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INTRODUCCION

Los anticuerpos son proteinas {inmuno-
globulinas) que se encuentran en el suero
y en los liquidos intersticiales de todos los
mamiferos, constituyendo un elemento del
sistema inmunitario adaptativo, Su produc-
cién es inducida cuando las células plas-
maticas entran en contacto con sustancias
extrafas inmunogénicas (antigenos). Ac-
tualmente es posible producir anticuerpos
altamente especificos v homogéneos, diri-
gidos contra antigenos humanos diferen-
ciados, en cantidades practicamente ilimi-
tadas. Los anticuerpos pueden ser utiliza-
dos como transportadores de diversas sus-
tancias, como farmacos, toxinas o materia-
les radiactivos, hacia dianas especificas en
el organismao.

La produccidn de anticuerpos monocio-
nales dirigidos contra antigenos humanos
se basa en la inmunizacién de animales
{habitualmente ratas o ratones). Una vez el
animal ha producido una respuesta inmu-
nologica contra el antigeno inmunizante,
se extrae su bazo y se prepara una suspen-
sion celular, Estas células se fusionan con
una linea celular de mieloma mediante la
adicién de polietilenglicol, que favorece la
fusién de las membranas celulares. La mez-
cla celular fusionada (hibridoma) se cultiva
en un medio adecuado y se comprueba
que produzca el anticuerpo deseado. Si
los resultados son satisfactorios se procede
a clonar cada célula por separado. Asi co-
mienza la fabricacién de anticuerpos mo-
noclonales, que se continuaran producien-
do mientras se mantenga el cultivo {1).

Cada molécula de anticuerpo consta de
2 cadenas ligeras idénticas y 2 cadenas pe-
sadas idénticas (Fig. 1). La estructura es si-
métrica y cada mitad consta de una cade-
na ligera y una cadena pesada. Las mitades
estdn unidas entre si por fuerzas débiles y
por puentes disulfuro. Cada molécula de
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Fig 1. Representacion esquemdtica de una
moelécuia de anticuerpo.

anticuerpo es esencialmente bifuncional.
Una regién de la molécula {regién Fab) in-
terviene en la union especifica con el anti-
geno. La otra {region Fc) es la responsable
de la unién del anticuerpc a los tejidos y
moléculas del huésped.

Actualmente los anticuerpos monoclo-
nales o sus fragmerttos marcados con iséto-
pos radiactivos se pueden utilizar para de-
tectar necrosis miocardica, diversos proce-
sos tumorales, focos inflamatorios y/o in-
fecciosos v trombosis venosa profunda.
Mediante la administracién de estos anti-
cuerpos marcados y la obtencién de imé-
genes gammagréficas de su distribucién en
el organismo, es posible delinear con pre-
cisidn estos procesos patoldgicos. Los estu-
dios que se describen a continuacion cons-
tituyen ejemplos de estas aplicaciones cli-
nicas de los anticuerpos monocionales.



111-In — ANTIMIOSINA EN PATOLOGIA
MIOCARDICA

El anticuerpo moneclonal antimiosina es
un fragmento Fab de un anticuerpo muri-
no, altamente especifico, ligado con el aci-
do dietilén-triamino-pentaacético (DTPA} y
gue, marcado con Min-cloruro, puede ser
detectado con gammacamara. Este frag-
mento de anticuerpo se une -especifica-
mente a la migsina cardiaca intracelular ex-
puesta como consecuencia de disrupcidn
de la membrana celular del miocito (2).

La-miosina miocardica es una estructura
proteica intracelular, normalmente separa-
da de los componentes extracelulares por
la membrana celular. La antimiosina circu-
lante marcada con "in-clorure no tiene,
en condiciones normales, acceso a la mio-
sina miocdrdica, y por {o tanto no detecta
tejido miocardico normal. Sin embargo,
después de dafc celular irreversible, la
membrana celudar pierde su integridad y se
hace permeable a diversas macromolécu-

las; es entonces cuando se produce inte-
raccién entre ef anticuerpo monoclonal an-
timiosina-""In inyectado previamente y la
miosina miocdrdica, siendo posible la de-
teccion del tejido miocérdico lesionado
(Fig. 2).

Procedimiento

Se inyectan por via intravenosa lenta 0.5
mg de R11D10-Fab-DTPA marcados con 2
mUCi de cloruro de Min.

Se obtienen imdgenes gammagraficas
planares a 24 — 48 horas postinyeccion en
diferentes proyecciones utilizando una
gammacdmara convencional de campo
grande, provista de un cclimador de ala
resolucidn para energias medias, con ven-
tana del 20% sobre los fotopicos de 247 v
173 Kev. Se¢ obtienen imédgenes analégicas
y digitales (matriz de 128x128), adquiridas
a tiempo de 10 minutos, recogiendo un mi-
nimo de 500.000 cuentas.

Fig 2. Captacion de antimicsina en un infarto anteroseptal extenso. Obsérvese la visualizacién de di-
cha regién miocdrdica en las diferentes proyecciones.
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Los estudios se interpretan determinan-
do si hay 0 no captacién de antimiosina en
el miocardio (Fig. 3). Para analizar cuantita-
tivamente la captacidon de antimiosina se
utiliza la imagen digital, en proyeccion AP
obtenida a las 48 horas postinyeccion. Se
ajustan areas de interés al miocardio v un
drea de interés a cada pulmén. Las areas
pulmonares son lo mds extensas posibles,
evitando la regidn esternal, las estructuras

Gseas de los hombros y el higado (Fig. 3).
Para obtener un indice de captacion de an-
timiosina se dividen las cuentas promedio
pixel en el miocardio por las cuentas pro-
medio pixel en los pulmones,

Infarto agudo de miocardio (IAM}

Khaw y cols., en estudios experimenta-
les, demostraron que la captacion de anti-

Fig 3. A. Estudio de antimiosina normal; ausencia de captacién en la regién miocdrdica, B, Estudio en
un paciente con rechazo; captacidn intensa y difusa en el migcardio. C,E. Estudios en pacientes
con miocarditis. D,F. regiones de interés en corazdn y pulmones utilizadas para cuantificar la
captacion miccirdica en refacion a la actividad circulante puimonar.
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cuerpo monoclonal antimicsina es especi-
fica de muerte del miocito. Los mismos au-

tores, en estudios clfnicos, mostraron fa uti- -

lidad de dicho anticuerpo para detectar y
localizar necrosis miocdrdica en humanos
(3). En pacientes afectos de infarto agudo
de miocardio, la deteccién gammagréfica
se practica, habitualmente, a las 24 horas
postinyeccion (Fig. 2).

La sensibilidad de la exploracidn en in-
fartos agudos de miocardio transmurales es
muy alta, oscila entre €l 92% vy el 96%. En
necrosis no transmurales la sensibilidad
baja al 78%. La especificidad para ambos
grupos es superior al 95%. Asimismo, exis-
te una muy buena relacién entre la locali-
zacion de la captacién miocardica de anti-
miosina y la localizacién de la necrosis es-
tudiada por electrocardiografia y/o angio-
grafia. .

Se ha relacionado el grado de captacion
de antimiosina con diversos parimetros in-
dicativos de mejor o peor prondstico. Bass
y cols. (4), en 24 pacientes afectos de 1AM,
estudiaron fos que presentaron mayor cap-
tacién visual de antimiosina (respecto a hi-
.gado y esterndn} y mayor grado de altera-
cién de fa motilidad miocardica (estudiada
por ecografia). Bob van Vlies v cols. (5}, en
38 pacientes afectos de 1AM, cuantificaron
la captacién miocirdica de antimiosina a
nivel de la regién necrosada y la relaciona-
ron con la motilidad regionai estudiada por
ecografia. Los pacientes con hipogquinesia
mostraron, de forma significativa, un me-
nor indice de captacién de antimiosina res-
pecto de los pacientes con aguinesia y dis-
quinesia. Los mismos autores, en 21 pa-
cientes afectos de |AM vy tratados con es-
treptoquinasa, practicaron un estudio eco-
grafico y una exploracién con antimiosina
a las 12 horas del ingreso en la unidad co-
ronaria, repitiendo el estudio ecogréfico al
abandonar dicha unidad. Los pacientes
que presentaron mejoria de su contractili-
dad miocdrdica tenian, de forma significati-
va, un indice de captacion de antimiosina
menor que los pacientes que no mejora-
ban su contractilidad. Asi pues, el indice
de captacion de antimiosina obtenido en
las primeras 12 horas post-IAM parece te-
ner valor predictivo en cuanto a determi-
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nar qué pacientes tratados con agentes
tromboliticos presentaran una mejoria de
la funcidn de contractilidad miocérdica.

En conclusion, ia exploracidn con Min.
antimiosina es una técnica altamente sensi-
ble y especifica para la deteccién de necro-
sis miocdrdica aguda, que tendria su lugar
en los casos en los que el diagndstico de
infarto fuera equivoco. El papel gue pueda
jugar en la determinacion del prondstico
tras un episodio de 1AM, precisa de estu-
dios mas amplios y con un seguimiento a
largo plazo.

Miocarditis aguda

La miocarditis aguda se caracteriza, his-
tolégicamente, por producir infiltrados in-
flamatorios adyacentes a células miocérdi-
cas necroticas o degenerativas, con o sin fi-
brosis intersticial. La identificacidon de mio-
carditis activa es de gran importancia, pues
estos pacientes pueden beneficiarse poten-
cialmente de un tratamiento inmunosupre-
sor. La exploracién definitiva para el diag-
ndstico de miocarditis aguda es la biopsia
endomiocardica, si bien constituye un mé-
todo de escasa sensibilidad debido proba-
blemente a una dificultad de muestrec de
suficientes zonas de miocardio. Debido a
que la necrosis miocardica es un compo-
nente obligado de miocarditis, parece logi-
co que en estas situaciones sea posible
identificar dafio miocardico mediante "in-
antimiosina, gue se va a ligar a la miosina
expuesta tras pérdida de la integridad de a
membrana celular.

Yasuda et al, (6) estudiaron 28 pacientes
con sospecha clinica de miocarditis aguda.
A todos ellos se les practicd cateterismo
derecho e izquierdo, biopsia endomiocar-
dica de ventriculo derecho y exploracién
gammagrifica con Min-antimiosina. Todos
los pacientes presentaron normalidad del
arbol coronario en el estudio hemodindmi-
¢o. La biopsia fue diagnostica de miocardi-
tis en 9 pacientes {32%), mostré cambios
no especificos (hipertrofia de miocitos e in-
filtrados intersticiales) en 13 {47%) vy fue
normal en 6 (21%). En la exploracion con
"Mn - antimiosina, 17 pacientes (67 %) mos-
traron actimulo de trazador y 11 pacientes



(39%) presentaron un estudio sin capta-
cidn. Todos los pacientes con biopsia posi-
tiva para miocarditis tenfan estudio con an-
timiosina pasitivo. Ademds, 8 pacientes sin
evidencia histolégica de miocarditis pre-
sentaron un estudio isotdpico positivo.
Ninguno de los 11 pacientes con antimiosi-
na negativa tuve evidencia de miocarditis
en ia biopsia.

En nuestro centro hemos obtenido resul-
tados similares (7). Estudiamos un grupo de
pacientes afectos de miocarditis aguda y
los comparamos con un grupe control
sano. Estos Gltimos presentaron, a las 48
horas postinyeccion, un “score” visuat de 0
y un indice de captacién corazén/ pulmdn
de 1.46 £ 0.04. En los pacientes con sos-
pecha clinica de miocarditis, 5 casos (31%)
presentaron un “score” visual 0-1 y un indi-
ce de captacion de 1.54 + 011, todos ellos
tenian biopsia negativas para miocarditis.
En los restantes 11 casos (69%) se objetivd
un “score” visual de 2-3 y un indice de 2,17
+ (0.44. De estos 11 casos con antimiosina
positiva, tan s6lo 4 tenian biopsia positiva.
Ninguno de los 5 casos con antimiosina
negativa tuvo biopsia positiva,

[De estos estudios parece desprenderse
gue la exploracién con "Mn-antimiosina es
mas sensible que la biopsia endomiocardi-
ca de ventriculo derecho para poner de
manifiesto la existencia de dano celular
(necrasis) indicativo de miocarditis. Si se-
ries mas amplias confirman estos resulta-
dos, podriamos concluir que un estudio
con antimiosina positive indicaria la nece-
sidad de practicar biopsia para establecer
el diagnéstico histoldgico, v no estarfa indi-
cada una biopsia ante una exploracién ne-
gativa con el anticuerpo.

Miocardiopatia dilatada
idiopatica crénica

Ef curso clinico de dicha entidad es muy
variable. Un reducido ndmero de pacien-
tes presenta una enfermedad que se resuel-
ve gspontaneamente ¢ con tratamiento in-
munosupresor, en otros el curso clinico
evoluciona rdpidamente hacia la muerte a
menos que el paciente pueda ser trans-
plantado. Bt curso natural de la miocardio-
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patia dilatada es el de un deteriodo mante-
nido de la clase funcional; las curvas de su-
pervivencia muestran un descenso progre-
sivo de la misma, especialmente durante el
primer afo tras el diagndstico.

Con el objeto de identificar dafio mio-
cardico activo en pacientes con miocardio-
patia dilatada idiopatica crénica, hemos es-
tudiado un grupo de 17 de estos pacientes,
y los hemos comparado con un grupo de
controles sanos (n=8) y con un grupo de
controles afectos de dilatacién ventricular
izquierda no debida a miocardiopatia dila-
tada idiopatica crénica (n=12, 10 pacien-
tes coronarios v 2 pacientes valvulares) (8).
Practicamos deteccién gammagrafica a las
48 horas postadministracidn del trazador y
evaluamos los estudios tal como hemos
descrito anteriormente. En los pacientes
afectos de miocardiopatia dilatada obtuvi-
mos una alta prevalencia, tanto visual
como cuantificada, de captacién miocrdi-
ca de "WIn-antimiosina (12/17, 70%), tan
sdlo un paciente mostré infiltrados inflama-
torios en la biopsia endomiocardica. El in-
dice de captacidn del anticuerpo monoclo-
nal marcado fue significativamente mayor
en el grupo de pacientes afectos de mio-
cardiopatia dilatada crénica respecto de
ambos grupos control.

£t hecho de que s6lo los pacientes afec-
tos de miocardiopatia dilatada idiopatica
crénica presenten captacion de Min-anti-
miosina, y no los pacientes dilatados del
grupo control, da fuerza a la definicion de
considerar a la miocardiopatia dilatada
idiopatica c¢rénica como una enfermedad
muscufar idiopatica de origen desconoci-
do, no secundaria a coronariopatia, enfer-
medad valvular o enfermedad cardiaca
congénita.

-Miocardiopatia y firmacos

Los derivados de la antraciclina son efec-
tivos en el tratamiento del carcinoma de
mama avanzade. Diversas pautas de qui-
mioterapia, incluyendo adriamicina u otras
antraciclinas, son usadas en los Gltimos es-
tadios de la enfermedad. Debido a que la
toxicidad cardiaca limita la administracion
prolongada de dichos farmacos, es necesa-



ria la monitorizacién cuidadosa durante el
tratamiento para detectar toxicidad e iden-
tificar pacientes con riesgo de presentar in-
suficiencia cardiaca.

Nosotros hemos tenido la oportunidad
de estudiar 20 pacientes afectas de cancer
de mama en estadio avanzado (9). Dichas
pacientes fueron tratadas con una pauta de
10 ciclos de quimioterapia que incluia ci-
clofosfamida, 5-fluoraciio y doxorubicina
{dosis total acumulativa de doxorubicina
500 mg/m?2). Se practicd determinacién de
la FE, mediante ventriculograffa isotépica,
al inicio de Tos 10 ciclos de quimicterapia,
y determinacion de la fraccién de eyeccién
y un estudic con "in-antiomisina al finali-
zar los 10 ciclos. Se observd una caida de
la fraccidn de eyeccién = 5%, en valores
absolutos, en 8 de 20 pacientes (40%). Se
objetivé captacion de antimiosina en mio-
cardic en 17 de las 20 pacientes {(85%). El
indice de captacién de antimiosina fue de
1.86 * 0.25. Los pacientes con caida de la
fraccidn de eyeccién presentaron una cap-
tacidn mas intensa de antimiosina, 2.17 +
010 versus 1.70 = 0.16 {p < 0.01} {Fig. 4).

Asi pues, podemos afirmar que la expio-
racion con "Mn-antimiosina es un método
sensible para detectar dafio miocdrdico
producido por derivados de la antraciclina,
Futuros estudios deberdn demostrar si la
exploracion con antimiosina puede susti-
tir con ventaja a la determinacion de la
fraccion de eyeccion.

Transplante cardiaco

El seguimiento de tos pacientes con
transplante cardiaco representa un proble-
ma clinico, especialmente durante el pri-
mer afo post-transplante, cuando la inci-
dencia de rechazo es mayor. Bl diagndstico
de rechazo cardfaco se lleva a cabo me-
diante andlisis de biopsias endomiocdrdi-
cas realizadas secuencialmente despugs
de la intervencion. La identificacion del
dafo miocardico mediante microscopia
éptica es fa variable basica utilizada para €l
diagnéstico del rechazo y su subsiguiente
control.

En nuestro hospital los resultados de fa
exploracion con "Yn-antimiosina se han
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Fig 4. Estudio en una paciente tratada con do-
xorubicina. Obsérvese la captacién mio-
cardica indicativa de cardictoxicidad.

correlacionade con fos hallazgos de la
biopsia. En 18 pacientes con biopsia de re-
chazo (irfiltrado intersticial y necrosis) el
indice de captacion de antimiosina fue de
1.90 + 0.34 (Fig. 3). En 23 pacientes cuya
biopsia mostrd infiltrados inflamatorios sin
necrosis, el indice fue de 1.77 £ 0.25 (p <
0.07). En 21 pacientes con biopsia normal
el indice de captacion fue de 1.61 + 0.20
(p = 0.00%) (710).

Hemos relacionado la captacidn de
"in-antimiosina vy el intervalo de tiempo
post- transplante. En 25 estudios realizados
entre 1y 3 meses el indice de captacién
fue de 1.89 £ 0.35, en 12 estudios practica-
dos entre 4 y 11 meses el indice fue de 1.76
+ 0.2, v en 16 estudios practicados mas
allé de 12 meses post-TC el indice de capta-
cidn mostrd un valor de 1.65 * 0.2. La dife-
rencia entre los estudios practicados entre
1 v 3 meses y los estudios practicados mas
allz de 12 meses fue significativa (p <
0.01}. Estos resultados son concordantes



con el concepto de que inmediatamente

después del transplante existe una activi-
dad de rechazo incrementada que tiende 2~

disminuir con el tempo; a medida que el
paciente estd mdas tiempo expuesto a los
antigenos del donante se tiende a desarro-
llar una disminucidn progresiva de la res-
puesta inmunolégica.

Cuando existe persistencia de captacién
aumentada de antimiosina durante los pri-
merps meses, se observa importante activi-
dad de rechazo en las biopsias y el curso
clinico es tormentoso. En nuestra experien-
cia, de 4 pacientes con este patrdn, 3 falle-
cieran vy uno requirié retranspiante. De 9
pacientes que al afo habian normalizado
la captacién de antimiosina soio uno pre-
senté un episodio de rechazo en el segui-
miento ulterior. Por el contrario, de 12 pa-
cientes con un indice de captacién al afio
>1.58, § presentaron rechazo (17 episc-
digs} en dicho seguimiento {p = 0.01).

Los estudios con antimiosina permiten
distinguir distintos patrones evolutivos en
la actividad de rechazo después del trans-
plante cardiaco. Esto permite identificar
distintos grupos de riesgo vy por lo tanto
efectuar un seguimiento mas preciso, con-
centrando los recursos en los pacientes
que mas lo requieran.

RADIOINMUNOLOCALIZACION (RIL)
DE CARCINOMAS DIGESTIVOS

Carcinoma Colorrectal

Las estadisticas de supervivencia del Carci-
noma Colorrectal han permanecido esen-
cialmente estables durante las 3 dltimas dé-
cadas; sin mejorar a pesar de la introduc-
cion de nuevas formas de tratamiento qui-
rargico y no quirdrgico.

A pesar de que la Fibrocolonoscopia
hace més facil el diagnéstico del tumor pri-
mario, la presencia de tumor fuera del le-
cho quirlrgico sigue representando un pro-
blema diagndstico. Asi, la presencia de tu-
mor cculto y/o metastasis silente va a pro-
ducir la recurrencia de la enfermedad y la
muerte en el 90-95% de casos. Ef aumento
progresivo de los niveles de CEA tras ciru-
gia ha conducido a repetir la laparotemia
en un intento de conseguir la curacion qui-
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rargica. No obstante las determinaciones
de CEA presentan dos importantes limita-
ciones: la presencia de niveles séricos de
CEA normales en pacientes con recurren-
cia, y la no localizacion de la misma.

La sensibilidad v especificidad de las
nuevas técnicas de imagen dependen del
volumen y localizacién del tumor. Asf, el
TAC v los ultrasenidos tienen una resolu-
cidon cercana al cm en lesiones hepaéticas
pero son menos eficientes para detectar le-
siones en peritoneo ¢ locorregionales; por
otra parte las recurrencias intraluminares
no pueden ser detectadas por estos méto-
dos.

El método diagndstico ideal deberia ser
capaz de detectar volimenes tumorales
minimos, en cualquier lugar de la cavidad
abdominal e independientemente de los
niveles de CEA. Ademas, su especificidad
deberiz ser elevada. Desde un punto de
vista tedrico, los procedimientos de RIL se-
rian los Unicos capaces de diagnosticar por
si mismos la presencia de tumor local v/o
a distancia, debido a que utilizan un meca-
nismo especifico de la céluia tumoral (11).

Procedimiento

Hemeos utilizado fragmentos F{ab”)2 de an-
ticuerpos monoclonales anti CA 19.9 y anti
CEA marcados con 1131

Los anticuerpos fueron inyectados por
via intravenosa lenta durante 30 min. en
una infusidn de 100 ml de sofucién salina
fisiolégica. Se obtuvieron imagenes gam-
magraficas planares a 2, 5 y 7 dias post in-
yeccion de los anticuerpos, usando una
gammacamara convencionaal de campo
grande, con los colimadores apropiados, v
conectada a un ordenador dedicado. Cada
registrc consistié en cbtener imagenes {an-
terior, lateral y posterior) de! abdomen,
con una ventana del 20% sobre el fotopi-
co de 1131; se recogieron por lo menos
500.000 cuentas por imagen en 5-10 min.
Las imdgenes analogicas y digitales sobre
matriz de 128X 128 se guardaron para ana-
lisis posterior. A continuacién se inyectd
Tc99m en diferentes preparaciones (HMDP,
Albdmina, DTPA o Sulfuro Coloidaly para
obtener referencias anatémicas o para rea-



lizar eventual substraccién. Cuando fue ne-
cesario se obtuvieron imagenes del torax,
cabeza o esqueleto distal, para descartar
metdstasis a distancia.

Las imdgenes de RIL fueron interpreta-
das por consenso entre 2 observadores
que desconacian los datos clinicos y/o qui-
rirgicos. En primer lugar se examinaron vi-
sualmente las imagenes de 1131 no proce-
sadas obtenidas el 2.9 dia, para determinar
fa presencia de focos de captacién anor-
mal; y a continuacién se examinaron las
imagenes del 5.2 y 729 dias. Cuando se
identificéd un foco de captacidn anormali,
se revisaron las imagenes correspondientes
obtenidas los otros dias, para valorar la
evolucién y los cambios en la relacian-le-
sionffondo (Fig. 5.

Seguidamente, se utilizaron las referen-
cias anatémicas obtenidas a partir de las
imagenes de Tc99m para localizar con pre-
cision el foco de captacidn anormal. Esto
se hizo de dos formas: 1) Comparando la
imagen de 1131 con la correspondiente de
Te99m en presentacion simuitinea. 2) So-
breimporiendo electronicamente ambas
imagenes si fueron obtenidas sin movilizar
al paciente, Fste dltimo método fue espe-
cialmente (til para delinear recurrencias
cercanas ¢ adyacentes a la vejiga urinaria.
No se realizaron de forma rutinaria otros
métodos de mejora de la imagen (suaviza-
miento, refuerzo de contraste, etc), y nun-
ca se utilizaron para clasificar un estudio
como normal o anormal. Cuando un foco
de captacidn de anticuerpo se considerd
definitivamente anormal, se realizé sustrac-
cidén de una imagen de pool sanguineo
para mejorar el contraste con respecto al
tejido normal (sustraccidn pixel a pixel de
una imagen de Albimina-Tc39m normali-
zada a cuentas, de la imagen de 1131). Esto

- fue Gtit para delinear algunas fesiones he-
paticas de forma mds precisa.

RIL en pacientes con recurrencia
o metastasis

En primer lugar se estudiaron 8 pacien-
tes consecutivos con enfermedad metastd-
sica v/o recurrencia (12). Cinco pacientes

con metastasis {4 hepéticas y 1 dsea) tuvie-
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ron estudios pesitivos (Fig. 5). Una metdsta-
sis pulmonar y una recidiva locorregional
no fueron visualizadas. Un paciente con
mditiples hemangiomas hepaticos y nive-
les séricos aftos de CEA, v otro paciente
con CEA elevado pero sin enfermedad fue-
ron verdaderos negativos. Por lo tanto
hubo una buena correlacién entre la situa-
cién clinica y los hallazgos de RIL en 7 de
nueve casos. Resultd llamativo que los ni-
vefes altos de CEA no interfirieron fa capta-
cion tumoral de los anticuerpos.

Estos buenos resultados nos llevaron a di-

sefar un estudio prospective para valorar

la utilidad del RIL en dos aspectos impor-
tantes del manejo de pacientes con carci-
noma colorrectal no avanzado:

1. La contribucién del RIL en el estudio
preoperatorio.

2. La utilidad del método para localizar la
recidiva tras la elevacion del CEA en pa-
cientes tras tratamiento radical y segui-
miento peridice con determinaciones
de CEA.

RIL preoperatorio en pacientes con
carcinoma colorrectal

Hemos realizade RIL preoperatorio en
12 pacientes con carcinoma colorrectal sin
tratamiento previo, que fueron sometidos a
laparotomia para reseccidn intestinal.

La Tabla I muestra las caracteristicas clini-
cas y hallazgos operatorios en estos pa-
cientes, agrupados en funcién de los nive-
jes de CEA plasmatico. En resumen, se ex-
tirparon 13 tumores en 12 pacientes (8 va-
rones y 4 mujeres): § tumaores tuvieron lo-
calizacion rectosigmoidea, 3 fueron de lo-
calizacidn coldnica (Fig. 6) y un caso pre-
sentd 2 tumores simultdéneos en ambas lo-
calizaciones.

Los niveles plasmdticos de CEA fueron
de 2.5 mg on 6 casos, entre 2.5y S mg en
4 casos, v dos pacientes tuvieron valores
de =30 mg/ml. La clasificacién patoldgica
local fue 4 estadios B v 9 estadios C. Dos
pacientes preseniaron ademas metastasis
hepéticas que no fueron detectadas en el
estudio de RIL in vivo.

En el subgrupo de pacientes con niveles
de CEA normales, la tasa de deteccién de



Fig 5. Estudio de radioinmunolocalizacidén en un paciente con una metdstasis hepética de carcinoma
colorrectal.

"Fig 6. Estudio de radioinmunaolocalizacidn en un paciente con recurrencia abdominal de un carcino-
ma colorrectal. Obsérvense los focos patoldgicos de captacién del anticuerpo marcado.
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TABLA |

Grupo con niveles normales de CEA

n.° CEA Ca19.9 Localizacion Tamaro Clasificacién RIL Pieza
{cm) Astler-Coller

1 <2.5 < Sigmoide 4x3.5 C2 - +

2 <2.5 100 Recto 5%5 C2 + +

3 <2.5 < Recto 35x%3 B1 - -

4 <25 150 Ciego Ix3 B2 + +

5 <25 14000 Recto X6 B1 + +

6 <2.5 6500 Transverso 8x7 C3 + +

Grupo con niveles elevados de CEA

7 4.6 < Transverso 2.6x%x2 B2 + o

8 3 < Sigmoide 3.2%3 C2 + @

9 3.7 70 Recto 7 X6 C2 + +

10 3.1 < Recto 5x3 C2 - @

11 37 < Transverso 4x4 C2 - +
Recto 7x5 C2 - +

12 69 76 Recto 10x8 C2 + +

* TJumor enmascarado por la vejiga.

** Especimen estudiado 16 dias post-inyeccion,

@ Estudio de la pieza no realizado.

primarios fue muy alta. Solamente un pa-
ciente tuvo RIL negativo y estudio de la pie-
za también negativo. En otro caso el RIL
fue negativo debido a que la actividad vesi-
cal obscurecia el tumor, en e! cual se abje-
tive la captacion al estudiar la pieza opera-
toria.

RIL como precedimiento del “follow-up”

Se estudiaron 7 pacientes que presenta-
ron elevacién de los niveles de CEA des-
pués de una reseccion aparentemente cu-
rativa de carcinoma colorrectal (Tabla 11}
La recurrencia se comprobéd en 6 de los 7

TABLA I
n.° CEA RIL Otras técnicas Localizacion
de imagen
1 4 - - Hueso, pulmén v cerebro
11 meses mas tarde
2 4 + - Locorregional (2X2 cm)
3 8 - - No recurrencia b meses
mas tarde
4 45 + + Recidiva local y
metastasis hepdtica
5 68 - + Metastasis hepaticas
6 54 + + Metastasis hepdticas
sélo en l6bulo derecho
7 15 + + Metastasis hepatica

y siembra epiploica
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pacientes. En un caso la laparotomia de
“second look” fue negativa y el paciente
estd bien 6 meses mis tarde con niveles de
CEA cercanos a los normales, De entre los
4 pacientes con recurrencia tumoral de-
mostrada por RIL, en tres el estudio aportd
algdn beneficio:

El paciente con una pequefia recidiva
{2%x2 cm) {n.® 2} solamente observada por
ei RIL, se sometid a segunda cirugia extir-
pativa v se encuentra actualmente libre de
enfermedad. Los pacientes n.°6 y n.°7 vie-
ron modificadas sus decisiones terapéuti-
cas como consecuencia del RIL: mientras
el paciente n.%6 se sometié a hepatectomia
parcial y se encuentra libre de enfermedad
a 4 meses, el paciente n.°7 no se sometid
a cirugia, debido a la siembra epiploica de-
maostrada por RIL, y fue tratado con qui-
mioterapia.

En conclusion, nuestros resultados hasta
el momento presente muestran gue los es-
tudios de RIL pueden ser dtiles en pacien-
tes con carcinoma colorrectal con sospe-
cha de recidiva, para un mas preciso diag-
ndstico de extensién abdominal.

DETECCION DE FOCOS INFECCIOSOS

El manejo de los pacientes con enferme-
dades infecciosas se basa en la informa-
cion que se puede obtener acerca de la
etiologia especffica y de su anatomia, Los
procesos inflamatorios y/o infecciosos pue-
den localizarse en cualquier lugar del orga-
nismo y es frecuente que sean dificiimente
identificables por medio de la exploracién
clinica. La eficacia de las técnicas disponi-
bles depende de manera importante de la
regién anatémica que se estudia, asi como
de la conservacién de las relaciones anatd-

micas normales. La blsqueda de procesos

infecciosos en pacientes intervenidos qui-
rdrgicamente, asi como en pacientes con
patologia que involucre el sistema muscu-
lo-esquelético o el sistema vascular es mas
dificil. Cuando las refaciones anatémicas
normales se pierden como resultado de
traumatismo o cirugia, las imagenes obteni-
das mediante las técnicas convencionales
pueden ser de dificil interpretacién,

Los granulocitos migran desde el torren-
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te circulatorio a los focos inflamatorios v/o
infecciosos. El uso de un anticuerpo mono-
clonal antigranulocito constituye un nuevo
método para marcar “in viva” los granulo-
citos y poder visualizar su eventual migra-
cién v concentracion en focos inflamato-
rios y/o infecciosos (13).

Procedimiento

Administramos una media de 0.4 + Q.17
mg de anticuerpo monoclonal antigranulo-
citc BW250/183 en un volumen de 2.5 ml
marcado con 20 MCi de Tc%9m por via in-
travenosa lenta. Las imagenes gammagrafi-
cas se obtienen entre 4 v 6 horas después
de la inyeccién mediante una gammaca-
mara equipada con un colimador de aita
resofucidn para bajas energias y conectada
a un ordenador dedicado. Las imdgenes
obtenidas se interpretan en relacidén con la
distribucién normal de granuiocitos valo-
rando los acimulos patolégicos (Fig. 7).

A

Fig 7. A. Osteomielitis en tobillo izquierdo. B.
Osteomielitis frontal. Obsérvese la cap-
tacion de anticuerpo antigranulocitos en
dichas regiones,



Osteomielitis

Los estudios gammagraficos con el anti-
cuerpo antigranulocito realizados en 29
pacientes en los que se pudo confirmar la
existencia de infeccion indicaron infeccién
en 3/3 pacientes con infeccion esternal, en
3/3 pacientes con infeccién en prétesis de
cadera, en 4/4 pacientes con infeccion
post-quirdrgica de la columna vertebral, en
4/5 pacientes con infeccién en huesos cra-
neofaciales, en 4/4 pacientes con infec-
cion en los huesos de la pelvis v en 16/10
pacientes con infeccidon en las extremida-
des (14) (Fig. 6). '

Infeccién extradsea

En 14 pacientes con infeccidn extradsea,
los estudios con anticuerpo antigranulocito
identificaron correctamente el foco en 3/3
con foco en retroperitoneo, en 4/4 pacien-
tes con foco en la cavidad pélvica, en 1/2
pacientes con foco abdominal y en 2/4 pa-
cientes con foco infeccioso en tdrax. {15)
{Fig. 8).

Estos resultados muestran que los estu-
dies con anticuerpe monoclonal antigranu-
locito sen sensibles y especificos para loca-
lizar procesos infecciosos y/o inflamato-
rios. El mecanismo utilizado permite detec-
tar los focos inflamatorios en una fase pre-
coz de su evolucion.

DETECCION DE TROMBOS

El diagnéstico correcto de fa trombosis
venosa profunda es esencial debido a que
tanto el tratamientc  (anticoagulacién)
comao los resultados de un tratamiento in-
correcto (embolisme pulmonar) pueden te-
ner graves consecuencias clinicas. La utili-
zacidn de un anticuerpo monoclonal antifi-
brina marcado puede proporcionar un
nuevo método no invasivo para la detec-
cién de trombos.

Hemos estudiado 5 pacientes con trom-
bosis venosa profunda de extremidades in-
feriores después de la administracién intra-
venosa lenta de 0.5 mg de C22-Fab-DTPA-
In111. Las imédgenes gammagrificas se ob-
tuvieron a las 4 horas de la inyeccién. En
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Fig 8. A, Absceso pélvico. B. Absceso perirre-
nal. Chsérvese la captacidn de anticuos-
po antigranulocitos en dichas regiones.

todos tos casos estudiados se visualizarcn
correctamente os trombos {16} (Fig. 3.
Estos resultados preliminares indican
que la trombosis venosa profunda reciente
es facilmente visualizada mediante anti-
cuerpos menoclonales antifibrina marcados.

CONCLUSION

Los estudios con anticuerpos monoclo-
nales marcados constituyen un nueve mé-
tode diagndstico cuyo principal valor resi-
de en la especificidad de la reaccién anti-
geno-anticuerpo vy en su capacidad de
identificar expresiones bioguimicas (antigé-
nicas) de ias diferentes patologias indepen-
dientemente de fas aiteraciones anatdmi-
cas que produzcan. La identificacidn de
antigenos especificos de ofras patologias
va a ampliar en el futuro este nuevo campo
diagndstico.



Fig 9. Captacion del anticuerpo antifibrina en una trombosis fémoro-poplitea izquierda extensa.
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