribuidas en un anillo de deteccidén y un tomdgrafo
suele tener varios anillos de deteccion situados en continuidad. Para poder hacer
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exploraciones de cuerpo completo, con 6 o 7 lechos, hace falta que el detector posea
campos de 16-12 cm. Hoy en dia hay sistemas de adquisicion continua mediante
desplazamiento de la camilla®®.

Cuando dos detectores situados a 1802 cada uno detectan fotones simultaneos en el
tiempo y con la misma energia, trazan una linea imaginaria que une a ambos. Los fotones
simultdneos se conocen como cuentas de coincidencia. Estos pueden ser captados por
parejas de detectores dentro del mismo anillo (deteccidn en el plano directo) y también
se puede extender la deteccion a anillos a anillos adyacentes (deteccion en el plano
cruzado). Sin embargo, no todos los fotones emitidos son detectados. Los fotones de
aniquilacion, siguen una emision isotrépica, lo que significa que pueden ser emitidos en
todas las direcciones, de forma que solo una pequefia fraccién de los fotones emitidos
desde el paciente chocan con los detectores'®.

Gracias a la extensién de la deteccién cruzada a los planos adyacentes tercero, cuarto y
quinto y a la eliminacion de los tabiques entre los anillos detectores, se puede aumentar
la sensibilidad del escaner. Por lo tanto, se hacen exploraciones mas rapidas, con mas
cuentas, con la ventaja que supone para el paciente y con la posibilidad de realizar
mayor numero de exploraciones.

A la hora de detectar parejas de fotones, sélo se cuentan como validos aquellos que
aparecen dentro de un tiempo de resolucidn electrénica de coincidencia. Ese tiempo
suele ser de 8 a 12 nanosegundos. Si se detecta un fotén y durante ese tiempo ventana
no se observa otro fotén complementario, se desecha la deteccién. Este proceso es
conocido como colimacién electrénica y por lo tanto no es necesario el uso de
colimadores plomados camilla®.

Una vez obtenidos los datos se debe reconstruir las imagenes para obtener los planos
de corte tomograficos, generalmente se emplean algoritmos iterativos.

1.2.2.5 Sistemas Hibridos de Imagen: La Imagen Morfofuncional.

Las imagenes que se pueden obtener con rayos X en la tomografia computarizada(TAC)
y las imagenes de resonancia Magnética, aportan una informacién anatdmica del
paciente, con una buena resolucién espacial. La resonancia magnética(RMN) por su
parte también puede aportar imagen funcional como la difusién, perfusién, efecto BOLD
y la espectroscopia®®. Sin embargo, las técnicas de Medicina Nuclear PET y SPECT tienen
una gran sensibilidad a la hora de visualizar moléculas especificas y ofrecen una buena
informacién funcional y metabdlica, pero carecen de una buena resolucién espacial
como la de la TACy RMN.

Para que aparezcan cambios anatdmicos evidentes, tiene que haberse desarrollado un
proceso de relativa larga evolucién. Los cambios anatdmicos van precedidos de procesos
fisioldgicos y metabdlicos que se alteran mucho antes de que aparezca la manifestacién
anatémica. Estos cambios pueden ser detectados mediante la Imagen Molecular. Asi, la
Medicina Nuclear puede aportar el diagndstico antes de que se produzcan
complicaciones de la enfermedad?®.
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Aunque cada modalidad de imagen aporta informacion clinica diferente, a veces se llega
al diagndstico con la combinacion de dos o mds técnicas. Asi, las imagenes TAC, RMN,
PET y SPECT pueden ser obtenidas en momentos diferentes y por diferentes aparatos.
La union de estas imagenes, aunque es posible, puede resultar dificultosa. Una
alternativa a la fusién de imdgenes es la utilizacion de un mismo equipo que obtenga
ambas imagenes de forma simultanea®®.

La idea de combinar las imagenes funcionales con imagenes anatdmicas, en principio
surgié como un método para corregir la atenuacidon de los tejidos en la imagen
molecular!’. Al principio se hacia una fusién con software. En abril de 1998 se desarrollé
el primer prototipo de escaner hibrido PET/TAC en la Universidad de Pittsburg!®. En 1999
se comercializé el primer tomégrafo SPECT/TAC y en 2001 el PET/TAC(Imagen1l).

*
~ aaP

— -
e Emission
images 4

Imagen 1: Imagen Esquematica de un PET/TAC y de la fusién de imagen obtenida.
Extraida de (Beyer et al, 2004) ¥
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1.3 Principales Radiotrazadores con utilidad en la Fiebre de Origen Desconocido.

1.3.1 Citrato de Galio®” 2°

El Galio es un elemento quimico situado en el grupo 13 de la tabla periddica y tiene un
nimero atdmico de 31. En medicina nuclear se utiliza el isétopo Galio®” que actia como
radiotrazador. Se obtiene en el ciclotron, mediante el bombardeo de particulas cargadas
de Zn® enriquecido. Posteriormente se hace reaccionar con &cido citrico para formar la
sal citrato de Ga®” y obtener asi el radiotrazador. La vida media del Ga®” es de 78horas y
decae por captura electronica, presentado cuatro picos de emisién de rayos gamma (93,
185,288, 394 KeV respectivamente)?°,
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e Mecanismo de captacion del radiotrazador

El Galio tiene una estructura y comportamiento similar al hierro, por lo tanto dentro del
organismo se comportard como éste. Se une a las mismas proteinas que el hierro.
Inicialmente el Ga®’ se une a la transferrina en el torrente circulatorio. En el caso de que
haya un foco inflamatorio, el complejo galio-transferrina pasa al liquido extracelular por
los poros endoteliales de los capilares en el lugar de la inflamacién, debido al aumento
de flujo local y de la permeabilidad capilar?.

A su vez los leucocitos, migran al lugar de inflamacién y se degranulan, secretando
grandes cantidades de lactoferrina. El Galio®’ tiene mayor afinidad por la lactoferrina
que por la transferrina, por lo que se desprende de ésta y se une a la lactoferrina
presente en el foco de inflamacion. Por tanto, el radionuclido se acumula en esa zona.

Al unirse a la lactoferrina, puede haber acimulos de radiontclido en lugares en los que
no haya infeccién, por ejemplo en un absceso estéril, en el que hay reaccién inflamatoria
pero ausencia de bacterias.

El Ga®” también se une a los siderdforos bacterianos, y por esta razén se puede usar en
pacientes leucopénicos con infecciones bacterianas. En estos casos se uniria
directamente a las proteinas bacterianas, sin ser necesaria la union a leucocitos.

e Preparacion del paciente.

Antes de realizar la exploracion se le debe de informar al paciente. No es obligatoria la
dieta absoluta?®.

Se deben tener en cuenta los siguientes aspectos que pueden alterar el patréon de
distribucién del Galio y dar falsos positivos:

1. Presencia de neoplasias
2. Grado de Saturacién de la transferrina

3. Posibles interacciones farmacolégicas incluyendo quimioterapia con
preparaciones de hierro, terapia con quelantes, corticoides, antibidticos y
factores de crecimiento.

4. Resonancia magnética reciente con contraste de Gadolinio.

5. Cirugia reciente, radioterapia, traumatismos. Presencia de lesiones inflamatorias
o procesos infecciosos ya conocidos.

6. Funcidén renal y presencia de anomalias en la via de excrecidn.

7. Presencia de anomalias intestinales como diverticulos, etc.

10



Dionisio Marin Jiménez, 2016

e Precauciones

La lactancia y el embarazo son contraindicaciones relativas. En el caso de ser una
exploracion programada y la paciente desea dejar la lactancia materna, se debe realizar
al menos dos semanas después del cese. De este modo se reduce significativamente la
dosis de radiacion que reciben las mamas. Por otro lado, si la exploracién tiene caracter
urgente, se debe interrumpir la lactancia al menos 2-4 semanas tras la inyeccién de
Galio, para no dar isétopo al lactante?.

e Administracion del radiotrazador

En adultos la actividad administrada es de 150-220 MBq intravenosa y hasta 330 MBq
en pacientes muy grandes. En los nifios se administra 1,5-2,6 MBq/Kg de peso con una
dosis minima de administracién de 9-18 MBq y una dosis mdxima que no supere la dosis
maxima para adultos?°.

e Adquisicidon de la exploracién y tipos de imagenes obtenibles.

El tiempo estandar para realizacidon de la gammagrafia suele ser a partir de las 48H tras
la inyeccion del radiotrazador. En algunos casos de sospecha de inflamacién aguda
intestinal, es interesante realizar una gammagrafia precoz, sobre las 24 horas post-
inyeccion. En otras ocasiones es necesario repetir la prueba pasadas las 92 horas tras la
inyeccion. Con esto se obtiene una interpretacién mas fina del abdomen, cuando la
actividad fisiolégica renal e intestinal genera dudas sobre el resultado de la prueba. Se
emplea una gammacamara de gran campo de visién, con un colimador de energia media
y orificios paralelos. Esta gammacdmara es capaz de captar los tres picos energéticos de
emisidn del Ga®” mas importantes (93keV el 39%, 184 keV el 21%, 300keV el 17%)%2.Con
este radiotrazador se puede realizar un rastreo corporal completo o una gammagrafia
regional. También se puede hacer un SPECT y la combinacion del SPECT con TC o RMN.

e Biodistribuciodn fisiologica del radiotrazador.

El aclaramiento del Ga®’ del torrente circulatorio es un proceso lento. A las 48 horas tras
la inyeccion, aun queda un 10% unido a proteinas plasmaticas. La fijacidn al lugar de
inflamacidn ocurre en torno a las 12-48 horas. Se excreta por via urinaria las primeras
24 horas. Posteriormente la via digestiva se convierte en la principal via de
excrecion(Imagen2).

11
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Imagen 2: representacién de la variacién de la distribucién fisioldgica del Citrato de Galio®”
(Love C, 2004)*
A) Captacion ésea y hepatica, asi una leve captacion intestinal.
B) Captacion menos acusada en higado y esqueleto, con una captacién mas intensa en el
colon proximal.
C) Buena definicidn esquelética, con captacion hepatica intensa y actividad confinada a la
region proximal del colon ascendente.
D) Captacion en el area nasofaringea y actividad intensa pancoldnica.

Tiene una captacion fisiolégica en los érganos y tejidos. Se puede ver en el higado,
seguido de hueso, médula dsea y bazo. En los rifiones tiene captacidon durante las
primeras 24 horas.

Otros lugares donde puede haber una captacién mas irregular son la nasofaringe, las
glandulas salivares y lacrimales y mamarias. También puede haber captacidn tras una
intervencion quirdrgica hasta pasadas 2 o 3 semanas. En fracturas en consolidacién y
abscesos estériles producidos por inyecciones intramusculares. La captacion por las
glandulas salivares estd incrementada tras irradiacién externa o quimioterapia. La
distribucién normal se altera con irradiacién completa, multiples transfusiones de
sangre y si se ha hecho una resonancia magnética con gadolinio recientemente.

Segun Palestro?3, el citrato de Galio es muy util en la fiebre de origen desconocido en
pacientes sintomaticos de mdas de dos semanas de evolucién, es decir, en aquellos
procesos mas crénicos.

1.3.2. Leucocitos marcados con Oxina-!!Indio 24 2°

El Indio es un elemento quimico situado en el grupo 13 de la tabla periddica cuyo
ndmero atdmico es 46. El isétopo In''! es un radiontclido utilizado en medicina nuclear
para el marcaje de leucocitos. Se produce en el ciclotréon a partir de un isétopo del
Estafio (Sn'!!) y decae a Cadmio ! estable mediante el mecanismo de captura de
electrones. Tiene un periodo de semidesintegracién de 2,83 dias y emite dos fotones
gamma de 172 KeV y 247Kev y radiacidon X entre 23-26KeV. Al ser producido en el
ciclotrén, debe ser pedido con antelacién al marcaje.

12
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La Oxina u 8-hidroxiquinoleina es un compuesto organico, derivado heterociclo de la
quinoleina por adiccidon de un grupo —OH en el carbono 8. Se trata de un complejo
liposoluble que actia como quelante de iones metdlicos como el Aluminio o el Indio. En
este caso se utiliza como transportador del radionuclido al interior de los leucocitos. El
complejo formado por la unién del In'1-Oxina es un marcador inespecifico de células
sanguineas. Es estable, liposoluble y no ionizado, por lo que puede atravesar facilmente
la membrana celular. Una vez en el citoplasma el complejo se disocia y el In'!? se une
con mayor afinidad a ciertos componentes citoplasmaticos como la lactoferrina. La oxina
queda libre y es expulsada de la célula?’.

Los leucocitos actian como trazadores y el radiotrazador son los leucocitos autdlogos
marcados con In1?,

e Preparacion radioframaceutica del radiotrazador y mecanismo de captacion:

Para poder marcar los leucocitos del paciente, hay que extremar la precaucién al estar
manejando fluidos bioldgicos potencialmente contagiosos®. Por eso es obligatorio el uso
de guantes y el manejo cauteloso de las agujas. Por otro lado, los leucocitos marcados
se van a reintroducir en el torrente circulatorio del paciente. Por este motivo se deben
manejar en condiciones asépticas, para evitar la contaminacién de las muestras. El
marcaje se hace en una cabina de flujo laminar y el operador debe llevar mascarilla,
gorro y guantes estériles.

Para evitar contaminacién cruzada, se recomienda no hacer marcajes simultaneos de
varios pacientes e identificar con los datos del paciente todas las jeringas, agujas y
recipientes utilizados.

Durante el proceso de marcaje de los leucocitos se debe tener cuidado de no dafiar las
células, ya que, el resultado seria un acimulo de los leucocitos en el endotelio vascular
(especialmente en la microvasculatura pulmonar) y afectacién de la migracion al foco
de inflamacién.

En primer lugar, se debe afiadir 50 mL de la sangre del paciente a una solucién con
anticoagulante. Es necesario que el recuento de leucocitos sea al menos de 2 x102
leucocitos. En el caso de pacientes neutropénicos se aconseja obtener mas sangre del
paciente.

Es importante separar el plasma de las células sanguineas porque en el plasma hay
proteinas que actian como quelantes de metales y pueden degradar el complejo In111-
oxina de las células sanguineas. Para ello se centrifuga la muestra en un tubo de Falcon,
a 2,000g a temperatura ambiente durante 10minutos. Después se extrae el
sobrenadante.

Como ya he comentado anteriormente, el In'!1-Oxina es un marcador inespecifico de
células sanguineas, por lo que el siguiente paso es separar los leucocitos de los
eritrocitos y de las plaquetas.

Para el marcaje de los leucocitos se afiaden aproximadamente 20MBq de In''!-oxina a
una solucion farmacéutica tamponada y esta mezcla se afade a la solucién con los
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leucocitos. Se deja incubar 10 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se
afiaden 3ml de suero salino y se centrifuga a 150g durante Sminutos, para extraer el
sobrenadante con los complejos In*'-oxina sobrantes.

Posteriormente se mide la cantidad de radiacién que hay en la preparacién y en el
sobrenadante para calcular la eficiencia del marcado (EM) y si todo esta correcto se
procede a la inyeccion de los leucocitos, que debe ser lo mas precoz posible entre 1 0 2
horas post marcaje.

radiactividad en boton

EM 100

" radiactividad en boton + radiactividad en sobrenadante

Si hay un foco de infeccién y/o inflamacion, los leucocitos marcados se desplazan a ese
lugar y aparecera un aumento de actividad en esa zona.

e Preparacion del paciente.

Para poder realizar la prueba, el paciente debe estar en condiciones de cooperar en el
tiempo que dura la exploracion que puede necesitar entre 30-60minutos. No es
necesaria una preparacion previa del paciente 2°.

e Precauciones.

Se debe de tener precaucién cuando sea necesario administrar el radiotrazador a
mujeres en edad fértil y se deben buscar indicios de embarazo. En caso de duda se debe
buscar que la dosis de radiacidon sea la minima necesaria para obtener la informacién
clinica deseada o buscar técnicas alternativas. Las mujeres en edad fértil deben evitar
un embarazo tras la inyeccién, hasta que la dosis calculada de radiacidn al utero sea
inferior a 0,5 mGy.

No hay estudios sobre el uso de células sanguineas marcadas con In'l-oxina en
humanos. Existe evidencia de teratogenicidad en estudios animales. Por tanto, en
mujeres embarazadas no debe administrarse Indio!!, a no ser que sea estrictamente
necesario y cuando el beneficio materno sea mayor que el riesgo fetal®.

Durante la lactancia se debe considerar la opcidn de retrasar la exploracién hasta la
suspension de la lactancia, ya que este farmaco se secreta a través de la leche materna.
Se debe considerar la posibilidad de extraccidon de leche previa a la administracion del
radiotrazador y almacenarla para su uso posterior. La lactancia no se debe reanudar
hasta que la dosis de radiacién en la leche suponga una dosis de radiacién para el
lactante inferior a ImSv.

e Administracidon del radiotrazador:
En adultos se inyecta una actividad entre 10-20MBg?°.
e Adquisicion de la exploracidn:
De rutina se hace un rastreo corporal completo a las 24-48 horas post-reinyeccion,

excepto en el caso de sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal en el que se

14
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obtiene la imagen a las 1-4 horas después, pues si se toma 24 horas después, los
leucocitos que pasan al foco de inflamacién y posteriormente al espacio luminal, son
arrastrados a distancia del foco por los movimientos peristalticos. En esta circunstancia
una imagen de 24 horas demostraria captacién intestinal, pero es posible que no se
localizara bien el foco responsable. Si aparece captacidn fija intestinal entre las 4 y las
24 horas, sugiere la presencia de un absceso.

Para obtener imagenes planares, se utiliza una gammacamara de gran campo con un
colimador de energia media y se necesita entre 10-15 minutos para obtener la imagen.
Las imagenes de cuerpo completo se utilizan con gammacdamaras de uno o dos
detectores de gran campo y suele tardar entre 25-30 minutos.

En los casos en los que se necesite evaluar la distribucidn en médula dsea, se puede
administrar un coloide de sulfato de TC99m y captar la imagen con una gammacdmara

capaz de discriminar entre la emision de 140 KeV del Tc®™y las de 172 KeV y 247Kev del
|n111.

Cuando se ha hecho el rastreo, en funcion de los hallazgos del rastreo, se puede plantear
hacer un SPECT o un SPECT/TC.

e Biodistribuciodn fisioldgica del radiotrazador

Una vez que se han inyectado los leucocitos marcados con Oxina-!'!In, tiene una
distribucién temprana en el torrente vascular, los pulmones, el higado y el bazo. Pasadas
4 horas tras la reinyeccién desaparece casi por completo la actividad en el torrente
circulatorio y en los pulmones. No hay eliminacién genitourinaria, biliar, ni
intestinal(imagen3).

Anterior Posterior

Imagen 3: Distribucion fisioloégica de los leucocitos marcados con Inlll-oxina. 24 horas
postinyeccién aparece captacion en higado, bazo y médula ésea (tomada de Love C, 2004)%?
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La distribucion fisioldgica nos sirve en primer lugar para saber si hay captacion en focos
que no son los habituales y también nos puede servir para comprobar que el marcaje ha
sido correcto. Si los leucocitos se han deteriorado y no son viables aparece un aumento
de la captacion en el higado y permanece la captacién pulmonar. Si por otro lado, hay
un marcaje excesivo de eritrocitos y plaquetas, el marcaje del torrente circulatorio
permanecera constante.

A la hora de interpretar los resultados del estudio se debe tener en cuenta que la
gammagrafia refleja la distribucién de los gldbulos blancos por el cuerpo. Si aparece
actividad fuera de las zonas de distribucién normal se puede corresponder con una
infeccion. Segun la cantidad de captacion en el foco, se puede deducir, que, si la
captacidn es similar a la presente en el higado, se corresponde con una zona con
respuesta inflamatoria clinicamente importante. Sin embargo, si la captacion es similar
a la que existe en la médula ésea, se corresponde con una respuesta inflamatoria.

Hay situaciones que pueden dar falsos negativos y falsos positivos; aparecen falsos
positivos cuando hay situaciones de inflamacién por ejemplo si hay catéteres o sondas,
colostomias e ileostomias, traqueostomias, etc. También puede aparecer captacién en
heridas quirdrgicas no infectadas, durante 2 o tres semanas tras la intervencion y en las
fracturas éseas en consolidacion?>.

La mayor ventaja del Indio 111 es su ausencia de actividad intraabdominal en
condiciones normales. No obstante, puede haber situaciones no patoldgicas en las que
hay captacién intraabdominal, como por ejemplo poliesplenia, pseudoaneurismas o
hematomas no infectados. También puede haber leucocitos marcados dentro del tubo
digestivo por deglucién o pérdida en esofagitis herpética, faringitis, sinusitis, neumonia
o sangrado intestinal.

Puede haber falsos negativos en aquellas situaciones de alteracidn del sistema inmune,
como la inmunosupresion secundaria a tratamiento con corticosteroides, quimioterapia
o diabetes.

¢ Indicaciones generales de la técnica-radiotrazador

e Deteccidn de focos de infeccidn/inflamacidn en pacientes con Fiebre de Origen
Desconocido.

e Localizacion de una fuente de sepsis y detectar focos de infeccidén adicionales en
pacientes con fiebre persistente o recurrente y un foco de infeccién conocido.

e Localizacidon de abscesos o infeccidn en pacientes febriles postquirdrgicos sin
sintomas ni signos localizadores.

e Para estudiar los focos y la extension inflamatoria en la enfermedad inflamatoria
intestinal. No obstante, los leucocitos marcados con TC*™ pueden ser més Utiles.

e Para deteccién y seguimiento de osteomielitis, cuando hay un aumento del
remodelado éseo debido a prdtesis, fracturas o elementos metdlicos de una
cirugia previa.
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e Deteccidn de osteomielitis en pacientes diabéticos con cambios degenerativos o
traumaticos, osteoartropatia neuropdatica u osteomielitis previa.

e Deteccidon de osteomielitis del craneo en pacientes posquirurgicos y para el
seguimiento.

e Deteccidn de aneurismas micdticos, infeccion de injertos vasculares y de shunts.

1.3.3 Leucocitos marcados con Tecnecio **™-HMPAOQ 26 27

Producido por un generador, el radionuclido TC ®°™, estd disponible cuando se necesita.
El pico de emisidn proporciona una imagen de calidad superior a la obtenida con el
Indio!*!. La actividad administrada es menor, por lo que se puede dar una dosis mayor
y obtener un mejor rendimiento y una mayor calidad de imagen. Ademads el marcaje es
mas barato que el de *'1In %,

El Tecnecio (Tc) en un elemento del grupo 7 de la tabla periddica y su numero atédmico
es 43. Para el marcaje de leucocitos se utiliza su isétopo Tecnecio 99 metaestable
(TC*M). Este se obtiene en un generador de Molibdeno-99/tecnecio 99-m. Decae por
transicidén isomérica y emite un foton gamma de 140KeV con una vida media de 6 horas.
Entonces pasa a ser Tecnecio®® que tiene un periodo de semidesintegraciéon de 2,13 x
105 anos por lo que puede ser considerado como casi estable.

El Hexametil propilen-amino-oxima (HMPAO) o Exametazima, es un quelante del TC%™,
que al unirse forman un complejo lipofilico capaz de atravesar la membrana de los
leucocitos. No se sabe el mecanismo exacto por el que una vez ha atravesado la
membrana, el TC>®*™-HMPAO permanece dentro. Se han sugerido dos mecanismos que
puedan explicarlo: El primero consiste en que dentro de la célula el complejo TC*°™-
HMPAO pasa a ser hidrofilico por la accidon de agentes reductores como el glutatién. El
otro mecanismo que podria explicarlo es la unién del complejo TC*®*™-HMPAO a
proteinas no difusibles y a organelas.

No obstante, hay cierta secrecién al exterior de los leucocitos una vez se ha reinyectado
el radiotrazador, dando como resultado indeseado la acumulacién de radioactividad a
nivel gastrointestinal y genitourinario.

El radiotrazador puede estar formado por una mezcla de leucocitos marcados o se
pueden seleccionar los granulocitos aislados. En el caso de marcaje de leucocitos no
selectivo, el 70-80% de las células marcadas son granulocitos y la actividad en el torrente
sanguineo es mayor, debido a la presencia de linfocitos y eritrocitos residuales
marcados.

La vida media bioldgica de los leucocitos marcados con TC*®™ HMPAO en sangre es de 4
horas.

e Preparacion radiofarmacéutica.

El proceso de preparacién del radiotrazador es similar al utilizado para marcar los
leucocitos con Indio**!-Oxina.
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Por tanto, se deben tomar las medidas para evitar el contagio potencial del manipulador
con la sangre del paciente (uso de guantes y manejo cauteloso de las agujas). También
se debe evitar la contaminacion de la muestra que va a ser reintroducida en el paciente
(condiciones asépticas, cabina de flujo laminar y uso de mascarilla, gorro y guantes
estériles).

Puede haber contaminacién cruzada, por lo que se desaconseja el marcaje simultdneo
de la muestra de varios pacientes. Ademas, se deben identificar todos los materiales
utilizados para cada paciente (agujas, jeringas, recipientes, etc.)

Durante el proceso de marcaje de los leucocitos se debe tener cuidado de no dafiar las
células, ya que el resultado seria un acimulo de los leucocitos en el endotelio vascular
(especialmente en la microvasculatura pulmonar) y afectacion de la migracién al foco
de inflamacién.

En primer lugar, se deben aislar los leucocitos del paciente, para ello se toma una
muestra de 51ml de sangre del paciente con una jeringa de 60ml que contenga 9ml de
anticoagulante. La sangre debe ser extraida con una aguja de un didmetro al menos de
20G para prevenir el dafio celular resultante del alto flujo laminar que se produce en
agujas con un didmetro menor.

Debe de haber al menos 2x108 leucocitos para obtener una buena eficiencia de
marcado, si el paciente es neutropénico (<2x103 leucocitos/mm) puede ser necesaria la
adiccion de una segunda jeringa de 60ml. En nifios al tener menos masa, se puede
utilizar un volumen de muestra menor.

Posteriormente se centrifuga la muestra en un tubo Falcon a 2.000g, para separar el
plasma acelular del botén celular. El plasma acelular se puede utilizar posteriormente
para el marcado y la reintroduccidn de los leucocitos una vez marcados.

El siguiente paso consiste en aislar los leucocitos del resto de elementos, para ello se
utilizan sueros hiperténicos (HES al 10%) y se deja sedimentar. Al cabo de 30-45 minutos,
se obtiene un plasma rico en leucocitos que debe ser recogido dejando los leucocitos
sedimentados. Posteriormente se deben separar las plaquetas, para ello se vuelve a
centrifugar el plasma rico en leucocitos en un tubo Falcon durante 5 minutos a 150g. Los
leucocitos se sedimentan y el sobrenadante es plasma rico en plaquetas. Se extrae con
cuidado el sobrenadante y el botdn leucocitario se vuelve a suspender en 1ml de plasma
acelular o en suero fisiolégico.

Asi se obtiene una mezcla de leucocitos que esta lista para poder marcarla, pero también
se puede separar los granulocitos mediante una centrifugacién por gradiente (se
preparan dos soluciones con osmolaridades distintas y se anaden sin mezclar, en el
mismo tubo de Falcon bajo la solucién con leucocitos. Se centrifuga a 150g durante 30
minutos y los granulocitos aparecen como una capa visible entre las dos soluciones. Por
lo que se pueden extraer con una pipeta de plastico de tipo Pasteur. Se introduce en
otro tubo de Falcon con 10ml de plasma acelular y se centrifuga a 150g durante 10
minutos y se retira el sobrenadante. Finalmente se vuelve a resuspender el botén
granulocitico en 1ml de plasma acelular o suero fisioldgico.
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El siguiente paso consiste en marcar los leucocitos. Se aflade 1ml de solucidn recién
preparada de Tc*®™-HMPAO (aproximadamente 750-1000 MBq) en la solucidn salina
con los leucocitos en suspensién o con los granulocitos purificados y se deja incubar 10
minutos. Posteriormente se afiaden 3ml de plasma acelular y se centrifuga a 150g
durante 5 minutos para eliminar el sobrenadante que contiene el TC*®*™-HMPAO que no
se ha unido a los leucocitos.

e Preparacion del paciente.

En nifios, es recomendable un ayuno de 2-4 horas para reducir la excrecion hepatobiliar
y el transito intestinal. En adultos este efecto es menos marcado.

Antes de realizar la prueba se debe de hacer una recopilacién de informacidn clinica del
paciente. Es necesario conocer los exdmenes previos, incluyendo el historial de cirugias
o traumatismos, presencia de drenajes, infeccion de piel y tejidos blandos, lugares de
administracion intravenosa de farmacos y la presencia de sonda nasogastrica y
ostomias.

e Administracion del radiotrazador.

Se administra la dosis recomendada (370-740MBq) de la suspensidn, tan pronto como
sea posible, preferiblemente después del marcado. La inyeccidn debe ser despacio y con
una aguja al menos de 22 G. Preferentemente por inyeccion venosa directa.

e Adquisicion de la exploracion.

Al tener una vida media biolégica corta, y una eliminacién hepatobiliar y urinaria, la
obtencidn de laimagen se tiene que ser precoz. La imagen de abdomen se debe obtener
entre 1-2 horas después de la administracion del radiotrazador. Para otras regiones
como las extremidades se puede esperar hasta las 3-4horas.

Se puede hacer una gammagrafia con una gammacamara de gran campo, con un
colimador de alta resolucidon con baja energia. Si el contaje es bajo en las imagenes
tomadas a las 16-24 horas se puede usar un colimador de baja energia.

Son esenciales las imagenes precoces del abdomen y la pelvis. En el 20-30% de los nifios
hay actividad intestinal una hora después de la inyeccidn y el 2-6% de los adultos de 3 a
cuatro horas.

Para obtener imagenes regionales con una gammacamara de gran campo, es necesario
un contaje del al menos 800,000 o un tiempo de obtencién de 5-10 minutos

El rastreo corporal completo debe incluir una imagen anterior y posterior de cabeza,
térax, abdomen, pelvis y extremidades. En algunos casos se puede hacer un estudio
limitado a una sola region.

Debido a las propiedades fisicas del TC*®™ se puede obtener SPECT con buena calidad,
que suele ser util en torax, abdomen/pelvis o columna vertebral.
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e Biodistribucidn fisiologica del radiotrazador.

La biodistribucidon del radiotrazador es variable, dependiendo del momento tras la
administracion. Justo después de la administracién hay un aumento de captacién
pulmonar, probablemente debido a activacidn de los leucocitos durante el marcaje. Esta
captacion se aclara pronto.

A las 4 horas de la inyeccidn hay captacion el torrente circulatorio, higado, bazo y tracto
genitourinario. Tras 24 horas se aclara el torrente circulatorio, persiste la captacién en
higado, bazo y tracto genitourinario y aparece captacién en colon y médula
osea(lmagen4).

Anterior Posterior Anterior Posterior

4 h 24 h

Imagen 4: Biodistribucion fisioldgica de los leucocitos marcados con TC99m-HMPAO
alas 4 y 24 horas postinyeccion. (Love C, 2004)%?

1.3.4 18F-FDG PET »°

El Fldor es un elemento quimico situado en el grupo 17 de la tabla periédicay su nimero
atomico es 9. El isétopo que se utiliza es el Fldor 8 (18F), que se produce en el ciclotrdn.
A diferencia de los radiois6topos empleados en la gammagrafia, el flior es un emisor de
Positrones. Tiene una vida media corta de 110 minutos, por lo que se debe obtener la
exploracién a las pocas horas después de la inyeccién.

La molécula trazadora es la fluoro-2-desoxi-D-glucosa. Se trata de un analogo de la
glucosa.
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e Mecanismo de captacion del radiotrazador

Tras la inyeccién del radiotrazador, es transportado al interior de las células gracias a
transportadores de membrana. Tras la fosforilacion a FDG-6-fosfato, no puede
continuar la via metabdlica de la glucosa, por lo que queda atrapada en las células. El
radiotrazador estd constituido por la unién de F18 a la FDG. En los focos de inflamacidn
e infeccidn, aumenta la activacién de granulocitos y macréfagos, y como consecuencia
aumenta la captacion de FDG.

Este radiotrazador presenta varias ventajas frente a los leucocitos marcados: en primer
lugar, no es necesaria la manipulacidn sanguinea del paciente, evitando asi riesgo de
contaminacién y contagio. Ademas, la resolucién de la imagen PET es mayor a la
gammagrafia y el tiempo de obtenciéon de imagen es mas precoz. No obstante, la
captacion de FDG no es especifica de inflamacion.

A B C D

-w s W -

Imagen 5: Biodistribucidn Fisioldgica de ¥F-FDG, (A) muestra una imagen volumétrica y B, C,
D se corresponden con tres imagenes tomograficas coronales en diferentes puntos de corte.

e Preparacion del paciente

A la hora de preparar al paciente hay que intentar que haya la menor captacién posible
en los tejidos sanos como el miocardio, musculo esquelético y tracto urinario a la vez
gue se consiga una captacion del tejido inflamado.

El paciente debe mantener un ayuno de al menos, 4 horas antes de la realizacién de la
prueba. Durante este tiempo puede tomar agua, para asegurar la correcta hidrataciény
favorecer la diuresis. Durante las 24 horas previas no se debe practicar deporte
extenuante.?
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e Precauciones

En mujeres embarazadas o en edad fértil se debe evaluar el riesgo beneficio de la
realizacion de la prueba, y en caso de duda se debe hacer un test de embarazo previo
para descartar un embarazo.

Por otro lado, la interrupciéon de la lactancia no estd recomendada, ya que la cantidad
de 8F-FDG es muy pequefia.3® No obstante, se debe evitar el contacto entre la madre y
el lactante durante las 12 horas posteriores a la prueba, para disminuir la dosis de
radiacidn externa que pueda recibir de la madre.

Hay diferentes situaciones que pueden modificar la biodistribucién de la FDG en el
organismo como la insuficiencia renal, la hiperglucemia o la administracién de insulina.3!

En pacientes diabéticos se debe registrar el nivel de glucemia, pues este podria ser
relevante a la hora de interpretar el escaner. La hiperglucemia no es una
contraindicacién para realizar la prueba buscando un foco de inflamacién y no aumenta
el nimero de falsos negativos, aunque en patologia tumoral si pueden aparecer falsos
negativos por una inhibicidn competitiva de la captacion de 8F-FDG por D-Glucosa.??

En pacientes con insuficiencia renal, se puede realizar la exploracién, pero la calidad de
la imagen puede ser subdptima, y puede dar lugar a errores de interpretacién (Imagen
6).33

Finalmente se debe tratar de relajar al paciente en la sala de espera, para disminuir la
actividad muscular por el estrés, y conseguir una menor captacién muscular. En algunos
casos se pueden administrar benzodiacepinas.

B w;.-;; N
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FSC/Aremia Quimioterapia DM Il GLUC Normal DM | PERF Insulina Fallo renal

Fallo hepatico

Imagen 6: Causas que pueden alterar la biodistribucién de FDG en el organismo
(imagen tomada de Quirce R, 2008)3!

e Administracion del radiotrazador.

La dosis administrada depende de las caracteristicas del escaner y del tiempo de
adquisicion de la imagen. A modo de aproximacién, la dosis utilizada en Europa para
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adquirir una imagen en tres dimensiones con buena calidad se encuentra entre 2,5y 7
MBg/kg. Esta dosis debe ser menor en niflos segun la tarjeta de dosificacion de la
Sociedad Europea de Medicina Nuclear (EANM) para edad pediétrica.3*#3°Puede ser
necesario aumentar la dosis en pacientes obesos.

Tras la administracién del radiotrazador el paciente debe permanecer relajado hasta el
momento de la adquisicion de la imagen, el tiempo de incorporacién es de unos 60 —
90’, siendo preferible un tiempo de incorporacién largo. Para hacer estudios del
metabolismo vascular el tiempo de incorporacion optimo es de 3h, para con ello
disminuir el fondo de actividad vascular.?’ Es recomendable que vacie la vejiga urinaria
con frecuencia para limitar la dosis de radiacién que recibe el tracto urinario. Durante
este tiempo debe beber al menos 1 litro de agua.

Tras el procedimiento el paciente puede seguir una vida normal, excepto en el caso de
ser una mujer en lactancia, que debe seguir las precauciones anteriormente indicadas.

e Adquisicion de la exploracion y tipos de imagenes obtenibles.

Actualmente se suele utilizar la combinaciéon PET/TAC. LA TAC puede ser de baja
resolucién, con menor radiacién y sirve para corregir la atenuacién y para dar una
informacién de localizaciéon anatdmica que complementa a la imagen funcional del PET.

Se adquiere la imagen de cuerpo completo, registrando la actividad por tramos de 14-
16 cm durante 1,5 a 3 minutos por posicion de la camilla. Esta adquisicién comprende
desde la cabeza hasta la mitad de la pierna, comenzando por el area pélvica, cuando la
vejiga esta vacia. En algunos casos de FOD se debe extender el plano hasta los pies,
dependiendo de la sospecha clinica.?

Por otro lado, también se puede obtener una imagen limitada a una regién concreta, en
la que se encuentra el problema (por ejemplo, pie diabético, prétesis de cadera,
infeccion de un injerto vascular...).

En algunos casos se puede combinar la técnica PET/TAC con doble secuencia TAC,
incluyendo infusion de contraste yodado. Este tipo de exploracién puede estar indicado
en pacientes con FOD, fiebre post-quirurgica y vasculitis.

e Biodistribuciodn fisiologica del radiotrazador.

Fisioldgicamente hay un aumento de captacion de 18F-FDG en el cerebro, corazdn,
rifones y tracto urinario 60 minutos después de la inyeccidn. El encéfalo tiene una
captacion entorno al 7% de la actividad inyectada. La captacion muscular depende de
la actividad fisica reciente y de los niveles de insulina. Es frecuente la captacién en el
tejido linfatico del anillo de Waldeyer, y MALT (Tejido linfatico asociado a mucosas) en
ileo y ciego.

No hay captacion fisiolégica en el hueso, pero en pacientes con infeccidn e inflamacién,
la médula ésea tiene una captacidn variable, que también aparece en pacientes con
regeneracion hematopoyética.
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e Utilidad en la Fiebre de Origen Desconocido.

El PET con *F-FDG puede ser Util para estudiar la FOD porque, no solo permite detectar
tumores, sino procesos inflamatorios que cursan como una FOD. Las principales
patologias inflamatorias que pueden ser estudiadas con ella son: la vasculitis de grandes
vasos, la sarcoidosis, la artritis reumatoide.3°

e Vasculitis de grandes vasos.

Para obtener un diagndstico precoz, las técnicas de imagen estructural (angiografia,
ecografia-doppler, TC y RNM) tienen resultados limitados. No es el caso del PET/TAC.
Este tiene la ventaja de poder visualizar los cambios metabdlicos precoces que aparecen
tras la activacion de células inflamatorias. Asi se puede valorar el grado de actividad y la
extensidén, asi como monitorizar el tratamiento y diagnosticar precozmente las
recaidas.3® Segun las series publicadas3’-3, la sensibilidad para la deteccidn precoz de la
inflamacidn arterial activa es del 60-92% y la especificidad del 88-100%.

e Sarcoidosis.

Las técnicas de imagen estructural son limitadas a la hora distinguir entre focos de
inflamacién activa y fibrosis pulmonar, sobretodo en estadios avanzados de la
enfermedad (estadio IV) La gammagrafia con Ga®’ se puede utilizar para valorar el grado
de afectacion pulmonar y extra pulmonar. Esta técnica tiene varios inconvenientes. El
primero de ellos es que la dosis de radiacién administrada es alta. La resoluciéon de la
imagen es mala y necesita tomar adquisiciones tardias que retrasan el diagndstico.3®

Por su parte la *¥F-FDG tiene un tiempo de adquisicion mas corto, con menor radiacion
y con una resolucidn mayor. Sin embargo, no esta indicada para el diagndstico inicial de
la enfermedad, ya que los hallazgos son similares a los de afectacién tumoral
metastasica o linfomatosa.*® Estd indicada para valorar el grado de extensién de la
enfermedad y la actividad inflamatoria, detectar actividad de afectacidn den diferentes
focos y para guiar la biopsia de focos metabdlicamente activos y accesibles. También es
de utilidad para valorar la respuesta al tratamiento. Se ha observado que la captacién
pulmonar y extrapulmonar disminuye tras la terapia con corticoides a altas dosis, a la
vez que se produce la mejoria clinica y radioldgica.***3

e Artritis Reumatoide.

Los estudios radiolégicos, como la ecografia de alta resolucién y la RM con gadolinio, se
pueden utilizar para visualizar el aumento de la vascularizaciéon, en engrosamiento
sinovial, el pannus y las erosiones éseas. Esto hallazgos no aparecen en la fase precoz
de la enfermedad. Por su parte con la imagen molecular con 18F-FDG se pueden valorar
los cambios metabdlicos precoces que ocurren en la sinovial. Se puede valorar el grado
de inflamacion y también permite estudiar el estudio de todas las articulaciones del
cuerpo en una sola exploracién.3® Se plantea la utilidad del 18F-FDG en la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento, para poder optimizarlo e individualizarlo. Especialmente
con los farmacos bioldgicos.*44°
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2. Justificacion del Estudio y Objetivos.

Justificamos el interés de este estudio en primer lugar en el hecho de que se trata de
una entidad en la que no hay guias clinicas ni protocolos establecidos basados en la
evidencia clinica.*®*” los motivos de ellos pueden ser:

La prevalencia de la entidad en las poblaciones en mayores de 18 afos, segun
los registros de GRD del Ministerio de Sanidad y Consumo, es inferior al 1% de
los pacientes ingresados y por lo tanto no se incluye dentro de los 10 grupos de
mayor incidencia en todos los tramos de edad, por lo que su impacto
socioecondmico no es en principio esperablemente alto, y por ello la
investigacidn en este campo no estd muy desarrollada.

Los clinicos consideran que una buena anamnesis en el contexto ambiental y del
medio del paciente, una buena exploracion fisica y los datos analiticos basicos,
permiten hacer el diagndstico en la mayoria de los casos. De hecho, la literatura
recoge que la incidencia de casos sin resolver es menor a lo largo del tiempo.
Encontrando series en el afio 1996 con una incidencia del 32%,*de un 19% en
el afio 2001 *“ y del 0% en el afio 2011 °°. Es también pensable, que al igual que
otras entidades, el desarrollo tecnolégico y la accesibilidad a nuevas
herramientas diagnosticas ha permitido alcanzar estos excelentes resultados.
Resultados que contrastan con los que se pueden recoger hoy en dia si
analizamos los registros de los pacientes con fiebre que acuden a un servicio de
urgencias como el de nuestro hospital, que tiene una incidencia del 28,2 % ©°
Donde el enfoque asistencial va dirigido a solventar el problema agudo del
paciente, pero en el que no se hacen estudios de diagndstico diferencial en
profundidad.

Es en este contexto en el que la disponibilidad de equipos PET y PET/TAC,
plantea un nuevo reto diagndstico ya que al ser una técnica prometedora
podemos esperar de ella un impacto clinico tan elevado como el que ya ha
tenido en otros campos como la oncologia.®"®? Precisamente por esa gran
aportacién oncoldgica, siendo ademads una técnica de elevado coste, debe
constatarse su utilidad en el campo de la FOD, en comparacion con la aportacion
de las otras técnicas ya existentes (Ga®’, leucocitos marcados); estando
reconocida en la bibliografia la necesidad de hacer este tipo de estudios.>%3

Por tanto, es necesario establecer el momento en el que se debe realizar y a qué
tipo de pacientes.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la utilidad que hoy en dia tienen de las
técnicas de Medicina Nuclear en el estudio de la Fiebre de Origen Desconocido.
Considerando la aportacion que la incorporacion de la PET/TAC puede tener en este
campo y el papel que sigue teniendo la Gammagrafia con Ga®” y con Leucocitos
Autologos Radiomarcados.
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3. Metodologia.

Para conseguir nuestro objetivo, planteamos un doble enfoque de investigacién.

En primer lugar, haremos una revision bibliografica en PubMed sobre los articulos
publicados utilizando los siguientes criterios de busqueda:

e Para comenzar, haremos una busqueda general sobre la Fiebre de Origen
Desconocido, con una acotacion temporal de articulos publicados desde 1990
hasta la actualidad y como término de busqueda “Fever of Unknown Origin”.
Posteriormente, se realizara una busqueda centrada en el diagndstico afiadiendo
a la busqueda anterior el operador booleano AND y el término “Diagnosis” con
la misma acotacién temporal.

e Elsiguiente paso en la busqueda estara centrado en la aportacion de la Medicina
Nuclear, por lo que se buscaran los articulos que contengan las palabras clave
“Fever of Unknown Origin” AND “Radioisotopes” publicados desde 1990.
Posteriormente, revision indagara en la literatura existente sobre la utilidad del
PET con F-FDG y de la Gammagrafia con citrato de Ga®’. Para ello se realizara
una busqueda con los términos “Fever of Unknown Origin” AND “67 Ga” por un
lado, y por otro “Fever of Unknown Origin” AND “FDG”.

e Después, se evaluard si en la literatura hay informacién de otras técnicas de
imagen en el diagndstico de la FOD. Principalmente el TC y la RMN. En esta
busqueda se acotaran los resultados temporalmente, en 10, 5 y 1 afios. Los
términos de busqueda para el TC seran “Fever of Unknown Origin” AND “CT” y
para excluir a los que tratan sobre el PET/TAC utilizaremos el operador booleano
NOT seguido de “PET”. El procedimiento de busqueda a seguir con la RMN serd
similar con términos de busqueda “Fever of Unknown Origin” AND “MRI” NOT
“PET".

En segundo lugar, analizaremos de modo prospectivo observacional la aportacion que
las técnicas de Medicina Nuclear tienen en el manejo de estos pacientes en nuestro
centro, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla(HUMV), que es el centro de
referencia de la Comunidad Autéonoma y estd dotado con un servicio de Medicina
Nuclear de larga trayectoria asistencial, que dispone en su cartera de servicios de todas
las técnicas moleculares necesarias, tanto el Citrato de Ga®’, los leucocitos autélogos
radiomarcados y laboratorio de sintesis de Radiotrazadores emisores de positrones y
equipo de deteccion PET/TAC.

Finalmente se hara una valoracion de los resultados encontrados.

3.1 Analisis de los hallazgos bibliograficos.

Analizaremos aquellos estudios publicados desde 1990, que incluyen exploraciones a
pacientes con fiebre de origen desconocido mediante técnicas de Imagen
Molecular/Medicina Nuclear, con Ga®’, Leucocitos autélogos marcados y exploraciones
con PET/TAC.
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Los datos a considerar en cada estudio seran:
e Afio de publicacién

e Numero de pacientes estudiados, que tomaremos en consideracion aquellos
con un numero de pacientes mayor o igual a 10

e Técnica empleada

e Parametros de valoracion de los resultados de los estudios: sensibilidad,
especificidad y utilidad diagnéstica, etc.

Los datos obtenidos los recogeremos en una tabla que refleje, cada estudio, con el
numero de pacientes estudiados, el tipo de estudio y los resultados de los pardmetros
de valoracion de las herramientas diagndsticas.

3.2 Andlisis de los hallazgos del estudio prospectivo observacional

Analizaremos aquellos pacientes que son remitidos al servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla durante los tres primeros meses del aiio
2016, y que presentan Fiebre de Origen Desconocido.

Los datos a considerar son:
e Datos de filiacion del paciente (edad y sexo)

Comorbilidades

e Tratamientos previos por la fiebre,

e Servicio que hace la peticion

e Sjel paciente esta ingresado o viene de forma ambulatoria
e Pruebas diagndsticas que se le ha realizado previamente

e Tipo de Exploracién Molecular realizado y su resultado

e Pruebas que se realizan posteriormente

e Sise llega a un diagndstico definitivo

e Valorar la respuesta al tratamiento y la evolucion.
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4. Resultados:

4.1 Revision bibliografica

4.1.1 Busqueda bibliografica

4.1.1.1 Articulos identificados de FOD y medicina nuclear:

Segun los siguientes criterios de busqueda indicados en el apartado de metodologia, el
numero de articulos encontrados han sido:

“Fever of Unknown Origin”, con acotacién temporal desde 1990 hasta el 2016 se
han obtenido 4542 resultados.

“Fever of Unknown Origin” AND “Diagnosis” el numero de resultados obtenidos
es 3737.

“Fever of Unknown Origin” AND “Radioisotopes” con acotacion temporal desde
1990 se han obtenido 95 resultados.

“Fever of Unknown Origin” AND “67 Ga” los resultados obtenidos son 44

“Fever of Unknown Origin” AND “FDG” 214 resultados.

4.1.1.2 Articulos identificados de FOD y TC:

“Fever of Unknown Origin” AND “CT” se han obtenido 242 resultados y si se
excluyen los correspondientes al PET/TAC afiadiendo NOT “PET” se obtienen 84
Resultados. Si se acota el resultado a los ultimos 5 afios se obtiene un total de
157 referencias y si se excluye el PET, aparecen 39. Y durante el ano 2016 hay
publicados tres articulos: un caso de un estudiante con enfermedad de Pott,%
un pediatrico con infeccidon por Bartonella® y un articulo sobre el diagnéstico de
sarcoidosis mediante el Citrato de Galio en una paciente con aumento de gluteos
con silicona, en la que el resultado del TC era equivoco.%®

4.1.1.3 Articulos identificados de FOD y Resonancia Magnética:

““Fever of Unknown Origin” AND MRI en los ultimos 10 afos obtiene 106
resultados, acotado a los ultimos 5 afios 55 resultados. En los ultimos anos se
han publicado 55, excluyendo los que incluyen PET, 42. En el afno 2016 se ha
publicado un articulo, que habla de la aplicacién de la RMN en pacientes
pedidtricos no oncoldgicos.®’

4.1.2 Valoracion de las publicaciones mas relevantes:

4.1.2.1 Resultados de los estudios de la revisidon bibliografica de articulos que
comparan técnicas de medicina nuclear en la FOD.

En el anexo presento unas tablas resumen de los datos de eficiencia diagndstica de los
articulos mas relevantes(Anexol:Tabla 1A y Anexoll: Tabla 2A).
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A continuacion, aparece una recopilacion de los estudios que valoran la utilidad de las
técnicas de Medicina Nuclear, con una poblacién a estudio mayor o igual a 10 y que
muestran una valoracién de la eficacia diagnostica de técnicas:

Seshadri et al ®8 realizaron un estudio prospectivo para comparar la eficacia del
PET-FDG con la de la Gammagrafia de leucocitos marcados con '!In-Oxina en
pacientes con Fiebre de Origen Desconocido. Estudiaron a 23 pacientes
consecutivos a los que se les realizd un PET-FDG y una Gammagrafia con
Leucocitos marcados con !'In-Oxina. El diagndstico final fue obtenido por
confirmacién por anatomia patoldgica, microbiologia y seguimiento clinico y por
imagen. En 3 de los pacientes estudiados aparecia una imagen anormal en la
gammagrafia (13%) y en 14 (61%) de los PET, lo que sugiere una mayor
sensibilidad del PET. Todos los positivos en la gammagrafia también lo fueron en
el PET y fueron confirmados como infeccion. Los otros positivos en el PET fueron
confirmados como 5 infecciones, 3 vasculitis, 1 cdncer y 2 casos de patologia
inflamatoria no infecciosa. De los 13 pacientes que tuvieron una imagen normal
en el PET, 10 tuvieron una recuperacion espontanea durante el periodo de
seguimiento, uno presentd una enfermedad de Still, uno Polimialgia Reumatica
y otro, encefalomielitis midlgica. Los resultados de las pruebas fueron una
sensibilidad general del PET de 86% y del 20% de la gammagrafia. Especificidades
del 78% para el PET y del 100% para la gammagrafia. Valor Predictivo Positivo de
86% para el PET y del 100% para la Gammagrafia y Valores predictivos Negativos
del 78% y del 40% respectivamente.

Kjaer et al ¢ realizaron un estudio prospectivo para establecer la utilidad del
PET/FDG en comparacién con la Gammagrafia de leucocitos marcados con Int!!
en la FOD. El nimero de pacientes estudiados fueron 19 y los resultados fueron
evaluados por diferentes especialistas que no conocian el resultado dado por
otros. Los valores diagndsticos de ambas pruebas fueron evaluados respecto a la
identificacidon de causas infecciosas, inflamatorias o Malignas. La sensibilidad de
gammagrafia y del PET fueron del 71% y 50% respectivamente. La especificidad
de la gammagrafia fue del 92%, mientras que la del PET fue del 46%. Los valores
predictivo positivo y negativo de la gammagrafia fueron ambos del 85%. Por su
otro lado, el valor predictivo positivo del PET fue del 30% y el Valor predictivo
negativo del 67%.

Blockmans et al 7% hicieron un estudio prospectivo de 58 casos consecutivos de
FOD, para comparar la contribucidn diagndstica del PET frente a la Gammagrafia
con Ga%. De los 58 casos se establecié el diagndstico en 38 pacientes. 46
escaneres (79%) eran anormales; de esos 24(41% del total de escaneres) fueron
utiles en el diagnodstico. En un subgrupo de 40 pacientes se realizaron PET y
Gammagrafia con Ga®’. Los escaneres fueron normales en el 23% de galios y 33%
de PET. De utilidad diagndstica el 35% de Galios y el 25% de PET. Todos los focos
de captacion anormal que existian en la gammagrafia también aparecian en el
PET. Sus conclusiones fueron que el FDG-PET tiene valor como técnica de
evaluacion de FOD de segunda linea y que ésta técnica tiene resultados mas
precoces.
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Meller et al 7%, realizaron un estudio prospectivo para comparar el papel del FDG-
PET con la gammagrafia con Galio tanto en imagen planar como SPECT en la FOD.
El nimero de pacientes estudiados fueron 20 a los que se les realizé un PET. De
esos 20 a 18 también se les hizo un SPECT y un rastreo corporal con citrato de
GA®’. Los resultados fueron evaluados por especialistas ciegos al resultado de las
otras pruebas. 8 pacientes presentaban infecciéon (45%), 5 procesos
autoinmunes (25%), 2 neoplasias (10%), 3 presentaban otras entidades y en 2 no
se encontrd la causa de la fiebre. Los resultados globales del PET fueron
sensibilidad 84%, especificidad 86%, Valor predictivo positivo 92% y valor
predictivo negativo 75%. En los 18 pacientes que fueron estudiados con ambas
técnicas los resultados del PET fueron: sensibilidad 81, especificidad 86% valor
predictivo positivo 90% vy valor predictivo negativo 75%. Por otro lado, los
resultados del citrato de Galio fueron: sensibilidad 67%, especificidad 78%, valor
predictivo positivo 75% y valor predictivo negativo 70%. Concluyeron que en el
contexto de FOD, la tomografia por emisién de positrones es superior al SPECT
con citrato de Galio.

Kubota et al 7? realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico para evaluar el
valor clinico del 18F-FDG PET en la Fiebre de origen desconocido en 81 pacientes.
Clasificaron los resultados en cuatro grandes grupos diagndsticos: patologia
tumoral(TUM), infeccion(INF), Artritis/vasculitis/autoinmunes-
colagenosis(AUT), y otras/desconocido(OTH). Los resultados obtenidos fueron:
Sensibilidad 100%(TUM), 89%(INF) 65%(AUT) 0%(OTH). Especificidad:
100%(TUM), 0%(INF), 50%(AUT), 84% (OTH). Utilidad Diagndstica: 100% (TUM),
83% (INF), 63%(AUT) 80%(OTH).

Bleeker-Rovers et al > buscaban validar el uso del PET-FDG dentro de un
protocolo para diagnosticar pacientes con FOD. Disefiaron un estudio
prospectivo multicéntrico con 70 pacientes que presentaban fiebre de origen
desconocido. Se les hizo un PET-FDG que fue interpretado por dos especialistas
diferentes. Se compard el diagnéstico clinico final con los resultados del PET.

Segun sus resultados, el 33% de los PET fueron de utilidad clinica. Por grupos de
pacientes fue mas util en aquellos que presentaban fiebre continua y no fue util
en los pacientes que tenian una VSR y Proteina C reactiva normales.

Buysschaert et al 73 realizaron un estudio prospectivo de 110 pacientes con
Fiebre de Origen desconocido clasica, de los cuales se les realizé un 18F-FDG/PET
a 74 pacientes. El 72% tenian un resultado anormal (53 pacientes). De los cuales
el 36% fueron clasificados como utiles para el diagndstico (26% del total) y el 65%
no contribuyeron al diagndstico. Se llegd al diagndstico en 31 de los 53 pacientes
con FDG-PET anormal y en 8 de los pacientes con FDG-PET normal. De los 39
pacientes con diagndstico definitivo el FDG-PET obtuvo 19 verdaderos positivos
(49%) y 12 falsos positivos (30%) y 8 falsos negativos (20%).

Bleeker-Rovers et al 74 realizaron un estudio prospectivo con pacientes que

presentaban Fiebre de Origen desconocido o sospecha de infeccién o
inflamacién local. De estos pacientes, 35 presentaban FOD. Se obtuvo un

30



Dionisio Marin Jiménez, 2016

diagndstico definitivo en 19 de ellos (54%). Del nimero total de exploraciones
realizadas, el 37% contribuyeron al diagndstico. El valor predictivo positivo fue
87% vy el valor predictivo negativo 95%.

Lorenzen et al ’° realizaron un estudio retrospectivo sobre la utilizacion del 18F-
FDG PET en 16 pacientes con FOD, en los que no se habia llegado al diagndstico
con las técnicas convencionales. En 12 pacientes se encontré acumulacion de
FDG anormales y en 11 de ellos se alcanzé el diagndstico (69%). El PET fue
negativo en cuatro pacientes (25%), dos de los cuales presentaban fiebre
reumatica, mientras que no se encontré la causa de la fiebre de los otros dos
pacientes. De estos resultados se interpreté como una sensibilidad alta del
PET/FDG en la deteccion corporal total de focos con alteracion morfoldgica
evidenciable. También un alto valor predictivo negativo (100%) pues ninguno de
los pacientes con PET negativo presentd una causa de origen de la fiebre con
correspondencia morfolégica. Por tanto, llegaron a la conclusién de que el PET
corporal es una buena herramienta diagndstica en pacientes con FOD que no han
llegado al diagndstico con otras técnicas convencionales.

Knockaert et al 7, realizaron un estudio retrospectivo, con 145 casos de FOD
entre los afos 1980-1989. Se comprobd en cudntos casos habia sido de utilidad
diagndstica la gammagrafia con Galio ©’. De los 145 casos, se llegd a un
diagndstico definitivo en 99(68%). 82 gammagrafias fueron anormales (57%) y
s6lo 42 (29%) fueron considerados de utilidad diagndstica. En la misma poblacion
15 ecografias (6%) y 32 TC (14%) fueron utiles en el diagndstico. La conclusion a
la que llegaron fue que el Galio habia sido util en el 29% de los casos sobre una
poblacién en la que sélo se pudo llegar al diagndstico del 68%. Por eso sugerian
la utilidad del uso de la Gammagrafia con Ga®’, de segunda linea en el diagndstico
de FOD, en oposicidn a una técnica como ultimo recurso.

Al-Suqri et al 3, realizaron un estudio retrospectivo en un hospital terciario para
evaluar si la Gammagrafia con Citrato de Galio ®’, sigue siendo util en el
diagndstico, especialmente en aquellos paises o servicios en los que no esta
disponible el PET/TAC. En el estudio revisaron la historia de un total de 74
pacientes derivados a su servicio. De los cuales 22 presentaban FOD. Para la
evaluacion de éstos ultimos, obtuvieron 12 pruebas anormales que resultaron
ser verdaderos positivos. De las 10 pruebas negativas, 7 fueron verdaderos
negativos y 3 fueron falsos negativos. De estos datos obtuvieron una valoracidn
de la Gammagrafia con Citrato de Galio®” para el diagndstico en FOD de:
sensibilidad 80%. Especificidad 100%, Eficacia diagndstica 80%, y valores
predictivos positivo y negativo de 100% y 70% respectivamente. Por tanto,
concluyeron que la Gammagrafia con Citrato de Galio®” sigue siendo una
herramienta de utilidad en la FOD, especialmente en aquellos casos en los que
el PET/TAC no se encuentra disponible.

Habib et al 7’realizaron un estudio retrospectivo de los pacientes a los que se les
habia realizado una gammagrafia para diagnosticar FOD, durante los afios 1995-
2002. Dividieron los resultados en dos grupos. El primero fue el de los pacientes
con galio negativo y el segundo, los que tenian galio positivo. De estos ultimos,
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los dividieron en 2, aquellos que contribuyeron al diagnédstico y los que no. Segun
sus resultados el citrato de Galio®” contribuyé al diagndstico en un 21% de los
pacientes.

4.1.2.2 Estudios PET/TAC en la Fiebre de Origen Desconocido

Los siguientes estudios encontrados presentan datos de valoracién de los resultados del
BF-FDG PET/TAC en el diagnéstico de la Fiebre de Origen Desconocido.

Keidar Z et al 78 realizaron un estudio prospectivo con 48 casos consecutivos de
FOD. Se les realizd un '8F-FDG PET/TAC para encontrar la etiologia. El diagndstico
final fue alcanzado mediante anatomia patoldgica, microbiologia y seguimiento
clinico y de imagen. Los resultados obtenidos con el 18F-FDG PET/TAC fueron:
de los 48 casos, 27 presentaron focos con aumento de captacién. De estos 27, se
encontré la causa en el 87%, correspondiéndose a 9 casos de infeccidn, 10 casos
de procesos inflamatorios y 3 de patologia tumoral. El resultado de este estudio
fue una sensibilidad del 100%, especificidad 81%, VPP 81%, VPN 100% y eficacia
90%.

Crouzet J et al 7, realizaron un estudio de cohortes retrospectivo de 2 afios con
un total de 79 pacientes con FOD a los que se les practicé 18F-FDG PET/TAC. 61
casos obtuvieron un diagndstico, de los cuales 45 fueron determinados gracias
al resultado del PET/TAC (73,8% de los pacientes que obtuvieron diagndstico. La
sensibilidad y especificidad fueron 98% y 87% respectivamente. En este estudio
buscaban posibles predictores que indicaran una indicacion temprana de *F-
FDG PET/TAC. Segun este estudio son la presencia de adenopatias, anemia e
incremento de PCR.

Sheng et al & realizaron un estudio retrospectivo de 48 pacientes con FOD a los
que se les habia realizado un PET/TAC y se compard el resultado con el
diagndstico establecido con los procedimientos que se realizaron
posteriormente. 37 de los 48 pacientes obtuvieron un diagnédstico definitivo
(75%). 15 presentaban un proceso infeccioso, 12 se correspondian con patologia
tumoral y 9 presentaron enfermedad inflamatoria no infecciosa. 32 de los
resultados anormales del PET/TAC se correspondia con el diagndstico obtenido
posteriormente (verdaderos positivos), 8 fueron falsos positivos y 4 pacientes se
correspondieron con falsos negativos. Los resultados de la prueba en este
estudio fueron sensibilidad del 89%, especificidad del 33%, valor predictivo
positivo del 80% y valor predictivo negativo del 50%. Llegaron a la conclusion de
que el PET/TAC es una herramienta Util para el diagnéstico etioldgico de la fiebre
de origen desconocido como segunda linea de investigacion, especialmente
cuando las pruebas de imagen estructural convencionales sean normales o no
puedan distinguir lesiones malignas de benignas.

Ferda et al 8! realizaron un estudio retrospectivo para evaluar el papel del *3F-
FDG PET/TAC en el diagndstico de pacientes con Fiebre de origen desconocido y
comparar los resultados con las investigaciones posteriores. La poblacion a
estudio fueron 48 pacientes con FOD a los que se les realizé un PET/TAC. En 44
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de los casos se encontrd la etiologia correspondiéndose con 18 casos de
infecciéon, 9 casos de enfermedad inflamatoria autoinmune, 4 casos de
enfermedades granulomatosas no infecciosas, 8 casos tumorales y 5 casos
debidos a desordenes inmunitarios. La interpretacion del PET/TAC resulté ser
correcta en 46 de los 48 casos. La sensibilidad obtenida fue 97% la especificidad
75%.

e Becerra Nakayo et al # realizaron un estudio retrospectivo con 20 pacientes para
evaluar la efectividad de la PET/TAC en el proceso del FOD, a su vez propusieron
y algoritmo diagndstico y analizaron la repercusién econdmica que se obtendria
si se incluyera el PET/TAC en los primeros escalones diagndsticos de la FOD. Sus
resultados de valoracién del PET/TAC fueron Sensibilidad del 78%, especificidad
del 78% vy valores predictivos positivo y negativo del 92% y del 62%
respectivamente. Segun estos autores si se hubiera empleado el PET/TAC de
forma precoz durante el proceso diagndstico y asumiendo la misma efectividad,
se hubieran ahorrado 5471€ por paciente.

4.1.2.3 Articulos que proponen un protocolo en el que estan incluidas las técnicas de
Imagen Molecular.

Como ya se ha explicado en la introduccion no existe ninguna guia de manejo clinico de
la FOD basada en la evidencia cientifica, ni tampoco algoritmos diagndsticos que
clarifiquen la indicacion de una u otra técnica diagndstica. En la revisidn bibliografica
gue se ha realizado, se han revisado aquellos articulos que proponen un protocolo de
manejo del paciente con FOD.

Todos los autores insisten en laimportancia de hacer una buena anamnesis y una buena
exploracidn fisica como pilar fundamental para dirigir el diagndstico. En primer lugar, se
propone una serie de pruebas no especificas dirigidas para encontrar pistas diagndsticas
que sirvan de guia para solicitar prueba dirigida posterior >468384_ No existe un consenso
sobre cuales son las pruebas diagndsticas a realizar de segunda o tercera linea.

Muy recientemente, Cunha et al*® han propuesto el uso de técnicas de imagen dirigidas
por pistas diagnésticas, entre las cuales se encuentran las Técnicas de Imagen Molecular.
Para cada una de las 4 grandes categorias etioldgicas de Fiebre De Origen Desconocido,
le corresponden unas técnicas concretas. Segun estos autores, si hay sospecha de
infeccién oculta se puede realizar la Gammagrafia con Ga®’ o leucocitos marcados con
Indio!!!. En el caso de sospechar Endocarditis, Fiebre Q o infeccién vascular focal o de
injerto se debe utilizar el PET/TAC. En el caso de sospecha de Neoplasia se pueden
solicitar un PET/TAC o una gammagrafia con galio o indio.

Finalmente, si se sospecha una etiologia de las clasificadas como misceldnea, también
tiene cabida la Gammagrafia con Galio®’ o leucocitos marcados con In''! en el caso de
ser un cuadro compatible con enfermedad inflamatoria intestinal y si se sospecha
afectacion dsea o fibrosis periadrtica se recomienda el PET/TAC.
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FUO Infectious Disease Tests FUO Neoplastic Disease Tests FUO Rheumatic/Inflammatory Tests  Miscellaneous Other Tests

Radiologic tests (if suspected by
history, physical examination,
or nonspecific tests)

o TTE e (T/MRI abdomen/pelvis e (T/MRI abdomen e Abdominal CT scan
If blood cultures positive for If intra-abdominal/ pelvic If hepatomegaly/ splenomegaly or  If regional enteritis (Crohn’s
endocarditis pathogen neoplasm suspected retroperitoneal adenopathy disease) suspected
e TEE e Gallium/indium scan suspected o Gallium/indium scan
If PVE, atrial myoma, or CNE If neoplasm suspected If regional enteritis (Crohn's
marantic endocarditis e PET-(T scan disease) suspected
suspected If occult neoplasm o Chest CT (pulmonary embolus
e (T/MRI abdomen/pelvist suspected protocol)
If intra-abdominal/pelvic If pulmonary emboli suspected
infection suspected o (T-PET scan
o Gallium/indium scan If Erdheim-Chester disease
If occult infection suspected suspected (bone involvement,
o Panorex film of jaws periaortic fibrosis or “coated
If apical root abscess aorta”)
suspected
e PET-CT scan

If Q fever endocarditis,
infected graft/ focal vascular
infection suspected

Other tests (if suspected by
history, physical examination,
or nonspecific tests)

Imagen 7: modificada de Cunha et al*® con su propuesta de indicacién de las diferentes pruebas de imagen
segln la sospecha diagndstica obtenida por la anamnesis, la exploracién y las pruebas de laboratorio
inespecificas.

4.2 Resultados del estudio prospectivo observacional

4.2.1 Casuistica del Servicio de Medicina Nuclear del HUMV:

Durante los meses de Enero a Marzo de 2016 se han enviado para estudio un total de
1871 al Servicio de Medicina Nuclear Del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
De todos ellos, 21 fueron remitidos por presentar FOD, lo que en porcentaje esun 1,12%
del total de pacientes. De los 21 pacientes remitidos por FOD, 13 fueron explorados con
Gammagrafia con Galio®” y 8 con PET/TAC con 18F-FDG. Ademads se reexplord con
PET/TAC a 4 de los pacientes evaluados inicialmente con Galio®’. Por lo que realizaron
12 PET/TAC con 18FDG para el estudio de FOD. La edad media de los pacientes remitidos
fue 71,7 ahos, y la distribucion por sexos fue 5 mujeres y 14 hombres siendo un 26,31%
de mujeres y un 73,69% de hombres.

En el periodo de estudio se han realizado 77 gammagrafias con citrato de Ga®’, de las
cuales 13 fueron para el diagnéstico de FOD, lo que supone una actividad asistencial
16,9% de esta exploracién. Por otro lado, se han realizado 663 exploraciones PET/TAC
con 18F-FDG, de las cuales 12 fueron para diagndstico de FOD. Esto es un 1,80% de la
actividad asistencial del PET.
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Actividad Asistencial Generada por la FOD en el Servicio de Medicina Nuclear del
HUMV

Meses Pacientes | Total Total Ga% PET/TAC- % FUO % FUO

Ga® PET/TAC- FUO FDG PET Ga®
FDG FUO

Enero 593 30 204 5 4 1.96% 16.67%
Febrero 629 20 244 5 1.23% 25%

Marzo 649 27 215 3 1.86% 11.12%

Total 1871 77 663 13 12%* 1.65% 16.88%

Porcentaje de carga asistencial de FOD 1.37%

Tabla2: resultados del estudio de casuistica del Servicio de Medicina Nuclear del HUMV:

*cuatro de los pacientes a los que se les Realizé un PET, se les habia hecho un Galio®’

Para analizar el rendimiento diagndstico de estas exploraciones en el estudio se han
excluido de la casuistica a dos pacientes, a los que no se les pudo realizar un seguimiento
posterior, uno habia sido explorado mediante Galio® y otro mediante PET/TAC. Por lo
tanto, en nuestro estudio prospectivo observacional se incluyen 19 pacientes, 12
explorados con citrato de Galio®, 4 de ellos reevaluados con PET/TACy 7 evaluados solo
con 18F-FDG PET/TAC, lo que hace un total de 11 exploraciones con ¥F-FDG PET/TAC.

4.2.2 Resultados de las exploraciones gammagraficas con citrato de Galio®’

De los 12 Citratos de Galio®” (Tabla 3A en el Anexo lll), 7 exploraciones mostraron
imagenes de captacién patoldgica, y las 5 otras no. De las 7 exploraciones patoldgicas,
en 6 se confirmd la existencia de infeccion y en 1 el diagnéstico final fue de un tumor
hepatico(AnexoV: Casol). De las 5 pruebas sin captacién patoldgica, 3 fueron
verdaderos negativos, resolviéndose el cuadro de fiebre de modo espontaneo, 1 caso
fue diagnosticado como tiroiditis tras realizarse un PET/TAC y el otro tiene que
considerarse como falso negativo, puesto que el paciente fallecid por sepsis. Este ultimo
estaba recibiendo tratamiento de hierro intravenoso y tratamiento antibidtico,
procedimientos que interfieren con la captacién del Citrato de Galio®”. A uno de los
pacientes con gammagrafia con citrato de Galio®” positiva con diagndstico de
mediastinitis, se le hizo un PET/TAC con ®¥F-FDG para poder obtener una localizacion
anatdmica mas precisa del foco de captacién.(AnexoVIl: Caso2)

Segun estos resultados, la Gammagrafia con Citrato de Galio®’, presenta una sensibilidad
del 78%. La especificidad es del 100% y los valores predictivos positivo y negativo son
100% y 60% respectivamente.

4.2.3 Resultados de las exploraciones 8F-FDG-PET/TAC

De los 11 8F-FDG PET/TAC realizados, 6 tuvieron un resultado patoldgico y 5
presentaron pruebas normales(Tabla 4A en el Anexo IV). De los 6 positivos, 4
presentaron procesos infecciosos, 1 tiroiditis (Anexo IX:Caso3) y el otro 1 un proceso
inflamatorio vascular(Anexo Xl:Caso4). Una de las 4 infecciones, ya habia sido
diagnosticada mediante Gammagrafia con Galio®’, solicitdndose la exploracidon con *8F-
FDG PET/TAC para localizacion anatdomica del foco porque el paciente portaba una
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protesis de Bentall. (Anexo VII: Caso2). Dentro de los 5 resultados negativos, 4 fueron
verdaderos negativos y otro, al que previamente se le habia realizado una exploracidn
con Galio®, que también habia sido negativa, fallecié por sepsis.

Segln estos resultados, el ¥F-FDG-PET/TAC, presentd una sensibilidad del 86%,
especificidad del 100%, y los valores predictivo positivo y negativo, fueron 100% y 80%
respectivamente.

Eficacia Diagndstica de la Gammagrafia con Ga®’ y del ®F-FDG PET/TACen la
evaluacion de la FOD

Técnica Total de Verdaderos Falsos Verdaderos Falsos

Pacientes Positivos Positivos Negativos Negativos
Ga®’ 12 7 0 3 2
1BE.FDG 11%* 6 0 4 1
PET/TAC

Tabla 3: Datos de eficacia diagndstica obtenidos durante el estudio
*4 pacientes se les habia explorado previamente con Citrato de Galio®’
En la tabla se han excluido los dos pacientes a los que no se les pudo hacer seguimiento.

4.2.4 Resultado de las exploraciones Galio®” y PET/TAC en pacientes estudiados con
ambas técnicas.

Dentro de nuestra casuistica de estudio, a 4 de los 19 pacientes, se les realizo una doble
evaluacion, con Galio®” y 8F-FDG PET/TAC. En 1 de estos cuatro, la gammagrafia con
Galio®” habia identificado una infeccién en el mediastino, pero se requeria una
informacién de localizacion anatémica mas precisa, dado que el paciente portaba una
protesis de Bental(AnexoVIl:Caso2). Esto motivé que fuera reevaluado con '8F-FDG
PET/TAC para obtener esa informacion anatémica. Los otros 3 pacientes tenian
exploraciones con Galio®” negativas, en dos de estos tres el *¥F-FDG PET/TAC tampoco
mostro captaciones patoldgicas (1 Verdadero Negativo y 1 Falso Negativo). EI PET/TAC
permitié diagnosticar una tiroiditis no detectada en la Gammagrafia con Galio®” (Anexo
IX Caso3).

Comparacidn de la Eficacia Diagndstica del 8F-FDG PET/TAC y de la Gammagrafia

con Galio®’
18F-FDG PET/TAC
VP FP VN FN Total Galio
VP 18 1
, FP

Galio®’ VN 1 n
FN 1¢ 1t 2

Total PET 2 1 1 4

Tabla 4: Comparacién de la eficacia diagndstica en aquellos pacientes a los que se les realizé
un BF-FDG y una Gammagrafia con Galio ®’.

A Ambas técnicas dan imagen patolégica y es necesario el PET por su mayor detalle
anatdémico.

@ Paciente que presenté un cuadro de tiroiditis, y no fue detectado por el Galio®

t Paciente pluripatolégico en tratamiento con antibioticos
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5. Discusion:

En primer lugar, voy a analizar y discutir los resultados obtenidos en mi busqueda
bibliografica, para evaluar la relevancia actual de la FOD, de la Medicina Nuclear y de
sus radiotrazadores, asi como otras técnicas de imagen.

A pesar de los avances tecnoldgicos en los procedimientos diagndsticos y a la pericia de
los médicos, la Fiebre de Origen Desconocido continda siendo una entidad clinica
relevante. Si bien, es cierto que este desarrollo ha permitido aumentar el nimero de
pacientes que llegan a tener un diagndstico, una buena anamnesis y una buena
exploracién siguen siendo la base para dirigir el diagndstico diferencial. Mediante una
historia clinica detallada, se pueden encontrar pistas que sirven para dirigir las pruebas
diagndsticas sucesivas.*®

Si se analiza el numero de publicaciones sobre el tema, desde 1990 se han obtenido un
total de 4542 publicaciones y hay una tendencia en aumento de la cantidad de
publicaciones anuales (Figura 4), lo que nos puede indicar que, actualmente es una
entidad que tiene interés en el dmbito de la investigacion. Por otro lado, datos aportados
por el Ministerio de Sanidad y Consumo no incluyen a la FOD dentro de los registros de
GRD, con una incidencia inferior al 1%. Posiblemente, el interés de la entidad no se
encuentra en su incidencia, que es baja, sino en la dificultad que puede llegar a plantear
el proceso diagndstico. En concordancia con este aspecto, se encuentra el nimero de
resultados obtenidos en nuestra busqueda bibliografica sobre el diagndstico de la FOD,
gue han sido 3737 articulos publicados desde 1990.

Results by year

4
Download CSV
Figura 4: Grafico que representa la cantidad de publicaciones relacionadas con la
FOD. Imagen tomada de Pubmed.

Dentro de la evidencia cientifica actual, el interés que presentan las técnicas
diagndsticas y principales radiotrazadores que utilizamos en Medicina Nuclear, ha
seguido un curso variable. El citrato de Galio® ha sido y es un radiotrazador utilizado en
Medicina Nuclear, que tuvo su punto algido de interés investigador a finales de los afios
ochenta. Desde entonces la tendencia a publicar estudios con este radiotrazador ha ido
disminuyendo hasta alcanzar un minimo de 2 publicaciones durante el afio 2014, para ir
aumentando el nimero de publicaciones en los dos ultimos anos. Coincidiendo con el
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descenso de publicaciones del Citrato de Galio®’, la FDG ha registrado una tendencia al
alza. Tal es asi, que durante los primeros cinco meses del afio 2016 se han publicado un
total de 3482 articulos.

A B

Results by year o Results by year

2016: 7 2016: 3,482

. P,

Download CSV Downioad &Sy
Figura 5: Se muestran el nimero de publicaciones por afio. (A) corresponde a las Publicaciones
correspondientes al Citrato de Galio®’. (B) corresponde a las publicaciones correspondientes a la
FDG

En relacidn a los articulos que versan sobre las Técnicas de Imagen en el Diagnéstico de
la Fiebre de Origen Desconocido, he encontrado que, dentro de las técnicas de imagen
molecular, los articulos relacionados con la revision del tema, mantienen una constante
desde los afios 80, prueba del interés mantenido en el tema, aprecidndose ademds un
incremento en el nimero de publicaciones que evaltan la utilidad de las técnicas
emergentes como el PET y el PET/TAC, de un modo similar a como sucede en el resto de
los campos de aplicacién de estas técnicas. Esto apoya el interés que tiene el trabajo que
estamos realizado, que va en la linea de evaluar la aportacién de la PET/TAC, como ya
he dicho, tras demostrar su valor en la oncologia y dado que al haber aumentado su
disponibilidad, puede ser utilizada en otras patologias, siempre y cuando, demuestre
una eficacia superior a las técnicas existes o se demuestre un campo en el que sea
especialmente util. En este sentido, una revisién de la base de datos del clinical trials
revela un registro en los ultimos afios de tres estudios que han abordado la evaluacién
de la imagen morfofuncional en el campo de la FOD. Actualmente 2 se encuentran en
fase de reclutamiento de pacientes y el otro, un estudio multicéntrico francés, tiene sus
resultados pendientes de publicacion.

Si analizamos las publicaciones por radiotrazadores, aparecen 44 articulos que
relacionan el estudio de la FOD con el Citrato de Galio®” y 214 articulos del ¥F-FDG-
PET/CT, 172 de ellos publicados en los ultimos 10 afios. Al analizar los resultados
obtenidos que relacionan la FOD con las técnicas de imagen morfoldgica, encontramos
84 publicaciones que versan sobre la utilidad del TC y 88 sobre la Resonancia Nuclear
Magnética. Estos datos simplemente reflejan el interés que se tiene en contrastar la
utilidad de las técnicas morfofuncionales, para validar nuevas aplicaciones teniendo
como base el éxito que ya han demostrado en el campo de la oncologia.

Aunque se constatan estudios esporadicos dedicados a la evaluacion de nuevos
Radiotrazadores, especialmente en los afios 90 y principios del siglo XXI, hoy en dia es la
investigacion sobre los radiotrazadores clasicos los que ocupan la mayor parte de los
trabajos publicados. No obstante, hay algun estudio reciente & sobre la utilizacién de
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Galio®® como radiotrazador PET en inflamacién. Por este motivo en el presente estudio
se han analizado los radiotrazadores clasicos principalmente. El hecho de que no exista
un interés marcado por desarrollar y validar nuevos radiotrazadores en la actualidad,
viene dado, tanto por el hecho de que en el actual contexto socioecondmico es
preferible encontrar nuevas aplicaciones a la tecnologia y medios existentes, como por
la circunstancia de que los ya existentes son capaces de cumplir sus objetivos, siendo
Unicamente necesario mejorar aspectos diagndsticos puntuales.®

A continuacién, paso a valorar y discutir los resultados de la busqueda bibliografica
realizada especificamente sobre el rendimiento diagndstico de las Técnicas de Medicina
Nuclear en la FOD. Las principales dificultades que nos encontramos, al intentar analizar
el rendimiento de estas técnicas, son que por la naturaleza de la patologia, muchos de
los pacientes presentan cuados autolimitados y que no siempre se consigue un
diagnéstico definitivo. Tampoco existe una uniformidad en los criterios de valoraciéon
aplicados en los estudios y los resultados de los estudios se presentan mediante
parametros variados que pueden ser: la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo, o incluso la aportacién diagndstica, considerandose para ello
principalmente, la aportacidon que tienen los hallazgos de las técnicas, pero obvidndose
en algunos estudios ,el hecho de que, la exclusidn de patologias por parte ellas, también
puede ser contributivo al diagndstico de los pacientes. Esta dificultad queda recogida en
las guias NICE publicadas recientemente por el Servicio de Salud Escocés.?’

Respecto a la gammagrafia con citrato de Galio®’, que es la técnica que tradicionalmente
se ha empleado para el diagnéstico de la FOD, los datos obtenidos muestran una gran
variabilidad. Las cifras de utilidad diagndstica pueden oscilar entre el 20-80%.5370.71,76,77
Asi en el estudio de Habib et al 77 obtienen una utilidad diagndstica del Ga®” del 20%. Se
trata de un estudio retrospectivo sobre 102 pacientes evaluados desde 1995 hasta 2002.
En la metodologia de este estudio, no se habla sobre si la técnica empleada fue laimagen
planar o el SPECT, debiendo considerarse que, esta técnica no era de uso rutinario hasta
bien entrados los noventa en la mayoria de los servicios de Medicina Nuclear vy
desconocemos a qué pacientes se les pudo hacer estas exploraciones. Tampoco
declaran la dosis de trazador administrada y ademas muchos de los pacientes
estudiados estaban bajo régimen de antibioterapia empirica. Circunstancias todas ellas,
gue pueden explicar el escaso rendimiento de la técnica. En este sentido, se puede
arglir que los resultados obtenidos en el trabajo de Habib et al 77, podrian ser similares
a los ya publicados por, Knockaert et al 76, que aportan una utilidad diagndstica del 29%.
Se trata de un estudio retrospectivo, que estudia 145 casos de la década de los 80 con
una tecnologia menos desarrollada que la existente actualmente y basandose solo en
imagenes planares obtenidas con una dosis de 2mCi de Galio®’, inferior a la que se utiliza
actualmente y con menor capacidad diagndstica.?° En este estudio se llega al diagndstico
definitivo tan sélo en el 68% de los casos, teniendo el Galio®” sdlo una utilidad en el 43%
de los casos. Mas recientemente, un estudio publicado en 2015 por Al-Sugri et al®
llevado a cabo en el Royal Hospital de Muscat, un hospital terciario. Evalta la utilidad de
la Gammagrafia con Citrato de Galio®” en la FOD, en un estudio realizado a 22 pacientes,
gue habian sido derivados a su servicio por FOD durante, los afios 2007-2011. En estas
exploraciones se utiliza una dosis de radiotrazador de 5mCi, acorde a las indicaciones
actuales %° se obtienen imagenes, precoces en los casos de especial urgencia a las 24
horas y a las 48, realizando rastreo completo, imagenes focales y SPECT. Con esta
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metodologia de exploracion se alcanza una utilidad diagndstica del 80%. Este dato es
muy superior al obtenido en los dos estudios anteriores, posiblemente porque, no sélo
se ha utilizado una instrumentacién moderna y una metodologia rigurosa, sino porque
se trabaja en un centro de nivel terciario donde se presupone que los pacientes han
pasado por un riguroso cribado clinico.

Esta puesta en valor de la exploraciéon con Galio®” es de especial relevancia en el
contexto actual, que queda reflejado en el titulo de articulo “Gallium-%7 Scintigraphy in
the Era of Positron Emision Tomography and Computered Tomography”, y que puede
ser a su vez, reflejo de la inquietud cientifica que se puede intuir del analisis detallado
de la Figura 5. donde se aprecia que, tras una marcada tendencia descendente en el
numero de articulos publicados, existe un repunte en estos tiempos sobre los
radiotrazadores tradicionales, que hasta ahora han cumplido con sus objetivos
diagnodsticos. Asi por ejemplo es llamativo que, en los cuatro primeros meses del afio
actual, ya se hayan publicado 7 articulos sobre el citrato de Galio®’, nimero que casi
iguala la totalidad de publicaciones en cada uno de los afios anteriores.

No se han encontrado estudios comparativos de valoracién entre la Gammagrafia con
Citrato de Galio®” y el PET/TAC con ¥F-FDG en la evaluacién del paciente con FOD. Pero
si hay dos estudios publicados que comparan el Galio®” con 8F-FDG-PET: Meller et al, 7*
estudiaron 20 pacientes con 8F-FDG-PET y 18 de ellos con ambos trazadores. La
valoracién de la técnica con los 20 pacientes fue (5:84%, E=86%, VPP=92%, VPN=75%).
Los datos obtenidos en los 18 pacientes estudiados con la gammagrafia de Galio®” son
inferiores (S=67%, E=78%, VPP=75%, VPN=70%), quizds porque la poblacién a estudio
presentaba mayor complejidad diagndstica, ya que, en esos mismos pacientes, los
valores obtenidos con el ¥F-FDG-PET son también ligeramente inferiores (S=81%,
E=86%, VPP=90%, VPN=75%). Por otro lado, Blockmans et al 7° estudiaron de forma
prospectiva 58 pacientes con FOD durante los afios 1996-1998 con Citrato de Galio® y
con *¥F-FDG-PET. Los resultados obtenidos fueron una utilidad diagndstica del 25% para
el Galio®” y una utilidad diagndstica del 35% para el 8F-FDG-PET. En este estudio, todas
las captaciones anormales que aparecian en la Gammagrafia, también aparecian en el
BF-FDG-PET y ambas técnicas presentaban limitaciones de detalle anatémico de
imagen, si bien, la calidad de la imagen era mejor en el ¥F-FDG-PET. Los autores de
ambos estudios proponen la sustitucidon del Citrato de Galio®” por el ¥F-FDG-PET,
cuando éste ultimo esté disponible. Debemos considerar que ambos estudios no
emplean equipos hibridos PET/TAC, que de hacerlo a buen seguro hubieran aportado
rendimientos mas elevados. La superioridad el PET/TAC sobre el PET reside en la mejor
calidad de imagen y en la potencialidad de identificar captaciones fisioldgicas y localizar
con precision anatdmica los focos patoldgicos. Esto es de gran interés, ya que en la
actualidad la tecnologia hibrida SPECT/TAC empieza a tener una mayor disponibilidad,
por lo gue nos seria posible extrapolar que la mejora diagndstica experimentada por la
PET también seria esperable por la SPECT con la incorporacién de la TAC. Hasta el
momento no hemos encontrado estudios que hayan analizado esta circunstancia,
siendo indudable el interés de los mismos.

Al indagar sobre otros radiotrazadores, se han encontrado dos articulos que comparan
el 18F-FDG-PET con los leucocitos marcados con Indio'*-Oxina: Kjaer et al ® estudiaron
a 19 pacientes de forma prospectiva a los que se les hizo una gammagrafia con
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Leucocitos marcados con Indio''! y ¥F-FDG-PET, presentando unos resultados el 8F-

FDG-PET S:50%, E:46%, VPP: 30%, VPN:67 resultados inferiores a los obtenidos con los
leucocitos marcados con Indio*!S:71% E:92%, VPP 85%, VPN:85%. En contraposicion a
este estudio, ocho afios después Seshadri et al 8 tras comparar 23 pacientes con FOD,
obtuvieron unos resultados de valoraciéon del 8F-FDG-PET (S:86%, E:78%, VPP:86%,
VPN:78%) muy superiores a los obtenidos con los leucocitos marcados con Indio*!
(5:20%, E:100%, VPP:100, VPN:40%). Los resultados de este estudio, pueden ser
explicados debido a la mejor calidad de la imagen tomogréfica del F-FDG-PET frente a
las imagenes tomogréficas obtenidas con Indio!'!!, que se pueden realizar, pero
consumen mucho tiempo vy la calidad final es pobre. No obstante, la sensibilidad tan baja
del Indio*!! puede ser también explicada por el tipo de pacientes en el estudio, ya que
dentro de las etiologias que presentaron los pacientes, la mayoria fueron inflamaciones
no infecciosas en las que el Indio!? fue normal. Sin embargo, en el 50% de los pacientes
que presentaron infeccidn, el Indio!? fue positivo y de utilidad diagndstica.

El desarrollo del PET/TAC, como ya se ha dicho en la introduccién, supuso una ventaja
al aportar detalle anatémico y al permitir la correccién de la atenuacion de la emisién
en los tejidos. La eficacia diagndstica de estos equipos hace que también aumente su
impacto en el manejo cldsico de los pacientes y en la revision bibliografica, he
encontrado varios estudios que ponen en valor la utilidad diagndstica del ¥F-FDG-
PET/TAC, que oscila entre un 42 y un 67%. Tan solo existe un estudio prospectivo,’® con
48 pacientes que aporta una sensibilidad del 100%, especificidad del 81%, valores
predictivos positivo y negativo del 81% y 100% respectivamente, y una utilidad
diagnostica de 46%. Queda pues constatado que la exploracion 8F-FDG-PET/TAC tiene
mejor rendimiento que la PET, pero en la bibliografia publicada hasta ahora no se han
constatado valores de sensibilidad y especificidad tan altos como para aconsejar su
empleo sustituyendo a la gammagrafia con Ga®” como prueba de segundo nivel, al
menos en un sentido amplio,®” si bien es cierto que la bibliografia existente sobre el
tema es escasa y este es el motivo sobre el que esta justificado nuestro trabajo.

Dar respuesta a este interrogante es de especial interés dado que no existen guias
clinicas de referencia para el diagndstico de la FOD. En los estudios encontrados,>46:83:84
se insiste en el papel fundamental que posee una buena anamnesis y una buena
exploracién acompaiiadas de pruebas de laboratorio basicas, que sirven para encontrar
pistas diagndsticas de utilidad para llevar una investigacion especifica, basada en el
diagndstico diferencial .28 No existe consenso sobre las pruebas a realizar en segunda o
tercera linea diagndstica, ya que éstas estan supeditadas a la sospecha clinica. Cuando
la anamnesis y la exploracion fisica aportan datos orientadores diagndsticos, el
conocimiento actual del problema permite que puedan indicarse unas pruebas u otras
en virtud de la sospecha diagndstica existente. *® El problema md&s importante surge
cuando la anamnesis y la exploracion no encuentran sintomas y signos mas alla de la
propia fiebre. En estos casos, la Medicina Nuclear puede resultar de utilidad, ya que,
posee trazadores, que, por su mecanismo inespecifico de captacion, pueden sefalar
tanto infecciones como tumores o inflamaciones. ¥ Ademas, se obtiene informacion del
cuerpo completo, lo que en ausencia de focalidad, es una ventaja frente a las Técnicas
de imagen morfolégica que se concentran en un area del cuerpo.”®
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En cuanto a estudios que aporten datos econémicos que pueden apoyar el uso del
PET/TAC en el diagndstico de FOD, Becerra Nakayo et al®? plantearon un estudio
retrospectivo de andlisis de los costes previos a la PET/TAC en el diagndstico de la FOD,
concluyendo, que el coste total de las exploraciones y la estancia de los pacientes,
durante el proceso de diagndstico de FOD hasta la PET/TAC, fue de 11.167€ por
paciente. Si trataramos de extrapolar esta conclusién a nuestro medio, esta valoracion
es discutible teniendo en cuenta que las técnicas de Medicina Nuclear pueden ser
realizadas con caracter ambulatorio y de hecho asi son valoradas en el Decreto 13/2004,
de 12 de febrero, por el que se regulan los precios publicos de los servicios sanitarios del
Servicio Cantabro de Salud. En este mismo real decreto encontramos datos de coste por
procesos en el que la indicacion de un PET/TAC con FDG genera un coste que casi iguala
al coste actualmente reconocido del proceso diagndstico de FOD. Por ello el obtener
datos que determinen el rendimiento diagndstico real de las técnicas existente,
identificando sus limitaciones, asi como del rendimiento diagnéstico del PET/TAC con
especial atencidn a su capacidad para solventar las limitaciones diagndsticas de las otras
técnicas, es especialmente relevante.

Estos mismos autores & proponen la inclusion del PET/TAC para un diagndstico precoz,
pues segun ellos, se habrian ahorrado 5.471 € por paciente si se hubiera realizado el
PET/TAC antes, asumiendo que presentara la misma efectividad. Estos mismos autores
exponen que una de las ventajas que presenta el ®F-FDG-PET/TAC respecto a la
Gammagrafia con Citrato de Galio®” es que puede obtener los resultados de una forma
mas precoz, en concreto, unas horas tras la inyeccion del trazador, frente a las imagenes
tardias de la Gammagrafia. Esta idea contrasta con otros autores # que refieren que,
debido a que el prondstico a largo plazo es bueno, abogan por la estrategia de “esperar
y ver” e ir guiando el diagndstico, en contraposicidn a establecer un manejo sistematico.
En este sentido, el estudio de Al-Sugri et al ®3 muestran un rendimiento de la
Gammagrafia con Galio®’ suficientemente bueno como para justificar su uso para en su
estudio de la Fiebre de Origen Desconocido en aquellos servicios que no dispongan del
PET/TAC. Los datos econdmicos del estudio de Becerra Nakayo et al, 8 parten de
pacientes que habian permanecido ingresados durante la mayor parte del proceso
diagnostico, lo cual contribuye al incremento del coste. Si se establece un estudio
ambulatorio, posiblemente los costes habrian sido menores.

Podemos por lo tanto resumir que no existe suficiente evidencia bibliografica como para
indicar o dejar de indicar la aplicacion de la PET/TAC como técnica de eleccién de
diagndstico de los pacientes con FOU, conclusion a la que también se ha llegado muy
recientemente en un informe realizado por el Sistema Nacional de Salud Escocés. & Esto
sigue reforzando el interés de este estudio.

En este sentido, son de especial interés los resultados obtenidos en la investigacion
prospectiva observacional realizada sobre los pacientes remitidos al Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla que hemos realizado.

En el estudio hemos obtenido unos resultados para la Gammagrafia con Citrato de
Galio®” de sensibilidad del 78%, especificidad del 100% y los valores predictivos positivo
y negativo del 100% y 60% respectivamente. Por otro lado, el *®F-FDG-PET/TAC obtuvo
una sensibilidad del 86%, especificidad del 100%, y valores predictivo positivo y
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negativo, del 100% y 80% respectivamente. Esta valoracion de eficacia diagndstica debe
ser matizada considerando que el 60% de falsos negativos de la exploraciéon con galio
corresponden realmente a los resultados obtenidos en 2 de los 5 pacientes con
exploraciones negativas, debiéndose tener en cuenta ademas que uno de estos 2
pacientes también presento una exploracién falsamente negativa con PET/TAC, dado
gue el paciente fallecié por sepsis sin poderse identificar el foco originario. Se trataba
de un paciente con unas caracteristicas clinicas especiales, puesto que era un paciente
pluripatolégico bajo tratamiento antibiético intensivo, lo que podria haber justificado la
negatividad de los estudios metabdlicos, al interferir el tratamiento antibidtico con la
respuesta metabdlica que se evalla en ambos procedimientos. Si excluyéramos de la
valoracion a este paciente, los valores de eficacia diagndstica mejorarian, no solo para
la exploracion PET/TAC sino también para la exploraciéon con Galio®’, con lo que los
resultados de la Gammagrafia con Galio®’, habrian sido similares a los obtenidos en
estudios recientes.®® Siguiendo esta linea de discusién, dentro de los pacientes
analizados de modo prospectivo observacional, el grupo de mayor interés es aquel en el
que se realizaron ambas pruebas.

En 3 de los pacientes los resultados de ambas técnicas fueron coincidentes. En dos casos
ambas fueron negativas, en uno verdadero negativos, mientras que en otro fueron
falsos negativos, como ya ha sido descrito en el parrafo anterior. El tercer caso de
resultado coincidente es de un paciente en el que ambas pruebas fueron positivas, fue
el caso que ya ha sido detallado en el capitulo de resultados y en el que la PET/TAC se
indica para aportar localizacion anatémica al hallazgo diagndéstico ya hecho con la
Gammagrafia con Galio®’; debe considerarse que la Unica aportacion de la PET/TAC en
este caso es la aportacion de la imagen estructural del TAC, que también es disponible
en los equipos SPECT/TAC y que posibilitan la obtencion de imagenes morfofuncionales
con un coste inferior al de la realizacién de un PET/TAC con *¥FDG. Consideramos por lo
tanto que la limitacién de identificacidn de estructura anatdmica de una exploracion con
Galio ®” no puede ser motivo para sentar las bases de la indicacién de una exploracion
PET/TAC en primera linea de trabajo diagndstico, puesto que la Gammagrafia con Galio
es una técnica mas asequible, que permite filtrar pacientes subsidiarios de ser sometidos
a exploraciones méas complejas.®

Hubo un solo caso de resultados discrepantes Galio PET/TAC en nuestra serie de
pacientes. En él, la PET tuvo una superioridad diagndstica a la Gammagrafia con Galio®’,
era un paciente con una tiroiditis (Anexo IX: Caso3). Esta circunstancia puede ser
interpretada como paraddjica, puesto que es bien conocida y estd ampliamente descrita
la existencia de captacion de Galio 67 en el tiroides en diferentes procesos patolégicos,
incluidas las tiroiditis,?® un andlisis detallado de las imagenes de nuestro caso nos
permite hipotetizar que quizas la aplicacion de un SPECT/TAC habria permitido no dar
por fisiolégica la captacion evidenciada en ella. Seguin estos datos, sobre los cuatro
pacientes estudiados el ®F-FDG-PET/TAC pudo esclarecer la patologia de un paciente
mas que el Citrato Galio®” y aporté detalle anatémico en otro.

De esta linea argumental de la discusion puede irse concluyendo que la Gammagrafia
con Galio®” debe ser indicada como prueba de filtrado en los pacientes con FOD antes
de indicar exploraciones mas costosas y con menor disponibilidad. Este argumento se
contrapone a la evidencia de que, en nuestra serie de pacientes, 7 de los 19 pacientes
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(37%) fueron explorados inicialmente mediante PET/TAC. Un analisis detallado de las
caracteristicas de estos pacientes los sitla en el grupo de pacientes, en los que el trabajo
clinico previo de anamnesis y exploracién, induce a sospechar en ellos una etiologia de
la FOD preferentemente tumoral o dirige hacia una patologia enmarcable dentro de los
procesos de polimialgia reumadtica, enfermedad inflamatoria vascular o sarcoidosis,
campos en los que si hay suficiente evidencia cientifica en la que la PET/TAC tiene mayor
rendimiento diagndstico que la Gammagrafia con Galio67. Lo que situa esta actitud
diagndstica dentro de las recomendaciones realizadas por otros autores.*® Por lo tanto,
debemos sefialar que es la historia clinica y la exploracion detallada del paciente, una
vez mas la que dirige la indicacién de las pruebas diagndsticas a seguir, pudiéndose
proponer la utilizacién de la gammagrafia con Galio®” como prueba de filtrado cuando
no existe datos orientadores diagndsticos, optando por aplicar la PET/TAC de modo
inicial cuando la investigacidn clinica del paciente indique una mayor probabilidad de
que la FOD pueda ser debida a entidades en las que la PET/TAC tenga un mayor
rendimiento diagndstico reconocido. Con este planteamiento de uso optimizado de los
medios, en nuestra serie de pacientes solamente se ha dejado de alcanzar un
diagndstico definitivo en un caso, y en muchos de ellos el diagnéstico se alcanzé con el
Citrato de Galio ®’, como en el caso de un paciente que presentd un absceso de psoas
iliaco que fue diagnosticado con Galio ¢/(Caso5).

Nuestros datos muestran la utilidad que aun sigue teniendo el Citrato de Galio® en la
evaluacién de la Fiebre de Origen Desconocido, siendo valida como un paso previo al
8F-FDG-PET/TAC y reservando éste para aquellos casos en los que la clinica persista o
aplicandolo cuando la exploracién clinica haga sospechar una entidad en la que esta
técnica tiene un mayor rendimiento diagndstico.
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6.Limitaciones

La evaluacion de la eficacia diagndstica de cualquier técnica en el campo de la Fiebre de
Origen Desconocido se ve limitada cuando se quieren obtener cifras de valoracién como
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos, debido a la escasa casuistica
manejada, especialmente en los estudios realizados en un periodo de tiempo corto.
como ha sido el de este estudio.

Por otro lado, el hecho de tener que asumir la confirmacion de un resultado negativo
mediante la evaluacién de la evolucion clinica es en si mismo una limitacién. En este
caso, dadas las caracteristicas del estudio, el periodo de seguimiento ha tenido que ser
inferior a los 6 meses, aunque puedo considerar que un periodo de seguimiento de tres
meses sin desarrollo de enfermedad o empeoramiento del paciente es un método fiable
para atribuir la no existencia de hallazgos en las exploraciones un resultado verdadero
negativo.
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7.Conclusiones.

Con los datos de valoracidn obtenidos en la busqueda bibliografica se puede concluir

que:

La Fiebre de Origen Desconocido es una entidad que en la actualidad presenta
un interés relevante, en cuanto al hecho de que sigue generando publicaciones
cientificas. Este interés estd motivado, no tato por su prevalencia que es baja,
sino por suponer un reto diagnodstico al existir un amplio abanico de entidades
potencialmente responsables del cuadro.

Que hoy en dia no hay definidos protocolos o guias clinicas de aplicacién
universal para el manejo de las diferentes herramientas diagndsticas en la Fiebre
de Origen Desconocido. Esto es debido a que el proceso diagndstico tiene que
ser dirigido por una buena anamnesis y una buena exploracién fisica para
obtener posibles pistas diagndsticas que sirvan para establecer las pruebas a
solicitar para llegar al diagndstico.

El uso de técnicas diagndsticas complejas y la mayor disponibilidad de las mismas
han permitido disminuir el nimero de casos sin diagndstico y en este contexto,
las Técnicas de Medicina Nuclear son mencionadas como especialmente utiles
para servir de guia para indicacidn de estudios posteriores mas complejos.

Que en estos momentos con la disponibilidad de los equipos PET/TAC, y teniendo
como referencia el impacto que esta tecnologia ha tenido en la oncologia, existe
un interés por evaluar su potencial eficacia en este campo. Sin que hasta la fecha
los datos obtenidos hayan permitido obtener conclusiones definitivas a favor o
en contra de suincorporacién en primera linea diagndstica en la Fiebre de Origen
Desconocido.

Con los datos obtenidos en nuestro estudio prospectivo observacional, se puede
concluir que:

La Gammagrafia con citrato de Galio®, técnica experimentada y asequible,
permite diagnosticar la mayoria de los casos, presentando un excelente valor
predictivo positivo con un menor valor predictivo negativo, que en todo caso
permitiria filtrar los pacientes subsidiarios de ser estudiados con técnicas mas
complejas.

La principal limitacién de la Gammagrafia con citrato de Galio®” no viene dada
tanto por el hecho de que el radiotrazador sea o no captado por los diferentes
procesos, sino por el hecho, de que al igual que el resto de las técnicas de imagen
funcional, carece de referencias anatémicas que permitan obtener localizaciones
precisas y exactas de la patologia. Siendo esto una limitacién en algunas
situaciones clinicas. Con la incorporacion al armamentario diagndstico de los
Servicios de Medicina Nuclear actuales de los equipos SPECT/TAC, la obtencién
de imdagenes morfofuncionales permitird solventar estas limitaciones. De
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carecerse de SPECT/TAC en algunas situaciones el corregistro de las
exploraciones gammagraficas con otras estructurales realizadas al paciente
pueden ser de utilidad.

e En lineas generales el PET/TAC muestra hoy su superioridad diagndstica, no
tanto por el radiotrazador empleado en cuanto a su comportamiento con
respecto al Citrato de Galio®’, sino por la aportacién de imagen morfoldgica
estructural a las exploraciones.

e Hay situaciones clinicas en las que cuadros que cursan inicialmente como FOD,
si que son susceptibles de ser estudiadas con PET/TAC de entrada, puesto que la
literatura ha mostrado evidencia de la superioridad de la técnica respecto a
otras. Tales son los casos de los procesos inflamatorios vasculares o de a
sarcoidosis; por lo que, si en la anamnesis y en la exploracién fisica inicial de los
pacientes hubiera datos que hicieran sospechar alguna de estas entidades, la
exploracidn indicada de primera linea seria la PET/TAC con 8F-FDG.

e Como conclusién final podriamos proponer el siguiente algoritmo diagndstico de
los procesos de Fiebre de Origen Desconocido en el que incluyeran las técnicas
de Imagen Molecular disponibles en la mayoria de los servicios de Medicina
Nuclear

1. Investigacién clinica exhaustiva con anamnesis y exploracion fisica
detallada. Obtencion de parametros bioquimicos rutinarios y estudios
radioldgicos elementales. (RX Térax o Ecografia)

2. Exploracién con Citrato de Galio 67, obteniéndose imagenes de rastreo
corporal completo y tomografia SPECT, siendo preferible la aplicacién de
SPECT/TAC si existiera.

3. Indicacion de una exploracion con 8F-FDG si del resultado de la
evaluacidn clinica se sospechara procesos de etiologia tumoral, vascular
o sarcoidosis.

4. Indicacion de 8FDG-PET/TAC, si la exploracién gammagrafica con Galio
fuera negativa y persistiera la clinica del paciente.
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ANEXO:



Tabla 1A: Estudios que Muestran la Utilidad de las Técnicas de Medicina Nuclear en pacientes con Fiebre de Origen Desconocido

Articulo(autor Ne Tipo de Citrato de Galio®’ 18F-FDG-PET LEUKOSCAN Tc*™ LEU In'**-Oxina
afio de . .
p:b“cacién) pacientes | Estudio| S | E UD |VPP|VPN s E UD |VvPP|VPN|S|E|UD|VPP|VPN| S | E |UD| VPP |VPN
Saels;gfg';t 23 p 86% 78% 52% | 86% | 78% 20% | 100% 100% | 40%
Kjaer et al,
2004 19 p 50% 46% 30% | 67% 71% | 92% 85% | 85%
Blockmans et o 0
212001 58 P 25% 35%
20 PET P 84% 86% 92% | 75%
Meller et al, 18 PET
2000 7" GA67V P |67%]| 78% 75% | 70% 81% 86% 90% | 75%
[+
100%(TUM), | 100%(TUM), (%8?\/6
Kubota et al, 81 R 89%(INF) 0%(INF), 83% (INI':)
201172 65%(AUT) | 50%(AUT), | 020/ (AUT)
0, 0, o
O%(OTH). | 84% (OTH) | oo/ o
Bleeker-Rovers 70 P/ MC 33% | 70% | 92%
etal, 2007 ° ? 0 0
Buysschaert et 0
-1, 20047 74 p 22%
Sle;kgggjffrs 35 P 37% | 87% | 95%
;gz)elnff” etal, 16 R 69% | 92% | 100%
Knockaert et al, 145 R 59%
1994 76 ?
Al-Suqri et al, o, | 100 o 100 0
o1 6 22 R |80% | 7, 80% o | 70%
Ma‘;%%q etal, 20 P 40%
20%
: 20%(INF)
Habib et al,
328046773 102 R 75%(TUM)
30%(AUT)
28%(0TH)

S=Sensibilidad, E=Especificidad, VPP=Valor Predictivo Positivo, VPN= Valor Predictivo Negativo, UD=Utilidad Diagndstica
Tipos de Estudio P=Prospectivo, R=Retrospectivo, MC=Multicéntrico
TUM=Patologia Tumoral, INF=Infecciones, AUT=Procesos Inflamatorios Autoinmunes, OTH= Otras Patologias, GLO=Global




Tabla 2A: Estudios que muestran la Utilidad del PET/TAC en la Fiebre de Origen Desconocido.
Articulo (autor y PET/TAC
afo de N¢ pacientes Tipo de Estudio s e Utilidad
publicacién) Sensibilidad Especificidad Diagnéstica VPP VPN
Ke'zdg(: 89‘71;3" 48 Prospectivo 100% 81% 46% 81% 100%
Cm;i)eltzj etal, 79 Retrospectivo 98% 87% 57%
Sheng et al, . o o 0 0 0
201180 48 Retrospectivo 89% 33% 67% 80% 35%
Fe;%?lg;clal, 48 Retrospectivo 97% 75% 54%
Kim et al, 2012 %2 48 Retrospectivo 92% 23% 52%
P I
edezrgf;gft a 22 Retrospectivo 45% 83% 50%
Baggl(():;al, 68 Retrospectivo 56%
Fed;(glf(l)gst al, 10 Retrospectivo 50%
Pelzcz)sllf;CGal, 24 Retrospectivo 46%
Kei et al, 2010 °7 12 Retrospectivo 42%
B‘Ziearlrazgf';aszo 20 Retrospectivo 78% 83% 92% 62%




Tabla 3A: Casuistica de la Gammagrafia con Citrato de Galio ¢’

Edad | Sexo Motivo de Derivacion Pruebas Previas Resultado
Analitica basica,
42 Mujer FOD clasica de 5 meses de evolucion RX abdomen Verdadero Negativo, cuadro de fiebre que se autolimito
TAC Abdominal
. . ., Analitica basica con alteracion . ) N
80 Mujer FOD clasica de 1 mes de evolucidn . s Verdadero Negativo, cuadro de fiebre que se autolimité
de las enzimas hepaticas
. L. ., Analitica basica . . N
80 Mujer FOD clasica de 1 mes de evolucién RX de trax Verdadero Negativo, cuadro de fiebre que se autolimitd
FOD cldsica acompafiada de dolor Analitica basica Verdadero Positivo: localiza focos de captacion hepatica, identificados posteriormente por TAC
85 Hombre lumbar de 2 meses de evolucion RX torax y tras biopsia se determind que era un tumor neuroendocrino. Posteriormente se realizé una
(casol) ’ Gammagrafia con Octredtido
FOD en paciente trasplantado de 1 Analitica basica , . ., . . -
73 Hombre P i ., . Verdadero Positivo: localiza una zona de captacién renal, compatible con pielonefritis.
mes de evolucién ECO-Doppler abdominal
. Analitica basica, Hemograma, | Verdadero Positivo: localiza foco de captacién mediastinica y artritis séptica, posteriormente se
FOD en vardn, portador de una X , . ., .
82 Hombre Protesis Bentall (caso2 RX Térax reevalla con 18F-FDG PET/TAC para valorar si la captacion mediastinica se corresponde a una
(caso2) TC Torax,Abdomen y pelvis infeccion de la Prétesis de Bentall.
, . Analitica basica, , . ., . . -, . .
56 Hombre Sindrome Febril de 3 semanas de RX Térax Verdadero Positivo: localiza foco de captacidn pulmonar compatible con infeccidn respiratoria,
evolucion. . que tras tratamiento antibidtico se resolvié.
Ecocardiograma
.. Analitica Bésica Falso negativo: el paciente continué presentando fiebre y fue reevaluado con 18F-FDG PET, que
81 Hombre FOD clasica Rx Tdrax ., . . ., .
también fue negativo. El paciente fallecié por sepsis
Analitica basica
. RX de térax Verdadero Positivo: localiza foco de captacion pulmonar compatible con neumonitis por
60 Hombre FOD de 1 mes de evolucion . . . P .p . P . P
Ecocardiograma tratamiento con everolimus, confirmada con Biopsia pulmonar.
Ecografia abdominal
. Analitica basica, . . , .,
80 Hombre FOD con picos nocturnos a pesar de RX t6rax Falso Negativo, el paciente fue reexplorado con 18F-FDG PET/TAC que detectd captacion
antibioterapia. (caso3 . tiroidea compatible con tiroiditis.
pia. (caso3) Ecocardiograma P
Analitica basica
74 Hombre FOD clasica de 1 mes de evolucién RX de térax Verdadero Positivo: localiza foco de captacidn renal, compatible con pielonefritis.
. Analitica basica
FOD en paciente portador de una , . ., o
55 Hombre P P Ecografia y Rx de pelvis Verdadero positivo, Localiza infeccién de prétesis de cadera y absceso de psoas

protesis de cadera(caso5)




Tabla 4A. Casuistica 18F-FDG PET/TAC

Edad Sexo Motivo de Derivacion Pruebas Previas Resultado
Analitica basica
RX Térax Verdadero positivo: detecta multiples captaciones en campos pulmonares bilaterales y
85 Hombre | FOD y alteracidn de las enzimas hepaticas TAC Abdominal adenopatias mediastinicas reactivas. Fue diagnosticado de neumonia flngica y tras tratamiento
Biopsia de Médula antifungico desaparecid el cuadro de fiebre.
Osea
Analitica bdsica Verdadero positivo: localiza foco de infeccién en zona yuxtadiafragmatica izquierda y
60 | Hombre FOD vespertina de 3 meses de evolucion Rx de térax ’ , .
. adenopatias reactivas.
TC torax
Analitica Basica
57 Mujer FOD y Polimialgia (caso4) ECOR;:);:I;Ten Verdadero positivo: Diagnéstico de Vasculitis
TC corporal
79 | Hombre FOD de 1 mes de evolucién Analitica ?ésica Verdadero Positivo: localiza foco.d’e captacion hipermetabdlica a nivel toracico
Rx de térax correspondiéndose con un absceso.
69 | Hombre FOD de 3 semanas de evolucion An;):l’(cjlgaté):as)l(ca Verdadero Negativo: el cuadro de fiebre desaparecié
86 Mujer FODy elevacidn de los reactantes de fase Analitica bdsicay Verdadero negativo: se excluye patologia inflamatoria vascular.
aguda hemograma
30 | Hombre FOD de larga evolucidn y sospecha clinica Analitica basica Falso Negativo: la imagen PET/TAC no mostro focos de captacion anormal, tras el estudio se
de sarcoidosis Rx de torax diagndstico al paciente de infeccidn por Brucella.
Analitica basica,
RX abdomen
42 Mujer FOD clasica de 5 meses de evolucion TAC Abdominal Verdadero Negativo, el cuadro se autolimito
Gammagrafia con
Galio®”
Analitica basica,
. . RX térax , . S . N .
. FOD persistente con picos nocturnos a . Verdadero Positivo: localiza captacidn tiroidea compatible con tiroiditis, posteriormente
80 Mujer 0 . Ecocardiograma . ,
pesar de antibioterapia , confirmada con ecografia.
Gammagrafia con
Galio®
Analitica basica,
82 Hombre FOD en vardn, portador de una Prétesis RX torax Verdadero positivo: evidencié que la captacion se encontraba en el mediastino anterior, por
Bentall (caso2) Ecocardiograma delante de la aorta y por tanto, la protesis de Bentall no estaba infectada.
Gammagrafia con Ga®”
Analitica Basica
Rx Tdrax
81 | Hombre FOD clasica Gammagrafia con Falso negativo: el paciente fallecié por sepsis.
Galio®




Caso 1

Paciente mujer de 85 afos que presentaba fiebre y lumbalgia. Fue derivada al Servicio
de Medicina Nuclear del HUMV para descartar o confirmar foco infeccioso vertebral o
infeccion de marcapasos como posibles causas de la fiebre. Se le realiza un rastreo
corporal completo con Citrato de Galio ®” en proyeccion anterior y posterior, y un SPECT
centrado en la region abdominal. Se aprecian varios focos de captacion hepaticos con
centro hipocaptante.

Tras este hallazgo se realiza un TC toraco abdominal a la paciente y se encuentran
lesiones ocupantes de espacio con centro necrético, compatibles con hepatocarcinoma
multicéntrico, sin poderse descartar la etiologia metastasica, por lo que se indica la
biopsia de las lesiones.

El estudio anatomopatoldgico muestra metdstasis por un carcinoma neuroendocrino
gue expresa Cromogranina, sinaptosina y CD56. También presenta positividad de CK7 y
CK19 y Ki67.

Posteriormente se vuelve a enviar a la paciente al servicio de Medicina Nuclear del
HUMYV para realizar una Gammagrafia con Octreétido marcado con Indio!!!. Se le realiza
un rastreo corporal completo en proyeccion anterior y posterior y un SPECT centrado en
la zona abdominal, aprecidandose un foco hipercaptante en clpula hepdtica derecha y
discreta captacién periférica en las lesiones necréticas. dos focos hipercaptantes
indicativos de expresién de receptores de somatostatina en parénquima hepatico y una
zona de captacion en la regidon lumbar baja izquierda.

En la Parte superior de la imagen se muestra el estudio realizdo con Citrato de Galio ¢’ y
en la inferior el Octreétido-Indio*'!. A muestra las proyecciones anterior y posterior del
rastreo completo con Galio®”, B Es una seleccién de cortes axiales y coronales
correspondientes al SPECT, donde se aprecian los focos de captacion hepaticos. Ces una
reconstrucciéon del SPECT fusionada con el TAC que se le realizd posteriormente,
mostrandose la captacién de Galio en la region periférica de las necrdsis, también se
aprecia un foco de captacién marginal en el tedrico segmento VIl hepatico(flecha)

En la Parte inferior de la imagen se muestra el estudio realizado con Octreétido Indiot*?.
D son las proyecciones anterior y osterior del rastreo corporal completo, que muestra
un foco de captacién en cupula hepdtica derecha y otro en la regién lumbar baja
izquierda(flecha). E muestra los cortes coronales y axiales del SPECT interesando el foco
de captacion del segmento VIl hepatico, ademas en los cortes coronales se observa una
muy discreta captacién periférica a las areas necréticas(flecha). F es una reconstruccién
virtual del SPECT junto con el TAC diagnéstico, identificando la localizacion del foco del
segmeto VIl que presenta receptores de somatostatina
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Caso 2

Varéon de 82 afios de edad, con antecedentes de Hipertensién Arterial, cardiopatia
isquémica, recambio valvular adrtico, aneurisma de aorta con recambio Bentall y
portador de marcapasos. Presenta un cuadro de fiebre de 1 mes y medio de evolucién.
Fue remitido al servicio de Medicina Nuclear porque no se habia encontrado etiologia
para su fiebre.

Se le realizé un rastreo corporal completo en proyeccion anterior y posterior con Citrato
de Galio®, que fue complementado con un SPECT de la regidn toracica y abdominal. En
este estudio se encontré una captaciéon intensa en la regidn retroesternal, por delante
del cayado adrtico sugerente de mediastinitis, ademads de una captacién patolégica en
el tercio distal del muslo izquierdo y en rodilla izquierda sugestiva de artritis.

Ante la necesidad de saber si la prétesis estaba afectada y debido a la falta de detalle
anatomico del SPECT, se le realiz6 un PET/TAC con ¥F-FDG en la cual se observé que el
foco hipermetabdlico se encontraba efectivamente en la regién retroesternal y por
delante del cayado adrtico, estando indemne la protesis Bentall.

El paciente recibié tratamiento antibiético con Piperacilina-Tazobactam vy
ciprofloxacino, evolucionando favorablemente.

En la parte superior de la imagen se muestra el estudio realizado con Galio ®’. A muestra
la proyeccidon anterior del rastreo corporal completo con un foco de captacién
mediastinica y adicionalmente la captacidn apreciada en la rodilla izquierda del paciente
compatible con proceso inflamatorio osteoarticular. B muestra una serie de cortes
transversales del SPECT toracico donde se puede apreciar que la captacidn se encuentra
en el mediastino anterior.

En la parte inferior izquierda se muestra el estudio PET/TAC realizado con *¥F-FDG. C
Muestra la imagen volumétrica PET donde se aprecia la captacion mediastinica (Flecha),
y D muestra un corte transversal seleccionado del estudio PET en la parte superior y su
correspondiente imagen de fusion con el TAC en la parte inferior, aprecidandose que el
foco de captacidon se encuentra por delante de la prétesis.

En la Parte inferior derecha en E se aprecian unos cortes seleccionados transversales y
sagitales de la gammagrafia con Galio ¢, aprecidndose la similitud con los cortes
transversales del PET.

Vi
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Caso 3

Paciente mujer de 80 afios que presenta anemia y fiebre persistente con picos nocturnos
a pesar de antibioterapia. Es remitida al Servicio de Medicina Nuclear del HUMV para
localizar posible foco infeccioso.

Se le realizd un rastreo corporal completo con proyecciones anterior y posterior con
Citrato de Galio ®” a las 48 horas tras la administracion del radiotrazador. Posteriormente
se complementd el estudio con un SPECT toracico. No obteniéndose captacion
patoldgica salvo la observada en la médula dsea reactiva en relacién a la anemia que
presentaba.

Se continuo el estudio de FOD y ante una elevacion del VSG mantenida se volvid a
derivar al Servicio para evaluar una posible arteritis. Se le realizé una exploracién
PET/TAC con 18F-FDG evaluando las regiones cervical, toracica, abdominal y miembros
inferiores. No observdndose captaciones lineales de FDG las pareces vasculares que
sugieran actividad inflamatoria vasculitica.

En el PET/TAC se puso de manifiesto una captacion muy intensa en ambos lobulos
tiroideos por lo que se recomendd descartar una tiroiditis, que fue finalmente
confirmada.

En la parte superior de la imagen se muestra el estudio gammagrafico realizado con
Citrato de Galio ®’. (A) muestra la proyeccién anterior y posterior del rastreo corporal
completo apreciandose la gran captacién del radiotrazador en la médula ésea y (B)
muestra una serie de cortes coronales del estudio SPECT en el que se no se observan
hallazgos patoldgicos, mas alla de la captacidn incrementada en las estructuras dseas.

En la parte media de la imagen, se muestra el estudio PET/TAC con 18F-FDG que pone
de manifiesto dos focos de captacidn intensa en la regidn cervical alojados en el tiroides.
(C) es una imagen volumétrica de la exploracion, (D) muestra dos cortes coronales
seleccionados y (E) muestra un corte coronal y un corte sagital seleccionados que han
sido pareados con sus correspondientes cortes de imagen de fusion, interesando la
captacion cervical mucho mas intensa en el Iébulo tiroideo derecho.

En la parte superior de la imagen F presentamos dos cortes seleccionados de la imagen
PET en plano sagital y coronal, obtenidos fusionando varios de los cortes originales para
obtener una imagen con un grosor de corte similar a la de los cortes del SPET(10mm).
Estos cortes han sido pareados con dos cortes seleccionados del SPECT de las mismas
regiones anatémicas, que han sido fusionados con la imagen CT del estudio PET/TAC,
como se presenta en el grupo de imagenes inferior, la fusidn asi generada de la imagen
de Galio®” con el TAC identifica la localizaciéon anatémica de la captacidon de Galio en el
tejido tiroideo, que inicialmente habia sido interpretada erroneamente como debida al
manubrio esternal(Flechas).
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Caso 4

Paciente Mujer de 57 afios que presenta Fiebre de 1 mes de evolucién acompafiada de
Polimialgia, y se sospecha que pueda presentar Vasculitis como principal responsable
del cuadro, sin poder descartarse otras entidades. Es remitida al Servicio de Medicina
Nuclear del HUMV.

Se le realiza una exploracion PET/TAC con ®F-FDG en la que se aprecia una captacion
lineal en la pared adrtica y en los troncos supraadrticos confirmandose la Vasculitis
como responsable del cuadro.

En la imagen se muestra el estudio realizado con ¥FDG-PET/TAC. En la parte superior
(A) se muestra la imagen volumética de la exploracién, donde no se observan focos de
captacidon patoldgicos llamativos, un andlisis mas detallado permite apreciar una
discreta captacion en los drboles vasculares supraadrticos.

En la parte inferior de la imagen (B)se muestran tres cortes, transversal, sagital, coronal,
seleccionados mostrando dos imagenes de cada uno de ellos, la parte superior se
corresponde con laimagen PETy la inferior se corresponde con laimagen morfonucional
de fusién PET/TAC. Apreciandose en ellas la intensa captacion en la pared adrtica.
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Caso 5

Paciente vardn de 55 afios de edad, con antecedente de diabetes mellitus, dislipemiay
artrosis de cadera con colocacion de protesis. Cuadro de 1 mes de evolucidn de fiebre
fue derivado al Servicio de Medicina Nuclear del HUMV para localizar posible foco
infeccioso.

Se le realizé un rastreo corporal completo con Citrato de Galio 67 y se completd el
estudio con un SPECT de la region abdominal y pélvica. En el estudio se puso de
manifiesto una captacién patolégica de Galio 67 en todo el recorrido del musculo psoas
iliaco derecho con areas hipercaptadoras que sugerian la presencia de abscesos. Se
observé también captacion en el drea periprotésica y tejidos blandos adyacentes.
También se observé un foco de captacion en el apéndice xifoides.

En la parte superior de la imagen A muestra las proyecciones anterior y posterior del
rastreo corporal con citrato de Galio®’, aprecidndose el aumento de captacién en la
cadera derecha y una banda de captacién entre un foco paravertebral derecho vy la
cadera.

En la parte media de la imagen (B) se muestra una serie de cortes transversales
seleccionados, obtenidos con el SPECT, en los que se aprecia un gran foco de captacién
en la cadera derecha que se extiende hacia la columna en el recorrido tedrico del
musculo psoas iliaco.

En la parte inferior (C) se muestran cortes coronales seleccionados del SPECT, donde se
aprecian las captaciones anteriormente descritas.
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