El horizonte clinico

del radioanalisis

#*GUILLERMO ACEBEDO A.

Se presenta una breve revision del Radioandlisis y sus aplicaciones clinicas en diagnéstico, la prog-
nosis y terapia clinicos. Se enfatiza sobre la necesidad de un personal calificado para la supervisién
y cantrol de los laboratorios especializados en este campo.

A brief review article on the advances of Radioanalysis Methodology and its Clinical Applications
to diagnosis, prognosis and therapeutics. Final emphasis has been made on the quality control
and supervisidn of laboratories specialized on this field.

A ninguna persona estudiosa, en el campo de las Ciencias de aplicadas al diagnéstico clinico, debido al desarrolio de los
{a Salud, escapa el avance en las investigaciones basicas y métodos cuantitativos del Radioanalisis.
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La extrema sensibilidad y la relativa simpleza de estos méto-
dos, comparados con los tradicionales, ha forzado el desa-
rrolto de técnicas basadas en principios similares y adapta-
bles a las nuevas necesidades del diagnostico, las progno-
sis y 1a terapia clinicas, para el seguimiento de todo tipo
de desordenes fisiologicos.

El desarrollo cronolagico de estas técnicas comenzod con los
métodos del simple enlace competitivo (CPB) de una hor-
mona estandarizada y la misma, marcada con un trazador
radiactivo, por los sitios de enlace de una proteina portado-
ra natural de la misma, previamente separada del plasma
sanguineo.

Los inconvenientes esperados de una reactividad cruzada
con otras sustancias con afinidad semejante por la protei-
na portadora v la necesidad en la clinica y en la investiga-
cion de una sensibilidad mayor, hicieron que la Biofisica
Rosalyn Yalow compartiera el galardén Nobel de Medicina
en 1977 por el refinamiento y las aplicaciones del método
dei Radicinmunoanélisis de la lnsulina, que habia descu-
bierto casi accidentaimente en el afio 1965 en el laborato-
rio de Salomon Berson en New York. La innovacion intro-
ducida en estos métodos consiste en el uso de Anticuerpos
especificos en lugar de las proteinas portadoras {inespeci-
ficas) para el andlisis competitivo.

£l resultado inmediato del nuevo método de Radicinmuno-
analisis (RIA), fué una ganancia de mas de cien veces la
sensibilidad esperada en la simple técnica del CPB.

E! campo investigativo y clinico fué literalmente invadido
por estos métodos y la dedicaciébn de cientificos a este cam-
po habla por sf misma por el nimero dificilmente pondera-
ble de publicaciones gue aparecen universalmente, las cua
les parecen indicar que se desconocen fronteras. Todos los
campos especializados de Maedicina Interna, la Quimica Me-
tabolica y la Nutricidn v Toxicologia, deben hoy gran parte
de su desarrollo a estos métodos.

La Tabla, transcrita literalmente de “Laboratory Manage-
ment”, nos presenta una lista parcial de las sustancias de
interés clinico e investigativo para las que hemos publicado
técnicas de dosificacion por Radioanalisis.

Surgid, para los parses en desarrolio, la dificultad de los cos-
tos elevados de estos métodos v para los investigadores, fa
escasez de los patrones internacionales que hicieron confia-
bles sus publicaciones. Este fendmeno nos incling a inves-
tigar, aplicar clinicamente y publicar finalmente técnicas de
Ultra-microanalisis gue ya tienen aceptacion universal
1ad).

Una somera revision del 'Y ear Book of Medicine”, “Chemi-

cal Abstratcs”’. “ Nuclear Science Abstrates’”’, “Biological
Abstrates”, “Index Medicus”, “‘Current Contents” y de
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otros indices cientificos, confirman las palabras que escucha-
mas a la Dra. Yalow antes de recibir el Premio Nobel: “Los
Métodos de RIA seguirdn siendo por décadas los mas pric-
ticos y sensibles, siempre y cuando su control sea estricto”.

E! arbol de decision de ia Figura, tomada del “British Jour-
nal of Medicine’’, corrobora nuestras predicciones compro-
badas clinicamente, con relacion al valor de estos métodos
en el diagnéstico, el seguimiento y el control terapéutico.
Esta técnica fué aplicada con el analisis computarizado a
2.710 pacientes (7).

HMypothyroidism

Yes  Patlent >40 vegrs
r has symptom
of heart disgase

Thyroxine 50 Hg/day
I—’_ for 6 weeks

f J-blocker No
Thyroxine 100
Adverse
symptams Mg/day
2 for 6 weeks

Check serum thyroxine/
thyrotropin and
clinijcal state

Verity correct dosage
and/or increase thyroxine
by 50 lo/day for 6 weeks

Maintain an minimum dose of
thyroxine required to keep thy-
rotrophin <5 mU/l. Provide
appropriale advice to patient and
general practitioner on need for
follow-up (every 18 months),
tssue treatment card with record
of correct daily dose and ta-
blet strength.

Fig. Decision tree for starting thyroxine replacement therapy,
Nosotros aplicamos la microtécnica de dosificacion de tiro-
tropina a neonatos (Mc. Gaw Hosp. 1llI) para confirmar
hipatiroidismo (cretinisma) y comenzar a tiempo el trata-
miento con hormonas tirbideas, evitando asi el dafio cere-
bral y el consiguiente retardo mentat. Posteriormente, el
“Year Book of Pediatrics” de 1976, menciona la utilidad
de estos métodos, aplicados masivamente por los cientffi-
cos Fisher y Dussault en Canada.

Surgit luego el problema de las diferencias entre la activi-
dad biolbgica e inmunoloagica de las sustancias dosificadas
por RIA,

E! problema fué resuelto de dos maneras:
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ACTH — Adrenocorticotrophic
Hormone

Aldosterone

Amphetamines

Androsterone

Angiotensins

Antihemophilic Factor;
Factor VIl

Barbiturales
Bradykinin

c-Amp, c-GMP, c-IMP, c-UMP

Calcitenin

CEA—Carcinoembryonic
Antigen, Colon Cancer
Antigen

Cholesterol

Corticosterone

Cortisol—Plasma 17-OH
Corticosteroids

Cortisone

Dehydroepiandrosterone
Deoxycorticosterone

DNA~— Deaxyribonucleic Acid
11-Desoxycortisol
Deithyistilbestrol

Digitoxin

Digoxin
Dihydrotastosterone
Diphenythydantoin
Dopamine

Dopamine beta-Hydroxylase

Enzymes
Erythropoiatin
C; Esterase
Estradiol
Estriotl:
Estrone

Ferritin
Alpha-Fetoprotein
Fibrinogen and Fibrin
Degradation Products
Folic Acid {(Folate}
FSH— Follicle
Stimulating Hormone
Fructose 1.6 diphosphatase

Tabla

Gastric inhibitory
peptide (G1P}
Gastrin
Gentamicin
GLI—Glucagon-like
Immunoreactivity (Enteroglucagon)
Glucagon {Pancreatic})
Gonadotropins

Hageman Factor
HAA—Hepatitis
Associated Antigen,
Australian Antigen
Hepatitis B Antibody
Hepatitis B Antigen
and subtypes
Histocompatibility
Antigens {(HL-A)

HCG— Human Chorionic Gonadotropin

HCS— Human Charionic
Somatomammotropin
Same as Human Placental
Lactogen (HPL)
HGH—Human Growth Hormone
HPL—Human Placental
Lactogen, Human Chorionic
Somatomammotropin (HCS)
2-Hydroxyestrone

Anti-D Immunogiobulin
Immunoglobulins (I1gE), (lgM), (I9G)
Insulin and Proinsulin

fntrinsic Factor

iron

Lipotropins
LATS—Long-Acting

Thyroid Stimulator
LH—Luteinizing Hormone
L.SD and derivatives

Marijuana

Medroxyprogesterone acetate

Morphine and opiate
alkaloids

Motilin

aipha-MSH

beta-MSH

SELECTED SUBSTANCES MEASURABLE 8Y RIA AND/OR CP8

Many of these tests are already in kit form; others are being
performed research laboratories with componaent reagents

Nerepinephrine—Noradrenaline
Neurophysin

Quabain
Oxytoxin

PZ-CCK (Pancreozymincholecystokinin)

PTH-Parathormone

Parathyroid Hormone—Parathormone

Penicillin

C-Peotide

Placental Alkaline Phosphatase
(Regan isoenzyme)

Plasminogen and Plasmin

Progesterone

Prolactin

Prostaglandins

Prothrombin

Rabies

Renin

Retinol—Binding Protein
Rheumatoid factor
RNA—Messenger Ribonucleic Acid

Secretin
Serotonin
Staphylococcal enterotoxin A

Testosterone
T4—Tetraicdothyronine
TSH—Thyrotropin

Thyroid Stimulating Hormone
TBG—Thyroxine Binding Globulin
Transcabatamin
Transferrin
T3—Triicdothyronine
D-tubocuranine
T3—Uptake

UIBC—Unsaturated Iron
Binding Capacity
Urinary albumin

Vasoactive intestinal
peptide {VIP)

Vasopressin

Viral Agents-Type Cantigen

Vitamin 312

Vitamin Dy

& . Utilizando patrones internacionales (Medical Research
Council y NiIH) con actividad biologica titulada y pu-

blicando los resuitados en las mismas unidades de acti-

vidad biologica, leida sin embargo por los métodos de
actividad inmunoldgica. En otras palabras, buscando

correspondencia,

b. Acudiendo a un anéiisis mas dispendioso pero general-
mente mas rapido y un poco mas especifico que el
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RIA, mediante el uso de células receptoras con un an-
ticuerpo marcado con trazador {Método Radiométrico).

El avance subsiguiente en la inmunologia y la enzimologia
liegd al desarrolic de complejos enzimaticos, cuya actividad

en el plasma ha tenido un valor tan critico como el diagnos-

tico precoz del infarto del Miocardio {(12) o del embarazo
y el coriocarcinoma (5}. Otros marcadores de tumores ya

29



popularmente dosificados son: Fosfatasa acida prostatica
{PAP), Antigeno Carcinoembridnico (CEA), ACTH, etc.

En el campo practico del Laboratorio Clinico, se chocaba
con el problema que el uso de los trazadores mas emplea-
dos universalmente (I 125 y H3) requeria unos contadores
de radiactividad diferentes y de un costo elevadd, La mar-
cacion de los derivados de los esteroides con yodo 125 ob-
vid plausiblemente este problema y un solo contador gam-
ma, manual o automatico, surte hoy dia la mayoria de las
necesidades de los laboratorios especializados en este cam-
po. La aplicacion clinica del RIA en el diagndstico y el
seguimiento en los estudios de la fertilidad y la esterilidad
y en otros ejes de la actividad endocrina, esta ampliamen-
te documentada. {CEFES, Medeillin, Col. Dres. Rios,
Acebedo vy Mesa), (13).

Recientemente tuvimos la oportunidad de escuchar al Dr.
Luis Patifip, autoridad internacional en el campo del con-
trol de calidad en los laboratorios clinicos, durante su con-
ferencia en el Hospital Pablo Tobéon Uribe, de esta ciudad.

Destacamos los siguientes puntos:
“1. No se justifica que en nuestro medio no exista un con-

trol més estricto de los laboratorios ¢linicos y en espe-
cial de los que realizan andalisis especializados.

GUILLERMO ACEBEDO A. — El horizante clinico del radioanilisis

2. Pocos laboratorios estan dirigidos por un personal cali-
ficado para estas disciplinas.

3. No es cientifico ni ético que los directores de los labo-
ratorios aduzcan costos elevados como obstaculo para
el adecuado control de calidad (QC).

€, Nuestras Facultades de Medicina deben formar perso-
nal calificado para esta funcibén. En los paises desarro-
llados califican a los patblogos Clinicos y a los Quimi-
cos Clinicos Certificados, como Supervisores.

B. Los métodos radiométricos, mencionados, requieren
un control de calidad mas estricto, por las siguientes ra-
zonhes:

8. Utilizan reactivos inestables o de estabilidad limi-
tada.

. De esta estabilidad depende la sensibilidad de estos
métodos.

. Dosifican niveles de nanpgramos o picogramos y
aun menores.

cl. Su significado, en el diagnostico y el seguimiento,
es superior al de muchisimos métodos de laborato-
rio.
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