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Para valorar si la gammagrafia con leucocitos marcados
con P™Tc-HMPAO (GLM) es iitil en el diagnéstico y segui-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en pe-
diatria, se han estudiado retrospectivamente 33 pacientes,
15 varones, edad 10,7 * 2,2 afios, con sospecha de EIL. El to-
tal de exploraciones ha sido 58, 29 con fines diagnésticos,
23 para el seguimiento de la enfermedad, y seis para la de-
teccion de recidiva. En el diagnéstico se comparé la GLM
con la clinica (PCDAI), estudio analitico de sangre, radiolo-
gia con contraste baritado (RCB; n = 22), ecografia (ECO;
n = 22), colonoscopia (n = 16) y biopsia (n = 13). El diag-
nostico final fue: enfermedad de Crohn (n = 12), colitis ul-
cerosa (n = 4), y no EIl (n = 17). En los 17 pacientes sin EII
la GLM fue siempre normal. Entre los 16 pacientes con EII
la concordancia de resultados de la GLM con RCB fue 7/10,
con ECO 6/11, con colonoscopia 9/12, y con biopsia 8/9.
Conforme aumento el grado de severidad en la GIM se in-
crementé el PCDAI (p < 0,001), con una correlacion indice
de actividad gammagrafico/PCDAI r = 0,76. Durante el se-
guimiento evolutivo también se ha observado un incremen-
to del PCDAI con la severidad en la GLM (p < 0,001), y una
débil correlacién velocidad de sedimentacion globular/in-
dice de actividad gammagrifico r = 0,5. En 5 pacientes con
analitica normal la GLM fue patolégica. Los 6 pacientes con
recidiva de la EII presentaron sintomas, cinco de ellos te-
nian una GIM patolégica y cinco una analitica alterada.

En conclusion la GLM es una técnica aplicable en pe-
diatria, 1til en el diagnédstico inicial para valoracion del
grado de inflamacion y extension de la EII. Es capaz de de-
tectar la presencia de inflamacion activa durante el segui-
miento evolutivo, y se debe realizar cuando se sospeche
recidiva de la enfermedad.
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99mTC-LEUKOCYTE-LABELED SCINTIGRAPHY
IN THE DETECTION AND FOLLOW-UP
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

To assess the clinical value of **™Tc-HMPAO-leukocyte-
labeled scintigraphy (LLS) in the detection and follow-up
of inflammatory bowel disease (IBD) in the pediatric pop-
ulation, we retrospectively reviewed 33 patients (15 boys;
mean age 10.7 * 2.2 years) with suspected IBD. A total of
58 examinations were performed: 29 for screening pur-
poses, 23 for follow-up and 6 to detect relapses. LLS was
compared with clinical symptoms (PCDAI index), biolog-
ic markers of inflammation, barium contrast radiology
(BCR; n = 22), sonography (n = 22), colonoscopy (n = 16),
and biopsy (n = 13). The final diagnosis was Crohn’s dis-
ease in 12, ulcerative colitis in 4, and no IBD in 17. In the
17 patients without IBD, LLS was always negative. Among
the 16 patients with IBD, LLS showed concordant results
with BCR in 7/10 patients, with sonography in 6/11, with
colonoscopy in 9/12 and with biopsy in 8/9. The severity
of LLS increased with the PCDAI index (p < 0.001), with a
positive correlation between the scintigraphic activity in-
dex/PCDAI r = 0.76. An increase in the PCDAI index with
the severity of LLS (p < 0.001) was also observed in the fol-
low-up, and a weak correlation (r = 0.50) between ery-
throcyte sedimentation rate/scintigraphic activity index
was obtained.

In 5 patients with normal biologic markers, LLS detected
inflammation. All 6 patients with relapses were sympto-
matic; 5 had inflammation on LLS and 5 had abnormal bi-
ologic markers. In conclusion, LLS can be a useful screen-
ing tool in the detection of IBD in children to assess the
grade of inflammation and extension of IBD. This tech-
nique can detect the presence of inflammation during fol-
low-up and should be performed when relapses are sus-
pected.
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INTRODUCCION

El estudio inicial de los pacientes con sospecha de en-
fermedad inflamatoria intestinal incluye la radiologia con
contraste baritado!? (RCB), ecografia, endoscopia digesti-
va y biopsia3. Las dos ultimas técnicas diagndsticas son
invasivas y no exentas de complicaciones, y pueden re-
querir el empleo de una sedacion profunda en nifos,
ademis de una adecuada limpieza intestinal mediante
enemas.

La gammagrafia con leucocitos marcados (GLM) es una
técnica no invasiva, que no requiere preparacion previa
por parte del paciente, y cuya Unica molestia consiste en
una venopuncién para la extraccién de 30-60 ml de san-
gre. Ha demostrado desde hace tiempo ser una herra-
mienta util tanto en el diagnéstico de los pacientes adul-
tos con enfermedad inflamatoria intestinal, como en la
valoracion pronoéstica, establecimiento del tratamiento
adecuado, monitorizacion de la respuesta al tratamiento y
deteccion de recidivas?.

La evolucion desde el inicial marcaje celular con MIn®
(oxina, tropolona) hasta el actual con 9™Tc-hexame-
til propilen amino oxima (HMPAO) ha mantenido o mejo-
rado el rendimiento diagnéstico®’ disminuyendo signi-
ficativamente la irradiacion sufrida por el paciente durante
el procedimiento gammagrafico, hecho de particular inte-
rés cuando se estudia a la poblacion pediatrica, propor-
cionando una irradiacion mucho menor que la RCB.

El objetivo del presente estudio es determinar si, al
igual que ocurre en adultos, la GLM es de utilidad en el
diagnostico de la enfermedad inflamatoria intestinal en
ninos, asi como en el control y deteccion de recidivas de
la enfermedad cuando existen sintomas de sospecha.

MATERIAL Y METODO

Se ha estudiado de forma retrospectiva la presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal en 58 estudios, 33 pa-
cientes, 15 varones, con una edad media de 10,7 £ 2,2 anos
(intervalo 5-15 anos). En 29 ocasiones la gammagrafia se
realizé con fines diagndsticos, y en el resto como control
evolutivo de la enfermedad (23 estudios) o para la de-
teccion de recidiva (6 estudios). Todos ellos fueron valo-
rados clinicamente atribuyéndoles un valor segin el Pe-
diatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDADS, y se les
practicé una GLM vy estudio analitico de sangre que
incluy6 la velocidad de sedimentacién globular (VSG),
proteina C reactiva, cifra total de leucocitos en sangre,
hierro y ferritina. De los 29 estudios practicados en el mo-
mento del diagnostico se pudo comparar con RCB en
22 pacientes, con ecografia en 22, con colonoscopia en 16
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y con biopsia en 13. El diagnéstico de enfermedad infla-
matoria intestinal se realizé mediante los criterios habi-
tuales valorando los resultados de todas las exploraciones
excepto la GLM. En los casos donde no se realizé la co-
lonoscopia fue el seguimiento evolutivo o la evidencia de
otros diagnosticos los que descartaron la enfermedad in-
flamatoria intestinal. La presencia de recidiva de la enfer-
medad se establecié mediante la situacion clinica y anali-
tica de los pacientes.

El diagnéstico fue de enfermedad de Crohn en 12 casos
y colitis ulcerosa en 4. En los restantes 17 casos en los
que se descarté una enfermedad inflamatoria intestinal
el diagnostico final fue adenitis mesentérica (2), dolor
abdominal funcional (13) o hiperplasia nodular linfoi-
de (2).

El marcaje celular se realiz6 siguiendo los protocolos
habituales® mediante la extraccion de 20-50 ml de sangre
venosa en una jeringa de 60 ml que contenia 5 ml de an-
ticoagulante ACD y 5 ml de sedimentador Hidroxi Etil
Almidon. Después de la sedimentacion y centrifugacion
se obtuvo un botén leucocitario que fue marcado con
1 ml de P"Tc-HMPAO (Ceretec; Nycomed Amersham). La
dosis administrada fue ajustada por los kilogramos de
peso corporal de cada nifo teniendo en cuenta las re-
comendaciones del Grupo de Trabajo de Pediatria de la
Sociedad Europea de Medicina Nuclear, y en base a una
dosis de adulto de 740 MBq. Previamente a su adminis-
tracion se calculo la eficiencia de marcaje (eficiencia = ac-
tividad botén leucocitario X 100/actividad botén leucoci-
tario + actividad del sobrenadante).

La eficiencia media de marcaje de los leucocitos fue
del 62,8 £ 10,4 %. Se practicaron detecciones centradas
en abdomen y pelvis a los 45 y 100 min aproximada-
mente de la administracion intravenosa de los leucoci-
tos marcados. No se intentaron detecciones mas tardias
para evitar la presencia de actividad fisiolégica de elimi-
nacion del radiotrazador!®!. La valoracion de la GLM
fue realizada por un médico especialista en medicina nu-
clear sin conocimiento de la clinica, diagnéstico o resul-
tado de otras exploraciones. Atendiendo a la distribucion
del radiotrazador se estim6 que la calidad del estudio era
buena en el 60% de los estudios, aceptable en el 17 %,
regular en el 7% y mala en 3%. La presencia de capta-
cion anormal del radiotrazador fue considerada como
criterio de positividad de la exploracion, y se efectud
una valoracién semicuantitativa de dicha captacion de
acuerdo con los siguientes criterios: a) leve, cuando la in-
tensidad de captacion era menor o igual a la existente en
la médula 6sea del hueso iliaco; b) moderada, si la in-
tensidad era mayor que la de la médula 6sea pero infe-
rior a la hepdtica, y ¢) grave, cuando la intensidad de
captacion era igual o superior a la hepatica. De esta for-
ma se estableci6 una valoracion global de la enfermedad
en 4 grados: normal, leve, moderada y grave. Ademas, se
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realizé un estudio por segmentos intestinales (intestino
delgado, colon derecho, colon transverso, colon des-
cendente y recto-sigma) estableciendo un sistema de
puntuacién por segmentos (normal = 0, leve = 1, mode-
rado = 2, grave = 3) que al ser sumados dio el indice de
actividad gammagrdfico'® total del paciente indicativo
del grado de actividad inflamatoria gammagrafica en ese
momento.

La comparacion estadistica entre variables cualitativas y
cuantitativas se ha realizado mediante el analisis de va-
rianza. Para valorar la relacién lineal entre variables cuan-
titativas se ha empleado el coeficiente de correlacion de
Pearson. En todas las situaciones el valor maximo de p
aceptado como significativo ha sido de 0,05.

REsuLTADOS

Estudios de diagnéstico

La GLM fue normal en los 17 casos en los que se des-
cart6 una enfermedad inflamatoria intestinal, y no existio
ningun resultado falsamente positivo. El resto de explora-
ciones diagndsticas convencionales tampoco mostro al-
teraciones propias de la enfermedad.

Entre los pacientes diagnosticados de enfermedad in-
flamatoria intestinal, la concordancia de resultados de la
GLM con la RCB fue 7 de 10, con la ecografia 6 de 11,
con la colonoscopia 9 de 12 y con la biopsia 8 de 10. En
cuanto a la concordancia de la colonoscopia con la RCB
y la ecografia fue 4 de 9 y 3 de 9, respectivamente

TABLA 1. Distribucién de los resultados entre
la gammagrafia con leucocitos marcados
y el resto de técnicas en el momento
del diagnéstico

Radiologia
con contraste Ecografia  Colonoscopia Biopsia
GIM baritado
+ = + - + = + -
- - 14 - 13 2 4 1 3
i 5 3 4 5 9 1* 8 1*

*Colonoscopia negativa y biopsia no concluyente en paciente con enfermedad
de Crohn ileal.
GLM: gammagrafia con leucocitos marcados.

(tabla 1). Los casos discordantes GLM+/RCB- se produje-
ron en 2 casos de enfermedad de Crohn y en uno de co-
litis ulcerosa, GLM+/ecografia— en 2 casos enfermedad de
Crohn y 3 de colitis ulcerosa, GLM—/colonoscopia+ en
un caso de enfermedad de Crohn y uno colitis ulcerosa, y
GLM-/biopsia+ en este Gltimo paciente con colitis ulcero-
sa. Aquellos casos con colonoscopia patologica y GLM
normal también presentaron una RCB y ecografia negati-
vas. Mencion especial merece un paciente con diagndsti-
co final de enfermedad de Crohn mediante RCB y eco-
grafia, con colonoscopia normal y biopsia col6énica no
concluyente, que presentd un intenso cimulo patologico
de leucocitos en el cuadrante inferior derecho del abdo-
men en la GLM (fig. D.

ABDOMEN ANT 30 MIN

ABDOMEN ANT 120 MIN

Figura 1. Paciente de 9 anos de edad con sintomas severos sugestivos de enfermedad inflamatoria intestinal. La colonos-
copia fue negativa y la biopsia colénica no concluyente. Diagnosticada de enfermedad de Crobn ileal por ra-
diologia con contraste baritado y ecografia patologicas. Las imdgenes inicial y tardia de la gammagrafia con
leucocitos marcados muestra un intenso ctimulo patologico de leucocitos en el cuadrante inferior derecho del
abdomen compatible con inflamacion grave en asa ileal.
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ABDOMIEN ANT. 90 MIN.

Figura 2. Nina de 10 arios con importantes sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal y estudio analitico gravemente
alterado. Colonoscopia y biopsia compatibles con enfermedad de Crobn. Ecografia normal. La gammagrafia con
leucocitos marcados en el momento del diagnostico (izquierda) muestra inflamacion pancolonica de cardcter
moderado, con mayor afectacion en ciego y colon ascendente. Tras el tratamiento (derecha) se normaliza la
gammagrafia con leucocitos marcados lo cual es indicativo de buena respuesta con ausencia de actividad in-

Slamatoria.

TABLA 2. Distribucién de los resultados entre
la gammagrafia con leucocitos marcados
y la sintomatologia durante el seguimiento
de la enfermedad

Clinica
Negativa Positiva
GLM
Negativa 12 2
Positiva 5 10

GLM: gammagrafia con leucocitos marcados.

Incluyendo todos los estudios realizados en el momen-
to del diagnéstico se ha observado que conforme aumen-
ta el grado de gravedad en la GLM el indice clinico (PC-
DAD también se incrementa significativamente (p < 0,001),
existiendo una correlacion positiva entre el indice de
actividad gammagrafica del paciente y el indice clinico
(r=0,76; p <0,00D). Del mismo modo se ha comportado
la proteina C reactiva, aumentando sus valores de forma
paralela a la gravedad gammagrifica de la enfermedad
(p=0,01). La comparacion entre el resto de parimetros
analiticos y los diferentes grados de gravedad gamma-
graficos no ha alcanzado diferencias estadisticamente sig-
nificativas, si bien ha existido una correlacion positiva en-
tre el indice de actividad gammagrafica y los valores de
VSG (r=0,62; p<0,005) y la cifra total de leucocitos
(r=0,684; p < 0,005).
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Estudios de seguimiento evolutivo

En las GLM realizadas durante el seguimiento de la en-
fermedad en los pacientes ya tratados (fig. 2) la concor-
dancia de resultados con la valoracién clinica en cuanto a
la presencia de sintomas se produjo en 22 de 29 casos
(tabla 2). En 5 pacientes asintomaticos la GLM fue pato-
l6gica aunque con un grado de inflamacion leve. Al igual
que en los estudios diagnosticos, el indice clinico ha au-
mentado significativamente con la gravedad gammagrafi-
ca (p <0,005) (fig. 3), con una aceptable correlacién con
el indice de actividad gammagrafica (r = 0,62; p < 0,001).

La diferencia de valores de los parametros analiticos
dentro de los distintos grupos de gravedad gammagrafi-
cos no han alcanzado significacion estadistica, y Gnica-
mente ha existido una débil correlacion entre la VSG y el
indice de actividad gammagrifica (r = 0,50; p < 0,05). Lla-
ma la atencion la presencia de 5 pacientes con un estudio
analitico dentro de los limites normales y presencia de
captacion patologica en la GLM, tres de ellos con una in-
tensidad leve y dos moderada. Por otra parte, un pacien-
te con analitica levemente alterada no present6 alteracio-
nes gammagraficas.

En cuanto a los 6 pacientes que presentaron una reci-
diva de la enfermedad todos ellos mostraron sintomas,
cinco tenfan una analitica alterada y otros cinco captacion
patolégica en la GLM (fig. 4). En un paciente con enfer-
medad de Crohn la analitica era normal pero la GLM de-
tectd un intenso y extenso cimulo patologico de leuco-
citos en colon. En otro paciente con colitis ulcerosa la
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GLM fue normal pero el estudio analitico resulté leve-
mente alterado, siendo diagnosticada la recidiva median-
te colonoscopia y biopsia.

DiscusION

En la actualidad, el método de referencia para el diag-
nostico de la enfermedad inflamatoria intestinal es la
colonoscopia y biopsia colénica. La necesidad de pre-
paracion previa y su invasividad son sus principales des-
ventajas, particularmente en la poblacién pediatrica.
Ademas, la muestra biopsica puede no ser representativa
del estado del resto del colon o ileon fundamentalmente
en la enfermedad de Crohn donde los cambios inflama-
torios no suelen ser uniformes. Tanto la colonoscopia
como los métodos radioldgicos no siempre se pueden
aplicar en las formas graves de la enfermedad inflama-
toria intestinal. En estos casos donde otras técnicas diag-
nosticas no se pueden realizar o sus resultados no son
concluyentes la GLM puede demostrar la presencia de
ileitis y/o colitis?12.

La GLM tiene un importante papel en el manejo de los
pacientes adultos con enfermedad inflamatoria intestinal'3.
En la poblacién pediatrica ha sido menos estudiada ya
que el volumen de sangre extraida es limitado y ello con-
lleva mayores dificultades del marcaje celular, si bien en
esta serie la eficiencia de marcaje media ha sido satisfac-
toria y la calidad de la mayor parte de los estudios sufi-
cientemente buena para su correcta interpretacién!415.

Aunque hay que tener en cuenta que en este estudio
no se han obtenido cifras de sensibilidad y especificidad
por considerar el tamano de la muestra insuficiente, ni
tampoco se ha realizado un analisis comparativo por seg-
mentos entre las diferentes técnicas diagnosticas, la com-
paracion paciente a paciente al diagnostico de la GLM

gr' - &7 ‘ Sad= i

100

o]
o

[
o

_|

indice clinico

n
o

0
p < 0,005

-20 T T T T
N= 14 8 5 2
Negativo Leve  Moderado Grave

Gammagrafia con leucocitos marcados

Figura 3. Comparacion entre el indice clinico y el grado
de gravedad gammagrdfica en el seguimiento
evolutivo de la enfermedad.

con la colonoscopia ha mostrado concordancia de re-
sultados en el 87% de los casos (eliminando el resultado
falso negativo de la colonoscopia en un paciente con en-
fermedad de Crohn ileaD) con tan sélo dos falsos negati-
vos y ningln falso positivo. La concordancia de la RCB y
la ecografia con la colonoscopia ha sido claramente infe-
rior!®17, Estos datos estin en la linea de los obtenidos por

otros autores!014151819 v en contra de Grahnquist et al2
que informan de un alto nimero de resultados falsos ne-
gativos de la GLM. También se ha descrito una mayor
sensibilidad de la GLM respecto de la tomograffa compu-
tarizada?!.

El indice de actividad gammagrafico ha mostrado una
buena correlacién con el indice clinico tanto en el mo-

Figura 4. Colitis ulcerosa diagnosticada mediante colonoscopia y biopsia, con radiologia con contraste baritado y eco-
grafia negativas. La gammagrafia con leucocitos marcados al diagnostico (izquierda) es compatible con pan-
colitis. La respuesta al tratamiento es buena con normalizacion de la sintomatologia, aunque persiste una leve
actividad inflamatoria en el colon transverso en la gammagrafia con leucocitos marcados (centro). A los 2 arios
la paciente presenta un nuevo brote muy sintomdtico y la gammagrafia con leucocitos marcados muestra una
grave inflamacion en colon descendente y sigma (derecha).
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mento del diagnéstico como durante el seguimiento!® por
lo que se puede emplear para valorar la respuesta al tra-
tamiento, no presenta riesgos significativos y proporciona
informacion cuantitativa. Ademas, es mas coémoda para el
paciente que la endoscopia e irradia practicamente la mi-
tad que los estudios radiologicos??. Estos tltimos tienden
mas a mostrar los cambios crénicos mientras que la GLM
valora mejor la actividad inflamatoria aguda, la recurren-
cia postoperatoria de la enfermedad de Crohn? y el com-
ponente inflamatorio de una estenosis®.

Al igual que Charron?4, hemos observado una correla-
cion positiva entre el indice de actividad gammagrafico y
los parametros analiticos de inflamacion al diagnéstico
(VSG, cifra de leucocitos), la cual ha disminuido durante
el seguimiento de la enfermedad conforme el grado de
inflamacion decrece. El hecho de que hayan existido
5 pacientes con una GLM de control patolégica y analiti-
ca normal nos hace pensar que esta tltima por si sola no
puede considerarse criterio de ausencia de inflamacién
activa®.

En esta serie la GLM ha sido capaz de demostrar la pre-
sencia de recidiva de la enfermedad en 5 de 6 estudios,
sin que pudiera detectar en un paciente un brote de ca-
racter leve. Los parimetros analiticos de inflamacion pre-
sentaron una capacidad de deteccion similar, también con
un resultado negativo ante una recidiva gammagrafica
grave. Por ello creemos que ante el dilema de si un pa-
ciente sintomdtico presenta una recidiva de su enferme-
dad es necesaria una valoracién tanto analitica como
gammagrafica, y en nuestro hospital hemos incluido la
GLM dentro del protocolo de estudio de dichos pacientes.

Nuestros resultados indican que la GLM es una técnica
aplicable en la poblacion pediatrica, y Gtil como comple-
mento a la endoscopia y biopsia para la valoracion diag-
nostica inicial del grado y extension de la inflamacion in-
testinal. Ademas, es capaz de detectar la presencia de
inflamacion activa durante el seguimiento evolutivo in-
cluso cuando los parimetros analiticos son normales, y se
debe realizar siempre que se sospeche una recidiva de la
enfermedad.
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