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RESUMEN

La Medicina Nuclear permite estudiar al paciente
hematolégico no sélo desde el punto de vista cuanti-
tativo (determinacién de la volemia) o morfolégico
(gammagrafia esplénica o de la médula 6sea), sino
que ofrece mayor interés por las exploraciones fun-
cionales (cinética de células sanguineas, estudio del
metabolismo del hierro, test de Schilling) que permi-
ten acceder al diagndstico fisiopatolégico de una
serie de alteraciones hemsticas no alcanzable por
otros procedimientos.

Por otra parte el marcaje celular (plaquetas y leu-
cocitos) y su posterior seguimiento en el organismo
tienen una aplicacién cada dia mayor en una serie
de campos fuera ya del estrictamente hematolégico:
seguimiento de transplantes de érganos, detecciéon
de focos pidgenos, etc.

Se han incluido aqui los exdmenes morfodinami-
cos en pacientes con especial énfasis en sus indica-
ciones e interpretacién de resultados, de acuerdo
con las técnicas habitualmente empleadas en nues-
tro Servicio.

SUMMARY

Nuclear Medicine allows us to study a hematologi-
cal patient not only from a quantity point of view
(bood volume determination) or a morfological point
of view (spleen or bone marrow gammagrafia). It is
also very useful in functional explorations (blood
cell kinetics, studying the metabolism of iron, Schi-
lling test) which allow fisiopathological diagnosis of
a series of blood alterations, being the only y way to
reach these diagnosis.

On the other hand cellular marking (platelets and
leucocytes) and the follow-up in the body are very
useful in other fields apart from the hematological
field: following organ transplants, detection of infec-
tions sources, etc.

Included are the morfodynamic exams on patients,
special emphasis is made on the indications and the
interpretation of results, this is all done with the
common techniques used in our Department.

DETERMINACION DEL
VOLUMEN SANGUINEO

El volumen sanguineo es un para-
metro relativamente constante, aumen-
ta de forma paralela al desarrollo cor-
poral durante la infancia por igual en
ambos sexos y se estabiliza a partir
de la pubertad, siendo algo mayor en
los varones. Existen variaciones mode-
radas en funcién de factores raciales,
constitucionales, etc., pero en condi-

ciones fisiolégicas en cada individuo

se mantiene de forma constante. En
un adulto se puede establecer una re-
lacion entre peso, talla o superficie
corporal y su volemia, existiendo diver-
s0s normogramas«y férmulas para el
calculo de los valores tedricos, con bas-
tante precision para sujetos que no
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sean muy jévenes o ancianos, muy del-
gados o muy obesos. (Cuadro I).

Hay distintas técnicas para la medi-
da del volumen sanguineo que van
desde el empleo de colorantes, mar-
caje con CO, métodos inmunolégicos,
etcétera, si bien los mas utilizados
por su precision y simplicidad son los
procedimientos de M.N., basados en el
principio de dilucién de un trazador
radiactivo, administrado en una cuan-
tia precisa y tras su distribuciéon de
forma homogénea y estable en la san-
gre, medir su concentracién en una
muestra, de acuerdo con la férmula:

Actividad total

VOLUMEN administrada
SANGUINEO Actividad de 1 ml
de sangre

INDICACIONES:

Hay dos grandes grupos de indica-
ciones de la determinacion de la vo-
lemia:

1. Diagnoéstico y cuantificacion de
las poliglobulias Vera. incluyen-
do el diagnoéstico diferencial de
las mismas y las falsas polici-
temias debidas a hemoconcen-
tracion. :

2. Valoracion pre y postoperatoria
de pacientes con pérdidas hema-
ticas, enfermedades croénicas, alte-
raciones del metabolismo hidro-
electrolitico, etc.

3. Hay un tercer grupo miscelaneo
que comprende las alteraciones
de la volemia en las macroglobu-
linemias, cirrosis, valoraciéon de
anemias que cursan con esple-
nomegalia o con hipovolemia
(sobre todo las endocrinas), en
las cuales el hematocrito es un
parametro que ve afectado por
un incremento o descenso del
volumen plasmatico.

De todas ellas, la que mas interés y

aplicacién tiene en la hematologia es
el estudio de las poliglobulias.



TECNICAS:

El procedimiento mas riguroso con-
siste en determinar separadamente el

volumen plasmatico y el globular, obte-’

niendo la volemia total por la suma de
ambos: no obstante, a veces es sufi-
ciente con determinar uno de los dos
y deducir la volemia y el otro compo-
nente a partir del hematocrito, de
acuerdo con las siguientes férmulas:

VOLEMIA = V. Globular X 190 =
Hcto.
V. Plasmatico X _ﬁ.___
100 — Hcto.

Hay que hacer dos observaciones
cuando se determina la volemia a par-
tir de uno de sus componentes: el
hematocrito venoso es ligeramente
superior al real (somatico o corporal),
lo que requiere corregir el valor del
Hcto. venoso por un factor, usual-
mente 0.91, y por otra parte, aunque
la medicién del volumen plasmatico
es técnicamente mas sencilla en los
examenes en poliglobulinas, es prefe-
rible determinar la masa eritrocitaria
total.

Determinacién del
volumen plasmatico

Se efectiia mediante la administra-
cion por via intravenosa de una pro-
teina plasmatica marcada, habitual-
mente seroalbimina humana (HSA])
125-yodo, 131-yodo o 99mTecnecio;
las dos primeras estan disponibles
comercialmente ya marcadas y exis-
ten radiofarmarcos frios de albumina
humana para marcar con solucion de
pertecnetado eluido de un generador.
Exiten otras posibilidades con otras
proteinas plasmaticas y otros traza-
dores (Indio, hierro, etc.) que no son
las de uso habitual.

De las mencionadas, por sus carac-
teristicas resulta preferible la HSA-
125 1, si bien la posibilidad de poder
emplear en cualquier momento, sin es-
perar a su suministro. la marcada con
Tc 99m, resulta mas asequible.

Procedimiento: la dosis administra-

da se cuantifica rigurosamente, pesan- .

do la jeringa antes y después de la in-
yeccion y preparando una muestra de
la misma que se diluye en un volumen
conocido (“standard”) a partir de la
cual calculamos las c.p.m. totales admi-
nistradas. En otra vena se extrae san-
gre a los 10 - 15 y 20 - 30 minutos,
determinando el Hcto. de cada mues-
tra y centrifugando el resto para obte-

VALORES NORMALES DEL VOLUMEN SANGUINEO

VOLUMEN HOMBRES ADULTOS MUJERES ADULTAS
GLOBULAR 86xT+186xP—830|75xT+14.3x P — 600
PLASMATICO 199xT+13.1xP—2000]9.0xT+24.1xP—770
TOTAL 285xT+31.7xP—2830| 165xT+38.4xP— 1370

Segun Hopper: T =tallaencm,; P =

peso en kg.

FORMULAS DE CALCULO DE LA VOLEMIA
EN FUNCION DE LA SUPERFICIE CORPORAL

Volumen globular:

Volumen plasmatico:

1) V.G. = 1100x S V.P.=1630x S
VARONES 2) V.G.= 1550 xS — 890 | V.P.=1580 x S — 520
1) V.G.=840x S _

MUJERES 2) V.G = 1167 xS —479 | V:P-=1410xS
Cuadro I

ner plasma, mediante el empleo de
tubos con anticoagulante soélido. Pre-
viamente y durante las extracciones el
paciente debe estar en decubito para
evitar las modificaciones debidas a la
postura.

En un contador de pozo se miden
simultaneamente el mismo volumen
de la solucién standard (dos o tres
tubos) y de las muestras del plasma, y
se calculan las c.p.m. totales adminis-
tradas:

Peso de
la dosis

cpm. | mlL
c.p.m. _ de standard
totales —

X dilucién X

Peso del standard

El cociente entre las c.p.m. totales
administradas y las de 1 ml. de plas-
ma nos dan el valor en ml. del volu-
men plasmatico y con el Hcto. de las
muestras deducir el resto.

Cuando se utiliza albumina marca-
da es corriente detectar que la activi-
dad de las muestras va disminuyendo
con el tiempo, debido a la existencia
de una ligera extravasacion de la albu-
mina, por lo que hay que extrapolar
los valores al tiempo inicial, para evi-
tar una falsa sobreestimacion.

Determinacién del volumen globular

Se lleva a cabo marcando hematies
homélogos con un trazador que se fije
selectivamente en los mismos sin alte-
rarlos y que no libere tras su reinyec-
cion. Para el marcaje se utiliza el 51-Cr
como cromato disédico, los complejos
lipofilicos con 111-Indio o el 99m-Tc
en sus distintas técnicas de las que

es preferible el marcaje “in vitro”. Hay
otras alternativas bien en desuso (32-
P. como DFP) o no rutinarias que no
se describe.

Procedimiento: es mas o menos si-
milar con los trazadores citados. ex-
traccion de sangre periférica sobre
anticoagulante (muy importante el
tipo, usualmente ACD acidificado),
centrifugacion para separar la frac-
cion globular, resuspension en solu-
cion salina iso o ligeramente hipert6-
nica, incubacién con el trazador, que
en el caso del 99m Tc requiere un tra-
tamiento quimico previo de los hema-
ties, centrifugaciones y lavados poste-
riores para arrastre del marcador no
fijado, preparacion de un standard de
la muestra a administrar para calcu-
lar la actividad inyectada e inyeccion
iv. cuidadosa, pesando antes y des-
pués la jeringa. A los 15 y 30 minutos
(o 60 en caso de esplenomegalia) en
un sitio diferente al de la i.v. previa se
obtienen muestras de sangre total, de
las que se determina Hcto. y se reali-
zan contajes junto al standard diluido.
Determinada la actividad total inyec-
tada y dividida por la de 1 ml. de san-
gre total obtenemos el valor de la vole-
mia y con el Hcto. de las muestras el
volumen globular.

En este caso, puede advertirse a ve-
ces que la actividad de las muestras-
aumenta con el tiempo, debido a un
enlentecimiento en alcanzar el equili-
brio, en cuyo caso los valores a em-
plear en el calculo seran los tardios
una vez estabilizados.

De los isétopos mencionados, el uti-
lizado mas ampliamente es el 51-Cro-
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mo, con €l que compite por su menor
periodo y eficacia de marcaje el 111-
Indio. De otra parte la posibilidad de
utilizar 99m Tc, disponible en todo
momento, mediante “kits” frios, evita
la servidumbre del suministro de los
anteriores en exploraciones que con-
venga no demorar, o que necesiten
ser reiteradas posteriormente.

Determinacién simultinea
- de ambos volumenes

Se puede efectuar de forma simul-
tanea estas mediciones siempre que
los trazadores tengan un espectro de
emision de energia suficientemente
diferentes para poder contar con el
equipo en “ventanas” lo suficiente-
mente separadas para que no se inter-
fleran los contajes. De todos modos,
en.el de menor energia es preciso valo-
rar la contribucién del otro isétopo. El
empleo de emisores beta y gamma si-
multaneamente es posible, pero es
una opcion mas tedrica que practica.

Una buena posibilidad es utilizar -

HSA-125 yodo y hematies marcados
con 51 Cromo; otra alternativa valida
seria marcar eritrocitos con 111 Indio
‘0 99m Tecnecio, utilizando también
seroalbuimina 131 yodo.

INTERPRETACION DE-
LOS RESULTADOS:

En la practica se relacionan los valo-
res obtenidos con los tedricos que
corresponderian al paciente en fun-
cion del peso, talla o superficie corpo-
ral y sexo, que no deben diferir mas
de un 5 a un 10%.

En los ninos sobre todo y en los
ancianos, estos valores tedricos tienen
una variacion mayor, estando la vole-
mia incrementada y reducida respecto
a la de los adultos. Otro problema lo
constituyen los adultos cuyo rango de
peso y talla se separa de lo usual, asi
como aquellos que tienen malforma-
ciones importantes, amputados, etc.

MEDIDA DE LA DURACION
DE LA VIDA DE LOS HEMATIES

Puede estudiarse mediantes técni-
cas directas o indirectas, siendo las
primeras las que manejamos, median-
te el marcaje con un radioisétopo de
las células de la serie roja, que admite
dos posibilidades: de “estirpe” o “en
cohorte” utilizando precursores de la
hematopoyesis, que dan lugar a una
poblacién de eritrocitos marcados de
la misma edad y que van a permane-
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Figura 1

cer en el torrente circulatorio unos
120 a 130 dias; o bien efectuar el mar-
caje “al azar” o “rabdomizado” en
hematies de sangre periférica, de edad
heterogénea. midiendo en este caso el
tiempo en que la actividad inicial se
reduce a la mitad (vida media o semi-
vida), que oscila entre 25 y 30 o mas
dias.

TECNICA:

En la practica este estudio se realiza
mediante el marcaje al azar, de hema-

ties homologos, con 51-Cromo en for-
ma de cromato disédico. estando ya
abandonados los procedimientos con
32-Fosforo (como diisopropilfluorofos-
fato).

Tras la extraccién sobre anticoagu-
lante de sangre del paciente, se centri-
fuga a 1.000 G., se extrae el sobrena-
dante, resuspende con suero y se ana-
de una solucion estéril y apirogena de
cromato disédico 51 Cr, de alta acti-
vidad especifica. Tras incubar {(mejor
a 37°C) unos 20 a 30 minutos se cen-

trifuga. aspira el sobrenadante y se

MODELO TEORICO DE FERROCINETICA (pollycove) '

DEPCSITOS PLASMA ERITROPOYESIS GRS
RESERVA RESERVA RESERVA SERIE )
FIJA LABIL LABIL ROJA
K X |. K
——’
‘ 56 2.3 3.4
(6) (5) (2) (3) (4)




resuspende con suero, repitiendo los
lavados para eliminar el trazador no
fijado. Se separa una muestra de los

hematies para preparar una solucién’

patron y se administran por via iv.,
pesando la dosis.

Después se procede a efectuar ex-
tracciones a los 15 a 20, 30 y/o 60
minutos, al dia siguiente y cada dos o
tres dias hasta que la actividad de
sangre alcance el 50% o menos de la
inicial.

Simultaneamente, se completa la
exploracion efectuando recuento de
actividades sobre area precordial, he-
patica, esplénica y sacra, los mismo
dias que se realizan las extracciones.

Aunque no es necesario para cuarn-
tificar el tiempo de semivida, la prepa-
racion de un patrén de los hematies
inyectados nos permite valorar la acti-
vidad exactamente, y de ésta a partir
de las primeras extracciones calcular
la masa eritrocitaria total. etc.

Asi pues la medida de la duracién
de la vida de los hematies permite
simultadneamente determinar la vole-
mia. detectar con los contajes exter-
nos las zonas de aciumulo de eritroci-
tos marcados, demostrativas de nivel

de hemolisis asi como cuantificarla,-

en particular a nivel esplénico lo que
es de gran utilidad para valorar la
indicacién de una esplenectomia tera-
péutica.

EXPRESION DE LOS RESULTADOS

Con los valores de la actividad de 1

ml. de sangre periférica de las prime-
ras extracciones se establece el 100%
de actividad inicial, determinando en
los contajes de dias sucesivos el por-
centaje restante (corrigiendo los valo-
res por la tasa de elucion de cromo de
los hematies, aproximadamente el 1%
diario). Los resultados se representan
. graficamente, en ordenada actividad
en % y en abscisas tiempos, que en
condiciones normales sigue un tra-
zado de tipo lineal, alcanzando el 50%
a los 25 o mas dias. En las hemolisis
intensas, el trazado, a mas de un T
1/2 acortado., es de tipo exponencial,
por lo que se rectifica al llevarlo a
_papel semilogaritmico.

Los contajes externos, realizados a
lo largo de la exploracion, tras su co-
rreccion (en funcion del decay del tra-
zador, etc.) se representan grafica-
mente bien como c.p.m. en relacion
con la actividad inicial (cp.m. dia 0/
c.p.m. dia D) en cada area o bien como
indices de actividad higado/precordio,
bazo/precordio o higado/bazo. En con-
diciones normales las actividades de

cpm de 1 ml
de plasma

A°

ACLARAMIENTO PLASMATICO DEL 59¢, '

T

15 30 45 60 75 90

105 120

f T

135 150 165 180 minutos

Figura 3

higado y bazo, son algo menores que
las precordiales y siguen un trazado
paralelo, siendo los indices H/P y B/P
inferiores a la unidad.

Los valores de la volemia y sus com-
ponentes se expresan en relacién con
los tedricos como ya se ha expuesto.

VALORES NORMALES
Y PATOLOGICOS

El tiempo de vida media de los he-
maties fisiologicos con esta técnica es
de 25 o mas dias, sin significacion
patologica su alargamiento. Valores
entre 20 y 25 dias, son indetermina-
dos. Cifras por debajo de 20 dias son
patolodgicas.

Los contajes externos permiten de-
tectar niveles de hemolisis, siendo es-
pecialmente utiles para cuantificar el
componente de secuestro esplénico: el
indice bazo/precordio es patolégico a
partir de valores de 1.2, e indicativo
de hiperesplenismo desde 1.5 a 1.75,
siendo un parametro fiable en la indi-
cacién de la esplenectomia. Cuando se
desea cuantificar el secuestro esplé-
nico solamente se puede recurrir a
estudios mas cortos con marcajes con
111-Indio.

Hay que hacer algunas observacio-
nes: diferencias entre los contajes de
sangre del primer dia y los siguientes,
asi como acumulos de actividad esplé-
nica precoces y transitorios son indi-
cativos de una excesiva fragilizacion
de los hematies durante su marcaje.
En los casos de hemolisis intensa con
marcado acortamiento de la vida me-

.dia, el valor obtenido puede estar fal-

seado (aunque siempre sera patoldgi-
camente breve) al igual que en los
casos con dos poblaciones celulares,
crisis de hemoglobinuria paroxistica
durante la prueba. etc.

INDICACIONES:

Se deducen de lo expuesto, es decir
valorar cuantitativamente el acorta-
miento de la vida media de los hema-
ties, detectar focos de hemolisis en
particular valorar la participacién es-
plénica, asi como ayudar a indicar la
esplenectomia.

Hay otras indicaciones, detectar in-
compatibilidades, la existencia de una
doble poblacién de eritrocitos, meca-
nismo corpuscular o extracorpuscular
de la hemolisis, etc.

Por otra parte, esta exploracién no
estara indicada en los casos de ane-
mias hemoliticas ya diagnosticadas y
conocidas en los que no se plantea la
indicacion de una esplenectomia o en
aquellos otros en que sea de interés el
estudio global del “eritrén”, en los que-
la exploracion a efectuar sera la ferro-
cinética.

Finalmente, hay que establecer una
serie de premisas:

— Para efectuar esta exploracion’se |
requiere un estado de equilibrio
por parte del paciente, lo que
supone la ausencia de transfu-
siones previas (10 a 12 semanas)
y durante la prueba estabilidad
de los Hctos. y descartar la coexis-
tencia de pérdidas hematicas que
serian interpretadas como hemo-
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INCORPORACION DEL 59¢, A LOS HEMATIES

%
100
90
lisis, en particular digestivas y
aunque la medida de actividad 6

en heces podria evidenciarlas y
cuantificarlas, es preferible des-
cartar la exploracion por su pro- 70
bable invalidacion.

— La duracion no se puede esta- 60+
blecer con seguridad previamen-
te. y se puede prolongar tres o
cuatro semanas durante las cua-
les el paciente debe acudir al Ser-
vicio de MN, lo que puede signi- 40
ficar prolongar un ingreso hospi-
talario o plantear dificultades si

30
el paciente reside fuera.

— Hay que advertir previamente al
paciente de las condiciones de la
prueba, incluyendo tiempo y ex-
tracciones que necesita, para con- 104
tar con su colaboracion y consen-
timiento, evitando asi posibles

20

abandonos una vez comenzada. f i i i i I i i i 1 i i i
En los graficos adjuntos se incluyen DA t B @ 4 B & 7 @ 4 W ¥ 1@ 15 16
los valores normales y patologicos.
(Fig. 1). Figura 4
EXPLORACION DEL METABOLISMO
TASA DE INCORPORACION DEL 59, A LOS HEMATIES DL HIERRD: PEREOCINEFIGA

EN DIVERSAS PATOLOGIAS Existen varias pruebas para estu-

diar el metabolismo del hierro en el
organismo, desde el estudio de su
absorcion digestiva. midiendo el por-
centaje de excrecion de la dosis admi-
T nistrada en heces, exploracion de la
fijacién del 52-Fe, estudios con hemo-
globina marcada. etc. pero la mas
importante y quizas la de mayor inte-
Al rés en Hematologia Nuclear es el se-
el guimiento desde su incorporacion al
- - plasma a sus distintos destinos, en
. - particular a los hematopoyéticos, su
L e e =T 1 T incorporacion a los hematies y la apa-
ricion de éstos en sangre periférica;

DIA 2 10 1 2 6 10 14 S ;
) . . ) 4 Aplasiss medilsre P permite una evaluacion cuali v cuan-
S. sideropénico hipocromo BHREED RIGURESDRS: SoNST v titativa de la hematopyesis, debiendo
a esta exploracion el término “eritron”
% % como unidad funcional de la serie roja.
100 100 H

TECNICA:

5] Se emplea como trazador el 59 hie-
rro, emisor beta y gamma de 1.095 y
gy 1.290 MeV, de 45 dias de periodo, en
forma de citrado y en una cuantia de
370 a 500 kBq (0.2 microCi por kg, de
peso del paciente). Se administra pre-
via incubacion de plasma homodlogo o
heterdlogo, segiin la cuantia y tasa de
I~ T = [T | } saturacion de transferrina del pacien-

DIA 2 & W 24 2 B D134 te. que previamente debemos deter-
Anemias hemoliticas "Diseritropoyesis" minar.y tras establecer la dosis admi-
nistrada con la preparacion de una

Figura 5 solucion patrén alicuota.,
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Tras la inyeccion del 59 Fe-Transfe-
rrina, se realizan extracciones a los 5
6 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos,
a las 4 a 6 horas, al dia siguiente y
cada dos o tres dias, hasta alcanzar
las dos semanas. Simultineamente se
efectiian contajes externos sobre area
precordial, hepatica, esplénica y sacra
(como meédula hematopoyética) cui-
dando reproducir la geometria de la
medicion.

De las muestras de sangre del pri-
mer dia se separa por centrifugacion
una muestra de plasma y de las si-
guientes se separa plasma y sangre
total o concentrado de hematies, de
todas ellas y de la solucion standard,
se hace un contaje en un contador de
pozo al término de la prueba.

A los valores obtenidos en c.p.m. de
los contajes externos de cada area, se
les resta la actividad de fondo, se corri-
gen en funcion de la pérdida de acti-
vidad del 59 Fe, o mejor aun, por el
factor de lectura de la solucion stan-
dard, que comprende ademas, la efi-
ciencia del detector y se expresan o
representan graficamente como c.p.m.
netas, como cociente de actividad ini-
cial (dia 0) por la de los dias siguien-
tes en cada organo o como indices
areas hepatica, esplénica y sacra/area
precordial.

Todos estos parametros experimen-
tales se valoran en funcién del modelo
compartimental tedrico (normalmente
el de figura 2, Pollycove), necesitando
con frecuencia ajustarlos a otros mo-
delos matematicos especificos de los
distintos procesos patologicos. En cual-
quier caso, de los valores obtenidos,
se van deduciendo los siguientes.

RESULTADOS:

1. A partir de la actividad de las
muestras de plasma del primer
dia obtenemos el tiempo de se-
miaclaramiento precoz del 59 Fe
(normal desde 60 a 120 minu-
tos), conociendo este parametro
podemos calcular el espacio de
difusion de la transferrina, apro-
ximadamente el volumen plas-
matico y-con el Heto. de las ex-
tracciones calcular también el
volumen globular.

2. Con el tiempo de semiaclara-
miento y la sideremia estable-
cemos el recambio de hierro plas-
matico, expresado como cuantia
diaria, en relaciéon al peso del
paciente o por volumen de san-
gre: PITR (Plasma Iron Turnover
Rate) normal de 30 a 40 mg. de
Fe/dia o PIT (Plasma Iron Tur-

GRAFICAS DE CONTAJES EXTERNOS

cpm

dias

ANEMIA HEMOLITICA CON SECUESTRO ESPLENICO

cpm

dias
APLASTA MEDULAR

HEMOCROMATOSIS

cpm

dias
DISERITROPOYESIS

4.

nover) normal de 0.6 a 0.8 mi-
crogramos/100 ml. de sangre
diarios.

La medida de la actividad incor-
porada a los hematies de los dias
siguientes nos informa del por-
centaje de incorporacion asi co-
mo de la rapidez del mismo: se
expresan como tasa maxima de
incorporacion (superior al 75 -
80% hasta el 100%), y como tiem-
po de semiincorporacién —el
que tarda en incorporar la mitad
de la tasa maxima— que oscila
entre 2.6 y 4.3 dias, también
llamado tiempo de transito me-
dular.

Conociendo los parametros de
recambio del Fe plasmatico y de
incorporacion eritrocitica se deter-
minan los valores del recambio
férrico de los hematies: RCITR y
RCIT (red Cell Iron Turnover/

Rate) siendo los normales de 35
a 40 mg/dia y de 0.5 a 0.6 micro-
gramos de Fe/100 ml. de sangre
total diarios.

5. De los niveles de hemoglobina y
con los datos precedentes se
pueden deducir otros parame-
tros: produccion diaria de Hb
tasa de hemolisis, duracién de
la vida de los hematies, etc.

6. Los contajes externos nos dan
un trazado caracteristico, la acti-
vidad precordial desciende rapi-
damente el primer dia, para ex-
perimentar a partir del 3. 6 4
dia un incremento progresivo,
que se estabiliza a partir del 6."
al 9.° dia; el area sacra muestra
un rapido incremento el primer
dia, hasta el 2. 6 3.° en que des-
ciernde paulatinamente, situan-
dose por debajo de las restantes
las curvas hepatica y esplénica
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muestran una actividad paralela
y menor que la precordial de no
producirse actumulos en estos
organos.
De todos estos parametros, de for-
ma resumida podemos establecer tres
puntos:

I. El aclaramiento plasmatico pre-
coz nos indica la avidez por el
hierro de la médula: acortado
en los estados carenciales y en
las anemias hemoliticas, alar-
gado en las aplasias y transtor-
nos de la maduracién asi como
en las hemocromatosis. (Fig. 3).

1. La tasa y tiempo de incorpora-
cion nos indica el aprovecha-
miento hematopoyético, alto y
rapido en las anemias hipo-
cromas y hemoliticas (en estas
ultimas con reutilizacion), lento
y persistentemente bajo en las
aplasias, lento y progresivamen-
te creciente en las diseritropro-
yesis; moderadamente descen-

dido en las hemocromatosis.
(Fig. 4).

IIl. Las detecciones externas nos
permiten localizar aciumulos pa-
tolégicos hepato y/o esplénicos,
precoces, persistentes o no o
progresivos demostrativos de
depdsitos anormales, localiza-
cion de hemolisis, etc.

INDICACIONES:

Esta exploracion proporciona una
informacién valiosa aun requiriendo
manipulaciones y calculos complejos,
y supone gastar tiempo y medios tan-
to del paciente como del médico por lo
que sus indicaciones deben estable-
cerse con rigor.

En cualquier caso debe efectuarse
en sujetos previamente estudiados, a
fin de adaptar la técnica y el trata-
miento de la informacién a cada caso
en particular.

Puede ser de particular interés en
las anemias “oscuras” en los trans-
tornos de la maduracién medular y en
las hemocromatosis.

En procesos bien definidos, en los
que no es de esperar informaciéon adi-
cional tanto diagnodstica como pro-
noéstica o terapéutica, no esta indi-

cada. Mas dificil es precisar su interés
en los casos de anemias moderadas,
hipocromas, persistentes, generalmen-
te en pacientes jévenes, que constitu-
yen una parte importante de las con-
sultas hematologicas vy en las que los
resultados obtenidos se encuentran
proximos a la normalidad, con esta
prueba, en la mayoria de los pacientes.

En los cuadros adjuntos se repre-

sentan los resultados obtenidos en las
distintas fases de la exploracién. que
no obstante la complejidad de los mo-
delos matematicos puede simplifi-
carse: .
" El tiempo de semiaclaramiento pre-
coz del Fe nos informa de la avidez
por el mismo de los depositos, espe-
cialmente de la médula hematopoyé-
tica, asi esta claramente acortado en
los anemias hipocromas hiposideré-
micas y hemoliticas y relentizado en
las anemias aplasicas, otros transtor-
nos de maduraciéon medular y en la
hemocromatosis primitiva. Este para-
metro junto a la sideremia nos dan
los indices de recambio de Fe plasma-
tico. )

La tasa de incorporacién a los hema-
ties, estd incrementada y sobre todo
su tiempo de semiincorporacion ace-
lerado en los mismos casos (carencias

CARACTERISTICAS DE LA FERROCINETICA EN DIVERSOS PROCESOS HEMATOLOGICOS

ACLARAMIENTO

INCORPORACION

CONTAJES

CUADRO CLINICO

PLASMATICO PRECOZ
DEL 59 Fe

DEL *Fe
A LOS HEMATIES

EXTERNOS

OTROS HALLAZGOS

Sujetos normales

.| 60 a 120 minutos (Tiempo de

semiaclaramiento)

Mayor del 75%
T1/2:26a4.3dia

Trazado de actividad/tiempo
caracteristico.

PITR = 30-40 mg/dia
RCITR = 25-30 mg/dia
TH = 1%; PH = 7-8 ¢/d

Anemias hipocromas hiposi-
derémicas

Rapido

Préximo al 100%
T 1/2 acortado

Curva sacra y precordial ele-
vadas y aceleradas.

Constituyen una indicacion
especial solo determinados
€asos *

Anemias hemoliticas

T 1/2 acortado

Incorporacion elevasda y ra-
pida, con reutilizacion.

Baja actividad en Hy B inicial,
con acumulo poste-rior en
ambos 0 esplénica.

Estudio alternativo o simuita-
neo con la eritrocinética.

te descendente y enlenteci-
da.

tada precoz y persistente-
mente.

Aplasias medulares Lento Incorporacion baja. Actividad sacra baja. Incre- | Hay que utilizar modelo es-
Tiempo normal. mento de actividad inicial he- { pecifico de calculo de para-
patica sin acimulo en bazo. | metros teéricos.
Diseritropoyesis Normai Incorporacion baja. AcUmulo sacro inicial y per- | Exploracién muy Gtil para el
Tiempo alargado. sistente, actividad hepatica | diagnostico de estos cuadros.
elevada. b
Hemocromatosis Alargado Incorporacién moderadamen- | Actividad hepdtica incremen- | Requiere calculo segun mo-

delo especial. Exploracion
muy util.

*hx

s0s malignos

descendida con tiempo re-
lentizado.

trazados patoldgicos en las
demas.

Metaplasia Mieloide Normal ¢ acortado Incorporacién  descendida | Curva esplénica de caracte- | Demostracién de hematopo-
i pero réapida. risticas “sacra” con persis- | yesis en bazo y de hemolisis

tencia de S. corpuscular.
Anemias asociadas a proce- | Lento habituaimente Incorporacion  ligeramente | Curva sacra “aplanada” sin | Exploracion sugestiva de hi-

pofuncién medular inespeci-
fica.

*  Anemias hipocromas con normo o hipersideremia.
**  Comprenden una serie de transtornos de la maduracion eritropoyética de etiologia diferente.
“++ Solo se refieren a las anemias persistentes, moderadas, previas a la eclosion de un cuadro leucémico.
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de Fe y anemias hemoliticas) si bien
el trazado difiere, como en las situa-
ciones opuestas, tal como se refleja en
la figura 5.

Los contajes externos nos permiten
detectar fundamentalmente incremen-
tos de actividad patologicos sobre
higado y bazo, precoces o tardios y
progresivos, asi como el trazado pre-
cordio y sacro, de sentido inverso. que
debe compararse con el grafico de
incorporacion del Fe a los hematies.
(Fig. 6).

Esto se refleja en los hallazgos tipi-
cos en los siguientes estados patolo-
gicos {Cuadro II):

Aplasia medular cuantitativa: el tiem-
po de semiaclaramiento esta alargado.
la tasa de incorporacion baja y su
tiempo aumentado (en cuantia con
valor prondstico).

Alteraciones de la maduracion me-
dular (“diseritropoyesis”) comprendien-
do las anemias megaloblasticas, side-
roblasticas refractarias, transtornos
congénitos, etc., que cursan con “abor-
to" intramedular de las células pre-
cursoras, tienen un aclaramiento pre-
coz normal, con incorporacién a los
hematies muy enlentecida y progre-
siva a lo largo de la prueba; los conta-
jes sacros muestran una acumulo ini-
cial normal con enlentecimiento de la
salida.

En las hemocromatosis aparece un
aclaramiento plasmatico alargado, co-
rrespondiendo los valores a un trazado
triexponencial; la tasa de incorpora-
ciébn y su tiempo estan ligeramente
descendida y alargado, con valores nor-
males de volumen globular, tasa de
produccion y de hemolisis. Los conta-
jes externos confirman el acamulo de
actividad hepatica. Esta exploracion
permite detectar alteraciones en la
cuantia de las reservas y acumulo

_hepatico en estadios preclinicos de la
enfermedad, investigando a familiares
de pacientes.

En las situaciones que cursan con
desaparicién rapida de hierro, sidero-
penias y hemolisis, la curva de incor-
poracién a los hematies en el primer
caso muestra un aprovechamiento cer-
cano al 100%, rapido y persistente,
siendo en los casos de hemolisis tam-
bién acelerado, si bien no llega a ser
completo, apareciendo deflexiones que
denotan la hemolisis y reutilizacion
del trazador, las tasas de recambio
estan elevadas, los contajes externos
demuestran el secuestro esplénico y/o
hepatico.

Hay finalmente un grupo de enfer-
medades (metaplasias mieloides, ane-
mias diversas, alteraciones asociadas

ETIOLOGIA DE LOS CUADROS CARENCIALES
DE CIANOCOBALAMINA :

2. Adultos: vegetarianos.

1. A NIVEL GASTRICO:

2. ANIVEL INTESTINAL:

2.2

b) Diverticulosis.

d) Lesiones mixtas.

COENZIMAS:

A) ALIMENTARIAS: Dieta defectuosa y prolongada.
1. Infantil: dietas con leche de cabra.

B) POR DEFECTO DE ABSORCION:

1.1. Defecto de Factor Intrinseco:
a) Déficit congénito de factor intrinseco.
b) Anemia perniciosa: Ac anti-F.l. bloqueadores.
) Ac anti-F.|. fijadores.
c) Gastritis atrofica: Ac anticélulas parietales.
d) Gastrectomias: total o parcial.
1.2. Por exceso de produccion de CIH: S. de Zollinger-Ellison

2.1. Alteraciones generalizadas del intestino delgado:
a) Enfermedad celiaca.
b) Esteatorrea idiopatica.
c) Sprue (agudo y crénico).
d) Procesos infiltrativos difusos.

Alteraciones localizadas del intestino delgado:
a) Sindrome del asa ciega.

¢) Estenosis, resecciones, etc.

e) Por efecto competitivo: botriocefalo.

2.3. Insuficiencia pancreatica.
2.4. Yatrégena: por PAS, colchicina, neomicina, qguelantes Ca
2.5. Sindrome de Grasbeck-Imerslund.

C) POR DEFECTO GENETICO DE TRANSCOBALAMINAS,

* De Mcintyre.

Cuadro IT

a procesos neoplasicos, etc.) que pue-
den constituir otras indicaciones de
esta prueba.

ESTUDIOS DE CINETICA
PLAQUETARIA

Los primeros intentos de marcaje
de plaquetas ensallaron diversos radio-
farmacos. de los que el cromato sédico
_51Cr destacod como producto de elec-
cion; no obstante la técnica requeria
un volumen importante de sangre del
paciente (500 ml.) y un proceso de
marcaje muy delicado y laborioso por
lo que su utilizacion era muy limi-
tada. Desde hace una década. tras la
introduccion de los complejos de '!'In,
en particular el MERC (mercaptopiri-
dina), se han incrementado las prue-
bas con plaquetas marcadas.

El marcaje de plaquetas con '''In
alcanza mayores rendimientos de mar-
caje. requiere menor volumen de extrac-

cién y posibilita efectuar tanto medi-
das en sangre periférica, como contajes
externos sobre areas de interés u obte-
ner gammagrafias. Con todo el mar-
caje es laborioso y hay que seguir una
técnica rigurosa a fin de minimizar
las alteraciones plaquetarias durante
el proceso para que al reinyectar per-
sista su viabilidad.

Hay dos grandes indicaciones de los
marcajes de plaquetas: el estudio de
las alteraciones plaquetarias y €l de
las alteraciones vasculares en las.que
estas participan. incluyendo en estas
altimas el seguimiento de los trans-
plantes de o6rganos al ser un signo
precoz de rechazo agudo el acumulo
plaquetario.

La exploracion se realiza mediante
el marcaje de plaquetas “al azar”, tras
extraccion de sangre periférica, sepa-
racion, marcaje, lavados, resuspension
e inyeccién de una suspension midien-
do ia actividad administrada. De for-
ma semejante a los estudios de la
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serie roja, se toman muestras de san-
gre en lugar diferente al de la inyec-
cién, en varias horas el primer dia y
en dias sucesivos hasta un total de 7
a 10: se hacen contajes externos sobre
areas precordial, hepatica y esplénica
con los que se obtienen los corres-
pondientes indices de actividad.

En funcién de los valores obtenidos,

bien por métodos matematicos (mode-
los compartimentales) o graficos, se
establecen una serie de parametros de
la cinética plaquetaria vida media (T
50%. A°), supervivencia plaquetaria y
con los valores de los contajes exter-
nos se establecen los indices de acti-
vidad indicados. .

Hay que senalar que en condiciones
normales hay una desaparicién pau-
latina de actividad en area precordial
junto a un ascenso (curva inversa)
esplénico, en higado se de detecta un
incremento transitorio de actividad,
quedando luego por debajo de la esplé-
nica. Por otra parte, junto al momento
en que se realicen los contajes, usual-
mente a los 30 minutos, puede haber
ligeras variaciones segiin el modelo ma-
tematico que se utilice para el calculo.

La aplicacién de esta técnica a la
hematologia comprende a las trombo-
penias, ya que permite distinguir su
etiologia periférica o hematopoyética
(vida media acortada o no), cuantifi-
car el grado de acortamiento, y esta-
blecer la existencia de secuestro esplé-
nico.

No detallamos las aplicaciones en
patologia vascular por exceder al cam-
po de la hematologia.

EXPLORACION DE
LA ABSORCION DE LA
VITAMINA B,

A partir del aislamiento y sintesis
del factor extrinseco de Castle, fue po-
sible marcar con distintos isétopos
del cobalto esta vitamina (cianocoba-
lamina), cuyo déficit origina las ane-
mias- perniciosas, lo que permitié el
estudio fisiopatologico de estos proce-
s0s, tanto por deteccién externa como,
sobre todo, por su medida en produc-
tos biolégicos. Los distintos estados
carenciales de vitamina B,, se resu-
men en el cuadro II.

Se dispone de cianocobalaminas
marcadas con %°Co, 58Co, 57Co y 56,
aunque usualmente se utilizan la 58Co
(periodo de 71 dias y emisién gamma
de 810 keV) y la 57Co (periodo de 270
y emision de 120 keV), lo que permite
el empleo simultaneo de ambas.

Las necesidades diarias de vitamina
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EXPLORACION DE LA ABSORCION DE LA CIANOCOBALAMINA

1. ESTUDIOS “IN VIVO™".

2. ESTUDIOS “IN VITRO".

1.1. MEDIDA DE LA ACTIVIDAD CORPORAL TOTAL
— Con trazador Unico
— Con doble trazador
1.2. MEDIDA DE LA EXCRECION FECAL
1.3. MEDIDA DE LA ACTIVIDAD PLASMATICA
— Con extracciones seriadas
— Test plasmatico de la 82 hora
1.4,

MEDIDA DE LA EXCRECION URINARIA (SCHILLING)
— Tecnica clasica en dos exploraciones
— Tecnicas modificadas: doble trazador y otras

1.5. MEDIDA DE LA ACTIVIDAD HEPATICA

. 2.1. DETERMINACION POR RIA DE VITAMINA B,,
2.2. DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI-FI
2.3. CAPACIDAD DE CAPTACION PLASMATICA DE B,

Cuadro IV

B,, se estiman en 1 microgramo:
aportada con los alimentos a nivel del
estomago se liga a una glucoproteina
termolabil (“factor intrinseco™) como
paso previo a su absorcion a nivel del
iledn, requiriendo un pH alcalino asi
como iones Ca y Mg: separada del FI
en las células intestinales pasa al
torrente circulatorio vehiculada por
las transcobalaminas [ y II, almace-
nandose selectivamente a nivel del
higado y en menor cuantia en otros
tejidos. Una pequena cantidad circula
en estado libre, siendo eliminada por
filtracién glomerular a nivel del rinon.
Por las heces se elimina de un 20 a
un 30% de la aportada con la alimen-
tacion.

Todos estos pasos pueden ser explo-
rados con técnicas de MN, como se
describen en el cuadro IV, si bien en
la practica se reducen a la valoracién
por RIA de los niveles plasmaticos de
cianocobalamina (normales entre 200
y 800 ng/ml.), y el test de Schilling de
medida de la excrecion urinaria de la
actividad administrada por via oral,
mediante la técnica modificada por
Katz que simplifica la exploracion.

La técnica es sencilla: con el pacien-
te en ayunas y sin habérsele adminis-
trado los dias precedentes vitamina
B,,. se le da por via oral dos capsulas
conteniendo cianocobalamina marca-
da con %8Co y otra marcada con 57Co
y factor intrinseco, a las dos horas se
inyecta 1 mg. de vitamina B,, sin
marcar para arrastrar las absorbidas
(marcadas) y se procede a la recolec-
cién de la orina durante las 22 a 24
horas siguientes. En un contador de
pozo se mide la actividad de unas
muestras standares de las dosis admi-

nistradas y de la orina del paciente:
contando en los “picos"” del 5’Co y del
58Co, se determina coémo interviene
este ultimo en las c.p.m. del 57Co, ya
que la mayor energia del ®Co permite
medir su actividad sin interferencias.
Con estos resultados se determina el
porcentaje de excreciéon de la dosis.
administrada asi como entre ambos,
que permite valorar los resultados
aun en casos de deficiente recoleccion
de la orina o alteraciones renales.

En sujetos normales se obtiene una
excrecion mayor del 10 - 12% de am-
bas, siendo la relacién 57Co/58Co de
0.7 a 1.4. En los cuadros deficitarios
de factor intrinseco (anemia de Adis-
son-Biermer, grastrectomizados, etc.)
el porcetanje de 3%Co excretado es
menor del 5%, y del 5’Co entre el 7 y
el 15%, la relacién de ambos es mayor
de 1.75. En los pacientes con mala-
absorcién sin déficit de FI, se obtie-
nen valores menores del 5% para am-
bas. con un cociente entre 0.7 y 1.4.

En determinados casos de mala ab-
sorcion, tras mejorar el proceso primi-
tivo, se puede confirmar la etiologia
reiterando esta prueba que debe nor-
malizarse.

EXPLORACION DEL BAZO

La exploracién del bazo fue patri-
monio de la MN, hasta que la intro-
duccién de nuevas técnicas de diag-
noéstico por la imagen (ecografia, TAC,
RNM) entraron en competencia; por
otra parte, conforme se ha ido cono-
ciendo el papel fisiopatologico de este
organo han ido aumentando los estu-
dios funcionales del mismo con técni-
cas isotépicas.



Las funciones esplénicas compren-

den de forma resumida:

1. Hemocaterética: eritrocitaria so-
bre todo, aunque también com-
prende a las plaquetas y leuco-
citos.

2. Hematopoyética: activa en el pe-
riodo embrionario y situaciones
patologicas, asi como de control
(¢ hormonal?), incluyendo su ac-
cién selectiva sobre hematies
(poblaciones anormales y cuer-
pos de inclusién) ademas de la
anterior.

3. Inmunolégica: a varios niveles,
tanto como drgano linfocitario,
productor de anticuerpos, media-
dores fagocitarios, etc., como “fil-
tro” de inmunocomplejos circu-
lantes.

4. S.RE. captacién de particulas
circulantes (coloides).

5. Otras: como depdsito y reservo-
rio (plaquetas, fVIII).

GAMMAGRAFIA ESPLENICA

Aparte de posibles acumulos de
detectores positivos. y de la visualiza-
cion esplénica normal en distintas
exploraciones (citrato de galio 67, leu-
cocitos marcados. etc.). las imagenes
especificas del bazo se obtienen nor-
malmente con dos tipos de radiofar-
macos:

— Suspensiones coloidales (sulfuro,
cloruro. antimonio, phitato, etc.)
marcadas casi siempre con 99m
Tc. que nos proporcionan una
imagen hepatoesplénica, o

— Trazadores selectivos: hematies
desnaturalizados por diversos pro-
cedimientos marcados, que ofre-
cen una imagen esplénica exclu-
siva. (Cuadro V).

— Hay otras posibles alternativas,
que incluyen los trazadores de
médula o6sea (milimicroesferas,
indio, hierro, etc.), que son de
aplicacion restringida y no se
usan habitualmente.

Los coloides marcados con 99m Tc

son de facil preparacién, y a diario se

PROCEDIMIENTOS
DE FRAGILIZACION
DE HEMATIES:

1) Sensibilizacion por calor:
incubacion en bafio de Ma-
ria a 49.5°C durante 20
minutos.

2) Fragilizaciéon por medios
guimicos: tratamiento con
mercuriales BMHP, AMHP,
MHP “frios”, o con 197 Hg
como trazador, fenilhidra-
cina, ACD, Sn, fenilhidra-
cina, etilmeleimida, etc.

3) Sensibilizaciéon por proce-
dimiento inmunoldgico me-
diante adicion de 1gG anti D.

— En funcién del tipo de explo-
racion se marcaran con 99m
Tecnecio, 111 Indio o 51
Cromo, 113m In, etc. salvo

en el caso de 197 Hg-BMHP.

Cuadro V

‘emplean en las gammagrafias hepati-

cas. Los hematies marcados y desna-
turalizados requieren una elaboracion
mas compleja, pero proporcionan una
mejor informacion.

La gammagrafia del bazo nos pro-
porcionan una informacién sobre la
situacion, volumen, forma (y numero
a veces) y distribucién intraparen-
quimatosa del radiofarmaco, por lo
que seran:

Indicaciones:

— Diagnostico diferencial de los
procesos ocupantes de espacio
del hipocondrio izquierdo.

— Estudio de las anomalias morfo-
loégicas esplénicas. malformacio-
nes, deteccién bazos accesorios,
etcétera. ,

— En esplenomegalias, incluyendo
la distribucion del trazador para
demostracién de zonas “frias”
selectivas propias de alteraciones
circunscritas (quistes, hemorra-
gias, etc.) o difusas (infiltracio-
nes sobre todo neoplasicas).

— Traumatismos, etc.

Técnica:

Consiste en la extracciéon de hema-

" ties (homologos habitualmente) sobre

anticoagulante (ACD-A) y proceder a
su desnaturalizacién por algan proce-
dimiento de los incluidos en la tabla.
Tras su marcaje —previo, simultianeo
0 posterior segun— se reinyectan y a
partir de los 10 a 15 minutos ya se
pueden obtener las imagenes.

El método mas corriente es la des-
naturalizacion por calor y marcaje
con 99m Tc, en el que tanto la tempe-
ratura, tiempo, reductores (Sn) deben
vigilarse estrictamente para conseguir
una buena imagen gammagrafica.

EXPLORACIONES FUNCIONALES:

Tanto los estudios de eritro y ferro-
cinética como las exploraciones dina-
micas plaquetarias incluyen la medida
de actividad en ‘area esplénica y los
indices bazo/precordio o bazo/higado.
por 16 que no se tratan refiriéndonos
a las técnicas selectivas de estudio de
funciones esplénicas.

Secuestro esplénico:

La capacidad funcional esplénica de
secuestro globular puede evidenciarse
tanto en estados hiper e hipofuncio-
nantes, mediante el estudio de la ciné-
tica de hematies marcados de forma
mas sencilla que en los estudios de
supervivencia eritrocitaria.

Empleando hematies desnaturaliza-
dos se pueden establecer porcentajes
y tiempo de captacion de forma rapi-
da. Mas precisos son los estudios con |
eritrocitos no desnaturalizados, con
111-Indio 6 51-Cromo, en los que se
puede determinar el tiempo de semi-
vida ( un 50% del Indio respecto al
Cromo), captacién esplénica e incluso
estudios morfofuncionales.

Funcién inmunolégica:

Constituye una nueva técnica, ain
no desarrollada por completo, que se
basa en la valoracion de la capacidad
de depurar inmunocomplejos circu-
lantes, alterada en diversos procesos
autoinmunes mediante la adminis-
tracion de hematies homélogos mar-

cados y sensibilizados con 1gG anti D
y estudio secuencial de sus niveles.
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