
Resumen.—El objetivo del trabajo fue analizar la biodistri-
bución de la 99mTc-ceftizoxima (CFT) en ratas normales y en
ratas con absceso inducido: séptico o estéril.

Material y métodos: Se estudiaron 3 grupos de ratas.
a) 6 ratas normales; b) 15 ratas en las que se indujo un abs-
ceso séptico con 2 × 108 unidades formadoras de colonias de
Escherichia coli, y c) 15 ratas en las que se indujo un absceso
estéril con 0,1 ml de 5 % zymosan estéril. A las 24 h de la in-
ducción del absceso se inyectaron i.v. 12 MBq de 99mTc-CFT
y se registraron imágenes de cuerpo entero a los 30 min y 1, 2,
4 y 6 h p.i. Se dibujaron áreas de interés y se calculó el índice
lesión/fondo. En las 6 ratas normales se siguió el mismo pro-
cedimiento y además al finalizar las últimas imágenes se sa-
crificaron y se extrajeron riñones, hígado, bazo, corazón pul-
mones y un fragmento de músculo. Cada órgano, fue pesado,
cortado y se midió la actividad que contenía. Paralelamente se
analizó la actividad biológica del antibiótico marcado y la unión
del mismo a las bacterias E. coli y Staphylococcus aureus.

Resultados: Se observó eliminación biliar elevada en todos
los animales. El contaje de los órganos mostró la mayor acti-
vidad en riñones y actividad muy baja en músculo. El índice
medio de actividad lesión/fondo (Media ± d.e.) a los 30 min, 1,
2, 4 y 6 h fue 2,60 ± 0,36, 2,67 ± 0,66, 2,6 0 ± 0,58,
2,78 ± 0,84, 3,24 ± 1,00 en el absceso séptico y 2,37 ± 0,39,
2,10 ± 0,38, 1,97 ± 0,34, 1,82 ± 0,25, 1,65 ± 0,23 en el absce-
so estéril. La captación de 99mTc-CFT fue significativamente
mayor en el absceso séptico que en el estéril (p < 0,05). La
captación de 99mTc-CFT en el absceso séptico se incrementa
con el tiempo hasta las 6h, mientras que en el estéril disminu-
ye con el tiempo.

Conclusión: La gammagrafía con 99mTc-CFT permite dife-
renciar la inflamación estéril de la infección y se podría aplicar
al diagnóstico de la infección osteo-articular. La elevada elimi-
nación renal y biliar limita su aplicación en abdomen.

PALABRAS CLAVE: 99mTc-ceftizoxima. Infección. Mo-
delo animal.

99MTC-CEFTIZOXZIME SCINTIGRAPHY IN NORMAL RATS
AND ABSCESS INDUCED RATS

Summary.—This study aimed to investigate the biodistribu-
tion of the 99mTc-ceftizoxime in normal rats and in rats bearing
septic y sterile induced abscess.

Material y methods: Three groups of rats were studied. a)
Six normal rats b) 15 rats with E. coli induced abscess and c)
15 rats with sterile zymosan induced abscess. Septic abscess
was induced with 2 × 108 colony forming units de E.Coli y ster-
ile one with 0.1 mL de 5 % sterile Zymosan. 24 h after the ab-
scess induction, 12 MBq de 99mTc-CFT were injected iv. and
whole body images were collected at 30 min, 1, 2, 4 and 6 h
p.i.. Areas of interest were drawn and lesion/background index
was calculated. The 6 normal rats were scanned at the same
times, killed at 6 h p.i. and kidney, liver, spleen, lung, heart and
muscle activity were measured. Each organ was weighed, cut
and its activity measured. Parallelly, the biological activity of the
labeled antibiotic and its binding to the E. coli and S. aureus
bacteria were analyzed.

Results: High biliary excretion was seen in all rats. Organ
measurement showed the maximal uptake in kidney and very
low uptake in muscles. Mean ± s.d abscess/background ratio
at 30 min, 1, 2, 4 and 6 h were 2.60 ± 0.36, 2.67 ± 0.66,
2.6 0 ± 0.58, 2.78 ± 0.84, 3.24 ± 1.00 for septic abscess and
2.37 ± 0.39, 2.10 ± 0.38, 1.97 ± 0.34, 1.82 ± 0.25, 1.65 ± 0.23
for aseptic abscess. The 99mTc-CFT uptake was significantly
higher in the septic abscess than in sterile one (p < 0.05). The
99mTc-CFT uptake in the septic abscess remains stable or in-
creases until along the 6 h. The 99mTc-CFT uptake in the asep-
tic abscess decreases along the time.

Conclusions: The scintigraphy with 99mTc-CFT seems able
to differentiate sterile inflammation from infection. High biliary
excretion limits its application in abdomen. Main application
could be diagnosis of osteoarticular infection.

KEY WORDS: 99mTc-ceftizoxime. Infection. Animal
model.

INTRODUCCIÓN

El diagnóstico preciso de la infección es un reto
cotidiano en la práctica médica. De hecho, la infec-
ción es una de las principales causas de muerte, es-
pecialmente en los países del tercer mundo y en pa-
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cientes con déficits inmunológicos1. El diagnóstico
precoz y preciso es importante porque permite un tra-
tamiento precoz y específico, lo que minimiza la mor-
bilidad y la mortalidad de la infección.

Son numerosos los métodos que se han aplicado,
en la búsqueda de este objetivo:

– Las pruebas de laboratorio son sensibles, pero no
específicas de infección. La velocidad de sedimenta-
ción globular y la proteína C reactiva se incrementan
no tan sólo en la infección, sino también en muchas
otras enfermedades.

– Con relación a las técnicas de imagen, la radio-
logía convencional, la ecografía, la tomografía com-
putarizada y la resonancia magnética permiten el
diagnóstico de infección/inflamación cuando ya han
aparecido alteraciones estructurales, pero son inca-
paces de diagnosticar la infección en los estadios ini-
ciales.

La Medicina Nuclear (MN) es la única técnica de
imagen que permite un diagnóstico precoz de la in-
flamación, antes de que ocurran cambios anatómicos.
Desgraciadamente, las exploraciones de MN no son
específicas para la infección y son incapaces de dife-
renciar entre inflamación estéril e infección. El citra-
to de 67Ga, los leucocitos marcados in vitro (con
111In o con 99mTc), la inmunoglobulina policlonal
inespecífica, se acumulan tanto en la inflamación es-
téril como en la séptica2-4. En la práctica clínica, en
general, el diagnóstico de infección se establece com-
binando técnicas (p. ej., gammagrafía ósea y con leu-
cocitos marcados) e incluyendo en el proceso diag-
nóstico los datos del laboratorio.

En los últimos años se ha presentado la Tc-99m-l
ciprofloxacina (infecton) como un agente que se in-
corpora de forma específica en los focos de infec-
ción y permite diferenciar la inflamación estéril de la
séptica5. Los resultados publicados, si bien algo con-
trovertidos, en la infección osteo-articular han sido
prometedores6-8.

Continuando con esta línea de marcaje antibióti-
co, hemos desarrollado un método de marcaje de cef-
tizoxima con 99mTc9-10. La ceftizoxima es una cefalos-
porina de tercera generación activa contra un amplio
espectro de microrganismos.

El objeto de este trabajo es presentar nuestra expe-
riencia en la utilización de este antibiótico marcado
para diferenciar inflamación estéril de infección.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se han estudiado 3 grupos de ratas, Sprague-Daw-
ley con un peso de 250-300 g.

– Grupo control: 6 ratas sanas.
– Grupo de absceso séptico: 15 ratas en las que se

indujo un absceso en el muslo por inoculación intra-
muscular de 0,1 ml de suero salino fisiológico conte-
niendo 2,8 × 108 unidades formadoras de colonias
(UFC) de Escherichia coli.

– Grupo de absceso estéril: 15 ratas en las que se
indujo un absceso estéril en el muslo por inyección
intramuscular de 0,2 ml de zymosan al 5 % en solu-
ción salina fisiológica.

Preparación de la ceftizoxima

La ceftizoxima se marcó según el protocolo publi-
cado9. Brevemente:

– 2,5 mg de ceftizoxima se diluyen en 2,5 ml de
H2O.

– Se añade 6,25 mg Na-Ditionito en 0,5 ml 0,5 %
NaHCO3.

– Se añade aproximadamente 300 MBq de Tc-99m
en 0,25 ml se ajusta el pH entre 7,8 y 8,0 con 0,3 ml
de NaOH 0,1N.

– Se incuba durante 5 minutos a 100 °C, y se man-
tiene a temperatura ambiente.

– Se calcula la eficiencia de marcaje y se inyecta.

Unión a las bacterias

Para analizar el posible mecanismo de acción se
estudio la fijación del antibiótico marcado a la E. coli
y al S. aureus, según el siguiente protocolo:

– Se prepararon 6 viales con una solución de 1 mL
de tripticosa de soja conteniendo 109 UFC de E. coli.
A cada vial se le añadieron 50 ml, 35,7 �g del anti-
biótico marcado y se incubaron durante 2, 4-6 y 24 h
a 37°. Tras la incubación se filtró la solución utilizan-
do un filtro de 0,22 �m. Seguidamente se lavó el fil-
tro con 10 mL de suero salino fisiológico y se midió
la actividad en el filtro y en la solución filtrada. La ac-
tividad retenida en el filtro se consideró que corres-
pondía al antibiótico marcado unido a las bacterias.
Se expresa como porcentaje retenido en el filtro con
respecto a la actividad total.

– Se repitió el mismo procedimiento en 6 viales
conteniendo 1010 UFC de S. aureus.
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Exploración gammagráfica

A las 24 h de la inducción del absceso las ratas fue-
ron anestesiadas mediante una inyección subcutánea
de 250 mg de uretano. Seguidamente se les adminis-
tró 12 MBq (0,1 ml) de 99m-CFT en una vena de la
cola. A continuación las ratas se inmovilizaron en un
soporte rígido, en decúbito prono y se trasladaron a la
gammacámara.

Se registraron imágenes de cuerpo entero a los
30 min y 1, 2, 4 y 6 h p.i. Se utilizó una gammacáma-
ra SMV DS7 equipada con colimador de 140 KeV y
alta resolución. Se utilizó una ventana simétrica del
15 % centrada en 140 KeV. Tras la adquisición las
imágenes se almacenaron en una matriz de 256 × 256.

Se dibujaron regiones de interés (ROI) sobre riñón,
vejiga, absceso y muslo contralateral y se calcularon
los índices de actividad.

Estudio de la biodistribución

A las 6 h p.i., una vez registradas las imágenes, los
6 animales del grupo de control se sacrificaron me-
diante la administración intraperitoneal de una dosis
letal de uretano. Inmediatamente después se extrajeron

el corazón, el bazo, el hígado, el pulmón y ambos ri-
ñones. Cada órgano se colocó en una pieza estéril, se
pesó y se cortó en fragmentos de aproximadamente
1 cm3. Veinticuatro horas después se midió la activi-
dad de cada fragmento en un contador gamma. Simul-
táneamente se midió una alicuota de la dosis inyectada
para efectuar la corrección por decaimiento. La activi-
dad en cada muestra se expresa como el porcentaje de
la actividad en el órgano por gramo de tejido con rela-
ción a la actividad administrada (% ATI /g).

Actividad bactericida

Con el fin de confirmar la conservación de la acti-
vidad biológica del antibiótico se midió la actividad
bactericida utilizando discos de difusión de agar que
contenían 10,5 �g de antibiótico marcado, o la mis-
ma cantidad de antibiótico sin marcar, según el si-
guiente procedimiento:

1. Se prepararon 20 placas Mueller Hilton. Diez
conteniendo 1,5 × 108 UFC de Escherichia coli
ATCC 25922 y 10 conteniendo 7 × 1010 UFC de
Staphylococcus aureus ATCC 25923.

2. Las placas se dejaron secar durante 15 min.
3. Se colocaron los discos de antibiótico marcado

y sin marcar sobre la superficie de las placas y se in-
cubaron durante 24 h a 37 °C.

4. A las 24 h se midió el diámetro del halo de in-
hibición del antibiótico marcado y sin marcar.

RESULTADOS

Se realizó un total de 46 marcajes de antibiótico,
la eficiencia media de marcaje obtenida fue de
94,9 ± 2,4 %, con un rango comprendido entre
90,5-95,8 %.

Tras el marcaje el antibiótico conservó su actividad
biológica frente a ambas bacterias, E. coli y S. aureus.
La actividad biológica media de la ceftizoxima mar-
cada fue el 83 ± 1,5 % de la no-marcada en el caso
de E. coli y 93,0 ± 3,9 en el caso del S. aureus. La ta-
bla 1 muestra el diámetro medio del halo de inhibi-
ción de la ceftizoxima marcada y no marcada para
cada bacteria estudiada.

El contaje de la actividad de cada órgano a las
6 horas de la administración mostró la máxima activi-
dad en riñones e hígado y actividades menores en el
resto de los órganos estudiados. La tabla 2 muestra el
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Tabla 1

ACTIVIDAD BIOLÓGICA DEL ANTIBIÓTICO MARCADO 
Y NO MARCADO

Marcado Sin marcar

Escherichia coli 24,8 ± 0,4 29,9 ± 0,4 
(24,5-25,0) (29,5-30,0)

Staphylococcus aureus 25,6 ± 6,0 27,6 ± 6,4 
(21-35) (21-37)

Media ± desviación del diámetro (mm) del halo de inhibición (valo-
res máximo y mínimo).

Tabla 2

BIODISTRIBUCIÓN DE LA Tc-99m-CEFTIZOXIMA 
A LAS 6 h p.i.

Órgano % ATI/g

Riñón derecho 5,56 ± 1,55
Riñón izquierdo 5,31 ± 1,70
Hígado 0,45 ± 0,15
Bazo 0,24 ± 0,11
Pulmones 0,16 ± 0,05
Corazón 0,08 ± 0,03
Músculo 0,05 ± 0,03

% ATI/g: porcentaje de la actividad en el órgano por gramo con res-
pecto a la actividad administrada.
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porcentaje medio de captación en cada órgano con re-
lación a la actividad administrada (% ATI /g).

Por otro lado, la 99mTc -CFT demostró unirse a la
bacteria viva desde las 2-3 h y en grado creciente
hasta las 24 h. La unión fue algo mayor con el S. au-
reus que con la E. coli. La tabla 3 muestra los por-
centajes de unión para cada bacteria desde las 2 has-
ta las 24 h p.i.

Estudio gammagráfico

Grupo control (ratas normales, n = 6)

La figura 1 muestra las imágenes de cuerpo entero
de una rata normal desde los 30 min a las 6 h.

Tras la administración de la Tc-99m-CFT se ob-
servó actividad en riñón y vejiga urinaria así como
en hígado y vías biliares. En las imágenes tardías se
observó actividad intestinal.

Grupo de ratas con absceso estéril

La excreción urinaria y biliar del radiofármaco fue
similar a la observada en el animal normal.

A los 30 min p.i. se observó actividad en el foco in-
flamatorio. Dicha actividad disminuyó progresivamen-
te desde los 30 min a las 6 h p.i. (tabla 4). El índice de
actividad lesión/fondo fue significativamente menor
(p < 0,05) a las 2, 4 y 6 horas que a los 30 min p.i.
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Tabla 3

UNIÓN DE LA Tc-99m-CEFTIZOXIMA A LAS BACTERIAS

2-3 h 5-6 h 24 h

Escherichia coli 15,8 ± 0,6 19,2 ± 2,3 17,5 ± 1,2
(14,8-16,4) (17,2-23,2) (15,6-18,0)

Staphylococcus aureus 11,2 ± 9,4 26,8 ± 13,52 29,2 ± 11,7 
(3-18) (6-24) (15-36)

Valores de media ± desviación estándar y entre paréntesis valores
máximo y mínimo.

FIG. 1.—Imágenes del cuerpo en-
tero de una rata normal desde los
30 min a las 6 h p.i. obtenidas con
250 �Ci de Tc-99m-ceftizoxima.
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Grupo de ratas con absceso séptico

Al igual que en el grupo anterior, la excreción uri-
naria y biliar de la ceftizoxima marcada fue similar a
la de las ratas del grupo control.

Se observó actividad en el foco infeccioso desde
los 30 min p.i. hasta las 6h. Sin embargo, a diferen-
cia del grupo con absceso estéril, el índice de activi-
dad lesión fondo aumentó progresivamente en este
intervalo y fue significativamente (p < 0,05) mayor a
las 6 h que a los 30 min p.i. Además el índice de ac-
tividad para cada tiempo fue significativamente
(p < 0,05) mayor en este grupo que en el grupo de
absceso estéril (tabla 4).

La figura 2 muestra las imágenes de cuerpo entero
de una rata con absceso estéril (izquierda) y de una
rata con un absceso séptico (derecha).

La figura 3 muestra el valor medio del índice le-
sión/ fondo en los grupos con absceso inducido.

DISCUSIÓN

La obtención de un agente específico para el diag-
nóstico de la infección es un reto para los investiga-
dores. Con este fin se están experimentando diversos
agentes como los péptidos quimiotácticos11, las inter-
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Tabla 4

INDICE LESIÓN/FONDO EN EL ABSCESO INDUCIDO SÉPTICO Y ESTÉRIL

30 min 1 h 2 h 4 h 6 h

Escherichia coli 2,60 ± 0,36 2,67 ± 0,66 2,67 ± 0,58 2,78 ± 0,84 3,24 ± 1,00
(2,1-3,0) (1,7-3,5) (1,9-3,7) (1,5-3,8) (1,7-5,1)

Zymosan 2,37 ± 0,39 2,10 ± 0,38 1,97 ± 0,34 1,82 ± 0,25 1,65 ± 0,23
(1,7-2,9) (1,6-2,6) (1,4-2,5) (1,4-2,3) (1,3-2,1)

Valores de media ± desviación estándar y entre paréntesis valores máximo y mínimo.
p < 0,05 entre ambos grupos desde los 30 min a las 6 h.

Escherichia coli

Zymosan

4 horas2 horas1 hora30 min 6 horas

4 horas2 horas1 hora30 min 6 horas

FIG. 2.—Imágenes del cuerpo entero de una rata con absceso estéril (línea inferior) y de una rata con absceso inducido por E. coli (línea supe-
rior) desde los 30 min a las 6 h p.i. obtenidas con 250 �Ci de Tc-99m-ceftizoxima
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leuquinas12 y también diversos antibióticos5,13. Incluso
la 18F-FDG14 se está aplicando cada vez más al diag-
nóstico de los procesos inflamatorio-infecciosos.

La experiencia en la utilización de antibióticos
marcados es relativamente corta. Sin embargo, los re-
sultados obtenidos hasta la fecha son prometedores.
La primera impresión es de que existen mecanismos
específicos involucrados en el proceso de captación
del radio-antibiótico en el foco infeccioso. El incre-
mento observado en el índice de captación en los ani-
males con infección y el descenso observado en las
ratas con absceso estéril hablaría a favor de la exis-
tencia de estos mecanismos.

Nuestros resultados sugieren que si bien el incre-
mento de la perfusión local y el aumento de la per-
meabilidad que acompañan a la infección pueden jus-
tificar la acumulación precoz de la 99mTc -CFT, la
acumulación tardía se debe a la fijación especifica del
radiofármaco en el foco infeccioso.

La fijación específica a la bacteria es uno de los
probables mecanismos involucrados en la captación
de la 99mtc-cft, lo que ya se ha demostrado con la
99mTc -ciprofloxacina. Los resultados que muestran
la unión de la 99mTc-CFT a la E. coli y al S. aureus so-
portan esta hipótesis. El mecanismo de acción sería,
según estos resultados, similar al de la 99mTc -cipro-
floxacina15, unión selectiva a bacterias vivas.

La principal desventaja de la 99mTc -CFT es la ele-
vada eliminación urinaria y biliar. La eliminación he-
pática y renal representa más del 11 % de la activi-
dad administrada y su localización abdominal limita
la aplicación del antibiótico marcado en las infeccio-
nes abdominales.

Por otro lado es de interés destacar que la acumu-
lación de 99mTc -CFT en el absceso séptico es tem-
prana, se ve ya en las imágenes de los 30 min p.i. Esto
significa que, incluyendo el proceso de marcaje que
dura unos 20 min, el diagnóstico podría establecerse
en aproximadamente 1 h desde la llegada del pacien-
te al servicio de MNU. Posiblemente la obtención de
imágenes tardías, permitiría una mayor exactitud
diagnóstica ya que en este periodo se produciría un
aumento de captación en la infección que no se pro-
duciría en la inflamación estéril. Debido a limitacio-
nes logísticas no se han registrado imágenes a las
24 h p.i. pero la cinética observada en la unión a las
bacterias sugiere que la relación lesión/fondo seria
aun mayor que a las 6 h p.i.

Con relación a la biodistribución, como se ha men-
cionado, la máxima actividad se observa en hígado y

riñón –vías conocidas de eliminación de la ceftizoxi-
ma–, siendo la actividad en el resto de los tejidos es-
tudiados realmente baja. De hecho, la acumulación
en músculo a las 6 h representa tan solo el 0,05 %.
Esta escasa captación muscular, combinado con la
ausencia de actividad en médula ósea vista en la
gammagrafía hace de la 99mTc-CFT un agente idóneo
para el diagnóstico de la infección osteo-articular.
Estos resultados son similares a los publicados con
otros antibióticos como la ciprofloxacina16 y la spar-
floxacina13.

La CFT marcada conserva el 83 % de la actividad
del producto original. Una vez en el foco infeccioso
probablemente la 99mCFT se une a las bacterias vi-
vas como lo hace experimentalmente, por tanto la vi-
sualización gammagráfica de actividad indica que la
infección esta todavía activa en el momento de la ex-
ploración. Sin embargo, debe recordarse que los ra-
diofármacos diagnósticos se administran en cantida-
des muy pequeñas, de trazador, y no tiene por tanto
ninguna acción terapéutica. De hecho, la cantidad de
CFT administrada para una exploración es inferior a
3 mg y cada paciente recibiría una única inyección
mientras que para un tratamiento se administran dosis
cientos de veces mayores y durante varios días.

Se podría aducir que la posible aparición de resis-
tencia a la ceftizoxima basada en la alteración de la
permeabilidad de la membrana podría influir en la
captación de 99mTc -CFT por la bacteria. Pero la in-
fluencia que puede tener el uso diagnóstico de este
antibiótico en la posible aparición de resistencias es
negligible y difícil, sino imposible, de determinar.
Probablemente la influencia de los tratamientos ina-
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FIG. 3.—Valor medio del índice lesión/fondo en ratas con absceso 
estéril y séptico.
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decuados, automedicación y tratamiento incomple-
tos es mucho mayor que una administración única y
en cantidades tan pequeñas con finalidades diagnós-
ticas.

Las potenciales ventajas del uso de la 99mTc -cefti-
zoxima pueden resumirse como sigue:

1. Marcaje a partir de un equipo reactivo que no
requiere manipulación de sangre.

2. Marcaje sencillo y rápido. Lo que significa aho-
rro de tiempo y no necesitar instalaciones especiales.

3. Ausencia de captación en médula ósea. Su prin-
cipal indicación sería el diagnóstico de la infección
osteo-articular.

4. Específico para la infección. Permite diferen-
ciar entre infección e inflamación estéril.

5. La pequeña cantidad de antibiótico que se ad-
ministra para realizar la exploración hace práctica-
mente imposible ninguna influencia en el tratamiento
o en la aparición de resistencias.

En conclusión los resultados presentados justifican
y hacen necesarios la realización de estudios más am-
plios en la clínica.
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