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PALABRAS CLAVE Resumen El estudio reporta la modificacion de los estudios dinamicos renales con radioiso-
Medios de contraste; topos (EDRR) en animales control después de la administracion de medios de contraste iodado
Interaccion (MCI). Se realizd EDRR con ?*™Tc-DTPA (37MBq) en ratas (n=9, Sprague Dawley) adquiriendo
farmacocinética; un cuadro/s durante el primer minuto y luego un cuadro/15s, completando los 30 min. Una
Renograma; semana después se repitio el EDRR una hora después de la administracion intravenosa de MCI.
Imagenes en Los resultados mostraron que las curvas basales se encontraban dentro de los patrones norma-
pequefios animales; les esperados, TMAX 3,1 £ 1,8 min, T50%Mx 7,25 £ 1,90 min y valores de funcion renal relativa
Medicina nuclear (FRR) normales, 50,0+ 4,3%. Las curvas post-MCl mostraron cambios cualicuantitativos como

prolongacion del TMAX hasta 12 min, la fase de eliminacion compatible con un patrén obstruc-
tivo y la FRR se mantuvo dentro del rango normal. En conclusion, el MCI interfirié con la funcion
renal normal como se demuestra en el EDRR.
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interaction; Abstract The study presents a modification of the radionuclide basic renogram (RBR) in control
Renogram; animals after the administration of iodine contrast media (ICM). Sprague-Dawley rats (n=9)
Small animal imaging; were used to perform RBR with 99mTc-DTPA (37 MBq) under control conditions. Dynamic studies
Nuclear medicine were acquired taking 1 frame/1 second during the first minute, and then one frame/15s up to

30min. After one week, we repeated the RBR but this time it was performed one hour after
the intravenous administration of ICM. The results showed that RBR under control conditions
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displayed functional curves with the expected normal patterns: mean TMAX of 3.1+ 1.8 min,
T50%Mx of 7.25+1.90min, and normal relative renal functions of 50.0+4.3%. Changes that
affected functional curves after ICM administration were TMAX of 12 min, and the elimination
phase was significantly prolonged while relative renal function remained normal. In conclusion,
ICM interfered with normal renal function as demonstrated in RBR.

© 2014 ACTEDI. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Existen diversos ambitos en los cuales se utilizan medios de
contraste y radiofarmacos de manera simultanea. Por ejem-
plo, los controles de salud que se realizan a los pacientes
oncologicos suelen requerir estudios de Medicina Nuclear
como la centellografia dsea con *™Tc-MDP o la tomogra-
fia por emisidon de positrones (PET) con'®F-FDG de manera
asociada con otras técnicas diagnosticas como la tomogra-
fia computarizada (TC) con contraste iodado intravenoso
entre otras. La optimizacion de las practicas multimodales
con equipos hibridos PET-TC, PET y resonancia magnética
nuclear (PET-RMN) y tomografia de emision de foton Unico
y TC (SPECT-TC) también pone de manifiesto este hecho,
pues la utilizacion de contraste iodado aumenta la sensibili-
dad y especificidad de dichos métodos diagnosticos', sobre
todo a nivel de cuello, donde poder diferenciar estructuras
vasculares de otras, es de vital importancia.

Por otro lado, el advenimiento y desarrollo de la imageno-
logia para pequenos animales también incluye a los equipos
hibridos entre las herramientas que hoy se encuentran al
alcance de la investigacion preclinica. En este sentido, la
utilizacion simultanea de sondas para diferentes modali-
dades brinda un amplio espectro de posibilidades para la
puesta en marcha de protocolos de investigacion?~4.

La afectacion que produce el contraste iodado en la
funcion renal esta ampliamente reportada en la imageno-
logia en humanos, sobre todo en aquellos pacientes con
antecedentes de enfermedades como diabetes mellitus,
nefrouropatias y tumores productores de catecolaminas,
entre otras®~’. Asimismo, también se han reportado interac-
ciones farmacologicas entre medicamentos convencionales
y medios de contraste iodado®. Sin embargo, esto no es asi
para el caso de los medios de contraste y los radiofarmacos.

Es por ello por lo que el objetivo de nuestro trabajo de
investigacion fue estudiar la performance de los estudios
dinamicos renales con radioisdtopos (EDRR) en animales con-
trol a los que previamente se les administro un medio de
contraste iodado por via intravenosa.

Materiales y métodos
Animales
Se utilizaron 9 ratas sanas controles de la cepa Sprague

Dawley (hembras, peso promedio 250 + 26 g). Los animales
fueron anestesiados previamente al comienzo de los

estudios imagenologicos con la mezcla de queta-
mina/xilacina en dosis estandar por kilo de peso’.

Los procedimientos realizados en los animales estuvie-
ron de acuerdo con las recomendaciones internacionales
del Guidelines for the welfare and use of animals in can-
cer research British Journal of Cancer del 2010. Asimismo,
los protocolos realizados fueron aprobados por el Comité
de Etica para el Uso y Cuidado de Animales de Laboratorio de
la Facultad de Farmacia y Bioguimica de la Universidad
de Buenos Aires (EXP-FYBN°53406/2013).

Radiofarmaco

Se radiomarcé el **™Tc-DTPA (Nefrotec®, Tecnonuclear S.A.)
con el eluido de un generador de *Mo/*°™Tc (Laboratorios
Bacon S.A.1.C.) y se realizé el control de calidad segln las
especificaciones del fabricante.

La administracion del radiofarmaco se realizo en bolo en
una dosis de 37 MBq, por una venopuncion realizada en la
vena lateral de la cola de cada animal.

Protocolo de trabajo

En la primera semana del protocolo se realizd el EDRR basal a
cada uno de los individuos involucrados en el estudio. Para
ello, se ubico a cada animal en posicion ventral sobre el
colimador de la camara gamma para estandarizar su posi-
cion. La adquisicion de las imagenes comenzo unos segundos
antes de que fuera administrado el radiofarmaco de manera
que se capturase el flujo de radiofarmaco desde su instante
cero de administracion lo que permitira valorar correcta-
mente el pasaje del ™ Tc-DTPA por los grandes vasos; esto es
indispensable para obtener la fase de perfusion de la curva
renografica.

En la segunda semana del protocolo se repitié el EDRR en
las mismas condiciones en las que fue realizado el estudio
basal, pero una hora antes del inicio se administré por via
intravenosa iopamidol 75,5%, contraste iodado comercial no
ionico (Opacrile 370, Laboratorios Bacon S.A.I.C.) en dosis
de 1 mg/kg por via intravenosa.

Imagenes y equipamiento

Las imagenes fueron adquiridas en una camara gamma
planar (Ohio Nuclear®, modelo Sigma 420) de campo
chico equipada con colimador de alta resolucién. El pro-
tocolo de adquisicion de EDRR consistio en registrar las
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Figura 1  Curva renografica basal normal.

Curvas renograficas de patron normal para ambos rifiones. El
tiempo al pico de las curvas (TMAX) y el T50%Mx de la fase de
eliminacion se encuentran dentro de los limites de la normali-
dad.

imagenes durante 30 min totales diferenciando 2 etapas: un
cuadro/s durante el primer minuto para construir la curva
correspondiente a la fase de perfusion renal y luego un cua-
dro/15ss por el resto de la adquisicion para construir la curva
renografica integral que abarca la totalidad de la adquisi-
cion.

Las imagenes obtenidas fueron analizadas en un software
(Alfanuclear® IM512P) dedicado para animales. Se utilizaron
2 protocolos de procesamiento semiautomaticos que permi-
tieron la evaluacion de la curva de la fase de perfusion renal
y la curva renografica integral, por separado.

Sobre las curvas renograficas obtenidas se calcularon
diferentes parametros caracteristicos'®''. Los resultados
expresados como TMAX reflejan el tiempo en el cual la curva
renografica alcanza su valor maximo expresado en cuentas
a lo largo del tiempo. Aquellos expresados como T50%Mx
representan el tiempo que tarda la curva renografica en
alcanzar la mitad de su valor maximo y los valores expresa-
dos como funcion renal expresan la funcion renal relativa y
fueron calculados por la relacion de las areas debajo de cada
curva entre los limites de integracion. En todos los casos los
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Figura 2  Curva de perfusion normal.

Curva de la fase de perfusion renal correspondiente a los pri-
meros 60s de adquisicion del EDRR. Representacion grafica del
comportamiento hemodinamico vascular.

Tabla 1 Resultados del analisis de las curvas renograficas
basales y postadministracion de MCI

Basal Postiodo
TMAX? (min) 2,0-3,3 2,0-12,0
T50%Mx (min) 7,24+1,9 > 30
Funcion renal relativa (%) 50,04+4,3 50,04+5,8
Tiempo aorta (s) 55+1,0 4,04+0,1

a Expresado en rango.

resultados se expresan como media y desviacion estandar
del grupo de datos.

Resultados

Estudios dinamicos renales con radiois6topos
basales

Las curvas renograficas permiten diferenciar las 3 fases tipi-
cas de perfusion, funcion y eliminacion caracteristicas de
estos estudios junto con las pendientes respectivas espe-
radas de cada una de las etapas (fig. 1). Particularmente,
aquellas curvas construidas a partir de los datos obtenidos
en los primeros 60 s, correspondientes a la fase de perfu-
sion renal, mostraron picos pronunciados en las respectivas
curvas aorticas. Esto pone en evidencia la llegada del radio-
farmaco a la arteria aorta en tiempos cortos posteriores a la
inyeccion de 5,5+ 1,0s. Por otro lado, también se verifican
las curvas renales ascendentes para ambas siluetas renales
(fig. 2). Los parametros caracteristicos calculados sobre la
curva renografica integral revelaron que el TMAX resulté de
3,1+1,8min, indicando el comienzo de la fase de elimina-
cion, el T50%Mx promedio los 7,254 1,90 min y la funcion
renal relativa en todos los animales se encontré dentro de
los valores normales para cada rifén 50,044,3%'"" (tabla 1).

De todos los estudios adquiridos, el analisis de la curva
renografica obtenida para uno de los individuos del grupo
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Figura 3  Curva renografica basal con patron de eliminacion
alterado para el rifion izquierdo.

La curva renografica muestra el TMAX conservado para el RD. La
curva renografica del Rl es compatible con un patrén de elimi-
nacion obstructivo, mostrando retraso al valor pico de la curva
(TMAX alargado) y sostenimiento de la etapa de eliminacion
(T50%Mx >30).
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Figura 4 Curva renografica postadministracion de MCI.
Alteracion del patron normal por retraso al valor pico de las cur-
vas (TMAX alargado) y sostenimiento de la etapa de eliminacion
(T50%Mx >30).

no muestra el patron normal para las curvas teoricas
(fig. 3) de los estudios renales en humanos reportados en
bibliografia'"'2. El hallazgo implicé la exclusién del indivi-
duo del grupo en estudio. Particularmente, mostro un patron
normal para la curva del rindn derecho (RD) con parametros
de TMAX (1,8 min) y T50%Mx (6,0 min) dentro de los limi-
tes normales mientras que el rifdn izquierdo (Rl) mostré un
patron de tipo obstructivo con TMAX prolongado (7,3 min)
y no fue posible determinar el T50%Mx. Los valores de la
funcion renal relativa fueron 60 y 40% para el RD y el RI,
respectivamente.

Estudios dinamicos renales con radiois6topos
postadministracion del medio de contraste iodado

El analisis de las curvas renograficas correspondientes a
los EDRR postadministracion del medio de contraste iodado
por via intravenosa exhibié6 modificaciones cualicuantitati-
vas. En principio, se encontraron patrones alterados en las
etapas de funcion y eliminacién de la curva renografica a
expensas de modificaciones en la duracion y pendiente aso-
ciadas a cada una de las etapas. En relacion con esto, y
a consecuencia de ello, los TMAX calculados fueron muy
variables, dependiendo de si la alteracion se producia en
la etapa de funcion, en la de eliminacion o en ambas, con
valores en el rango de 2-12min. Asimismo, los T50%Mx se
encontraron retrasados o ni siquiera fue posible calcularlos
para la duracion total de la adquisicion, reportandose como
>30min. Es mas, en todos los casos, la fase de eliminacion
mostré un patréon alterado semejante a aquel de caracter
obstructivo''""? (fig. 4).

La evaluacion de la fase de perfusion (fig. 2), segmento
correspondiente a los primeros 60s de la curva renogra-
fica, no mostrd ningun tipo de alteracion cualicuantitativa
(tabla 1).

Discusion

Resulta interesante aclarar que el animal excluido del
ensayo fue considerado como un outlier pues el EDDR
demostré enfermedad renal previa y no conocida. La

nefropatia crénica progresiva es una enfermedad renal que
puede afectar a las ratas de laboratorio''¢. Asi, la ima-
genologia adquiere vital importancia en este estudio puesto
que permitié que cada individuo sea su propio control, iden-
tificando a este animal previo a la administracion de MCI,
evitando que la variacion individual interfiera con las obser-
vaciones en la dinamica renal. En el abordaje clasico de
los protocolos de investigacion se utiliza un grupo control
y un grupo tratado por lo que si nuestro outlier hubiera per-
tenecido al grupo de los animales tratados no se hubiera
identificado la patologia preexistente considerandola una
modificacion de la dinamica renal por interaccion con el MCI.

La administracion de medios de contraste iodado intrave-
noso es rutinaria en la realizacion de estudios por imagenes.
Su uso mejora la detectabilidad al modificar los patro-
nes de atenuacion en los tejidos, aumentando la certeza
diagnéstica'” '8,

Shinn-Huey Chou et al. reportaron' que el 31% de los
pacientes tratados previamente con procedimientos que
requirieron el uso de contraste iodado intravenoso y luego
fueron tratados mediante una TC sin contraste mostraron
retencion del MCI en el parénquima renal hasta por 7 dias
posteriores a dicho procedimiento. Los autores indicaron
que este hecho podria aumentar el riesgo de desarrollar
nefropatias inducidas por el contraste. Ademas, identifica-
ron que la retencion presenta 2 patrones de persistencia
predominantes: patron global de realce en el 24% de los
casos y patron cortical de realce en el 10%, e indicaron que
la retencion se produciria en los glomérulos corticales, res-
ponsables de la filtracion renal, y en concordancia con la
fisioanatomia renal. En este sentido, ha sido ampliamente
reportado que el contraste iodado intravenoso induce nefro-
patias que en muchos casos pueden llegar a ser muy severas y
a poner en riesgo la vida del paciente®~’. Es mas, la adminis-
tracion de medios de contraste iodado figura como la tercera
causa de insuficiencia renal adquirida en el hospital (11%
de los casos)?’, y es especialmente probable si el paciente
esta sensibilizado fisiopatologicamente por disfuncion renal
subyacente, diabetes mellitus, anemia o si es anciano?'.

Por otro lado, también existen reportes de retencion de
medios de contraste iodado en higado y bazo por tiempos
cercanos a los 7 dias en animales de experimentacion utili-
zados para investigacion preclinica'.

Estudios realizados en animales de experimentacion han
demostrado que la administracion de medios de contraste
iodado por via intravenosa modifica los parametros de flujo
sanguineo tanto en la médula como en corteza renal. Esto
se deberia al fenomeno de downregulation en la sintesis
de dxido nitrico enddgeno cortical, que actla como vaso-
dilatador para el mantenimiento del flujo sanguineo renal
y la funcion normal en la microvasculatura renal cortical??.
Otros estudios también realizados en animales de experi-
mentacion indican que el medio de contraste iodado podria
producir estenosis en los tubulos de los glomérulos, dismi-
nuyendo asi el flujo sanguineo y aumentando los niveles de
especies reactivas del oxigeno, que aumentarian la proba-
bilidad de sufrir una nefropatia>.

Considerar el efecto de las caracteristicas fisicoquimi-
cas de los medios de contraste iodados en la funcion renal,
especialmente su viscosidad, osmolaridad e hidrofilia, todos
ellos propios del iopamidol como representante de los con-
trastes derivados del acido triiodobenzoico, monomérico y
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no i6nico?*, es importante, ya que su viscosidad a 20°C es
20 veces mayor que para el agua a igual temperatura y la
osmolaridad es aproximadamente 2,5 mayor a la del plasma
sanguineo. Esto induce cambios hemodinamicos y en los
tubulos renales?> % que contribuyen al desarrollo de dafio
renal aguda y también existen reportes de que los medios
de contraste inducen necrosis y apoptosis de las células del
tubulo renal?.

El presente reporte muestra que el medio de contraste
iodado interfiri6 con la funcion renal normal, como se
demuestra por los resultados obtenidos, en la compara-
cion de los EDRR pre- y postadministracion de contraste
iodado intravenoso. En nuestro estudio tanto el medio de
contraste iodado utilizado, iopamidol 75,5%, como el radio-
farmaco **™Tc-DTPA, poseen la misma via de eliminacion
mediante filtracion glomerular como Unico mecanismo para
ambos compuestos'>?3. Los resultados obtenidos mediante
imagenologia nuclear muestran que las modificaciones
cualicuantitativas de las curvas renograficas del EDRR pos-
tadministracion del medio de contraste iodado respecto
de las del EDRR basal se corresponderian con el concepto
nefrotodxico asociado a la utilizacion de medios de contraste
iodado intravenoso y lo reforzarian. Por otro lado, podria
considerarse la posibilidad de traslacion de los hallazgos
al humano, dado que el comportamiento farmacocinético
de los medios de contraste iodado, de tipo no idnicos, es
comparable entre estas especies cuando son administrados
por via intravenosa®’.

Finalmente, es importante tener en cuenta que la
interferencia hallada durante la realizacion del EDRR en
el presente reporte indica que esto podria suceder con
otros radiofarmacos cuya eliminacion depende de la normal
funcién renal, como por ejemplo el *™Tc-MDP o *™Tc-
ciprofloxacina, etc. Las implicaciones de dicha interferencia
deberian estudiarse, puesto que se podrian ver afectadas las
distribuciones biologicas, tanto en el tiempo como en sus
correspondientes patrones de captacion en los diferentes
radiofarmacos, resultando perturbadas la dosimetria interna
y la certeza diagnostica asociadas a su uso.
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