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RESUMEN

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome complejo, potencialmente reversible
gue tiene una mortalidad elevada. Se caracteriza por una pérdida brusca de la funcidn
renal, con elevacién rapida de la Creatinina plasmatica, o disminucién de la tasa de
filtracidn, asociada a trastornos electroliticos y del equilibrio acido basico. La nefropatia
inducida por contraste es uno de los factores etioldgicos mas importante dicha
enfermedad.

Existen pocos estudios que avalen los efectos morfofuncionales que sobre el rifidn
producen la administracién de contrastes. De esta manera nos hemos propuesto
caracterizar la nefropatia inducida por contraste radiolégico Amidotrizoato de Meglumina
en ratas Wistar, evaluando las variables funcionales renales e identificando
caracteristicas morfoldgicas glomerulares.

Para ello se realizd una investigacion, preclinica, prospectiva y experimental estudiando
40 ratas Wistar hembras, adultas jévenes que se distribuyeron en 1 grupo control y 3
experimentales. A los mismos se les administré el Amidotrizoato de Meglumina en dosis
diferentes, con un tiempo de evolucidon de 24 horas.

Al evaluar las variables morfofuncionales renales se determind la presencia de
albuminuria en los tres grupos experimentales demostrando dafo glomerular teniendo
mayor macroalbuminuria el grupo 1, la creatinina se comporté aumentada en los grupos
1y 2, la intensidad de filtrado glomerular disminuyd en los tres grupos experimentales,
siendo mas reducida en el grupo 1, el numero de glomérulos con aumento del tamano
aumenté significativamente en comparacién con el control siendo en mayor medida en el
grupo experimental 1.

De esta manera podemos concluir que la administracion del medio de contraste provocé
dafios morfofuncionales glomerulares predominando estos a menor dosis y se observo
reducciéon de la funcidon renal probablemente causada por aumento de la viscosidad
sanguinea.

INTRODUCCION

En la actualidad la Enfermedad Renal es cada vez mas frecuente. Las afectaciones de la
calidad de vida, las disfuncionalidades familiares y las afectaciones en el ambito
econdmico, social y laboral, justifican el impacto que sobre la comunidad cientifica ha
tenido este problema de salud. Esto se ha expresado con un aumento de las
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investigaciones encaminadas a prevenir y aminorar las repercusiones de esta
enfermedad.

Con el incremento en el tipo y nimero de procedimientos diagndsticos que se realizan de
manera rutinaria en los servicios de imagenologia, la injuria renal secundaria a la
exposicion de medios de contraste, se ha convertido en una condicidn clinica frecuente a
nivel intrahospitalario. La nefropatia por medios de contraste es uno de los factores
etiologicos mads importante de insuficiencia renal aguda (IRA) en pacientes
hospitalizados, constituyéndose en una causa significativa de morbimortalidad, altos
costos y estancias hospitalarias prolongadas. (1

La era de la angiografia comenzé poco tiempo después de que Roentgen descubriera en
noviembre de 1895 los rayos X. Las primeras investigaciones sobre este tema fueron
realizadas en 1896 por Haschek y Lindenthal. A fines de la década de 1920 se adopt6 el
yodo como elemento de contraste estandar. En 1930 se asocié el yodo al anillo
bencénico resultando ésta la base quimica de las futuras sustancias de contraste. (2,3).
Durante los afios 1950, se desarrolld el diotrizoato de sodio y en 1966, Hilal senaldé que
era la hiperosmolalidad la causante de la mayoria de las reacciones adversas de las
sustancias de contrastes por lo que se desarrollaron compuestos diméricos (doble anillo
bencénico) que disminuyen la osmolaridad, obteniéndose lo que hoy se conoce como
medio de contraste de baja osmolaridad. La adquisicidn mas reciente ha sido la de los
dimeros no idnicos. (2,3

En cuanto al volumen de contraste utilizado, es de destacar, la baja frecuencia de
efectos indeseables en estudios angiograficos de sustraccion digital, donde se administra
poca cantidad de contraste ). Los efectos toxicos producidos se han clasificados en
varios grupos siendo la Nefrotoxicidad el efecto mas frecuente (2,5).

En 1954 Bartels describe los primeros casos de anuria aguda utilizando medios de
contrastes y en 1955 Alwall luego de una pielografia endovenosa les llama insuficiencia
renal. Desde entonces, varias publicaciones han sido dedicadas a la denominada
nefropatia inducida por medios de contraste [NIC].

En 1978 de Swartz y colaboradores mencionan por primera vez a la insuficiencia renal
preexistente como factor predisponente de NIC.336,78 La alteracion renal mas
frecuentemente descrita, es la reduccién del filtrado glomerular a valores menores de 60
ml /min/1.73m?, o la creatinina sérica elevada, sobre todo si se trata de pacientes con
riesgo (edad mayor de 70 afios, hiperuricemia, enfermedad cardiaca, deshidrataciones).
Estas alteraciones se clasifican en agudas cuando aparecen en la primera hora después
de administrado el contraste, tardias si se producen desde 1h hasta una semana
después y muy tardias las que suceden pasada una semana de realizado el estudio. A
partir del afio 2006 se comienza a describir la fibrosis sistémica nefrogénica, que puede
aparecer en pacientes portadores de enfermedad renal créonica y menores de un afio de
edad como una complicacién muy tardia. (o)

Hasta el momento existen pocos estudios que avalen los efectos morfoldgicos que
producen los contrastes radioldgicos en el rifidn por lo que decidimos realizar dichos
estudios en los diferentes grupos de investigacion.
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Actualmente la NIC constituye la tercera causa de IRA intrahospitalaria, y aunque en la
mayoria de los casos es de caracter leve, con gradual recuperacion posterior, llega a
presentar una mortalidad del 14 %. La incidencia de la NIC en la poblacién general oscila
entre 0,6 - 2,3 %; sin embargo, en pacientes de alto riesgo la incidencia puede llegar a
ser hasta del 50 %, segun recientes estudios. (10, 11,12,

La NIC es definida como el aumento de la creatinina sérica basal entre un 25 % a un 50
%, lo ocurre mayormente entre las 24 y 72 horas luego de haberse administrado el
contraste. Es mas probable que se provoque nefrotoxicidad cuando existe una nefropatia
previa. (13,14)

La IRA se caracteriza por una pérdida brusca de la funcion renal, tiene una mortalidad
elevada. Una de las causas renales mas frecuentes, es la que se caracteriza por necrosis
tubular aguda por nefrotoxicidad y dentro de estas se encuentran los contrastes
radioldgicos. El nimero de pacientes que son sometidos a pruebas contrastadas es
creciente, por lo que también son crecientes los pacientes que desarrollan una alteracién
de la funcién renal, secundaria a la realizacién de estas pruebas. Los mecanismos
patogénicos por los cuales los medios de contraste afectan al rindn no estdn aun
totalmente definidos. (9)

OBJETIVOS

o Objetivo General.

Caracterizar la nefropatia inducida por contraste radioldgico Amidotrizoato de Meglumina
en ratas Wistar.

. Objetivos Especificos.
1. Evaluar variables funcionales renales en la Nefropatia inducida por contraste
radioldgico.

2. Identificar caracteristicas morfoldgicas glomerulares renales en la Nefropatia
inducida por contraste radioldgico.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una investigacion, preclinica, prospectiva y experimental, en el Laboratorio de
Fisiologia Renal del Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Girén”.

1.1 Disefio experimental

Se estudiaron 40 ratas Wistar, adultas jovenes, hembras, con un rango de peso entre
185 y 270 gramos y con una variacion dentro de cada grupo no mayor de 15 gramos.
Las ratas procedieron del “Centro nacional para la Produccién de animales de
Laboratorio” (CENPALAB).

Estos animales se distribuyeron en 4 grupos de 10 animales cada uno con un tiempo de
evolucién de 24 horas. (Ver anexos grafica 7 esquema experimental).

Grupo Control: Animales a los cuales solo se les realizd técnica quirlrgica de diseccién
del paquete vascular femoral, se procedié al cierre de la herida quirdrgica con sutura
convencional seda negra 1-0 y evolucionaron simultaneamente a los animales
experimentales.
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Grupo Experimental 1 (Exp_1): Animales a los cuales se les realizé diseccién de la
vena femoral y se les administré 0,36 ml de Amidotrizoato de Meglumina (Urografina
76%), se procedid al cierre del vaso usando Tisuacryl y cierre de la herida quirdrgica con
sutura convencional seda negra 1-0.

Grupo Experimental 2 (Exp_2): Animales a los cuales se les realizd diseccién de la
vena femoral y se les administré 0,72 ml de Amidotrizoato de Meglumina (Urografina
76%), se procedio al cierre del vaso usando Tisuacryl y cierre de la herida quirurgica con
sutura convencional seda negra 1-0.

Grupo Experimental 3 (Exp_3): Animales a los cuales se les realizd diseccién de la
vena femoral y se les administré 1,08 ml de Amidotrizoato de Meglumina (Urografina
76%) , se procedid al cierre del vaso usando Tisuacryl y cierre de la herida quirdrgica
con sutura convencional seda negra 1-0.

1.2 Variables utilizadas y su operacionalizacion.

e Variables Funcionales Renales
=  Albuminuria

Determinacion cualitativa y semi cuantitativa de albimina por aglutinaciéon en ldmina. Se
basa en una reaccién inmunoquimica donde las particulas de latex sensibilizadas con
anticuerpos anti albimina humana reaccionan con la albumina presente en la muestra
de orina, produciendo una aglutinacién visible macroscépicamente. Se expresd en
mg/24h/100g de PC y se midid de la siguiente forma:

Normal: valores <0,02 g/L

Microalbuminuria valores de 0,02 g/La 0,2 g/L

Macroalbuminuria valores >0,2 g/L
A partir de la dilucion 1:10 de la muestra realizada para el ensayo cualitativo se diluye la
misma con solucidn cloruro de sodio 0,85%, se realiza la prueba con Microalb-Latex para
cada dilucién, y se determina la mayor dilucidon de la muestra que aun deja reconocer
una aglutinacion, al finalizar se semicuantifica el contenido de albumina de la muestra
segun tabla. (44

Dilucion Concentracion aproximada de
albumina en la muestra original(g/L)
Muestra diluida 1:10 0,02
1:20 0,04
1:40 0,08
1:80 0,16
1:160 0,32

Variable cualitativa nominal politdmica

* Creatinina plasmatica.
Determinacion de creatinina en plasma por el método de jaffé cinético y punto final.
Determinacion colorimétrica de la creatinina por la reacciéon con el acido picrico en medio
alcalino, obteniéndose un complejo de color amarillo rojizo que es proporcional a la



= U &
P Primer Congreso Virtual de >

Corcina Teiaicnt T ot Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
C et Manzanillo.

2020

concentracién de creatinina en plasma, se expresa pmol/L/100g de PC, aplicando la
formula siguiente. ()
Cm=(A1-Az)muestra/(Az-Ai)referencia*Cr.
Donde: Cm. es la Concentracion de la muestra (pmol/L).
Cr. es la Concentracién de la referencia (umol/L).
A>-A:. es la diferencia entre las lecturas de absorbancia para la muestra o de la
referencia.
La lectura se realizd en el espectrofotometro de registro visible, marca PG instruments T
60.
Variable cuantitativa continua.
* Flujo Plasmatico Renal Efectivo (FPRE)
Volumen de plasma que pasa por las nefronas de ambos rifones en un minuto. Se
calculd mediante la determinacion del aclaramiento plasmatico renal de para-amino
hipurico (PAH), expresado en ml/min/100g de PC aplicando la siguiente féormula:
Appav=V0 X O’pan/P’pan
Donde: Apan €s el aclaramiento plasmatico renal de para-amino hipurico.
Vo el volumen de orina en un minuto,
O’pan la concentracion del PAH en la orina
P’ran la concentracién del PAH en el plasma.
Variable cuantitativa continua.
= Intensidad de Filtracion Glomerular (IFG)
Volumen de filtrado glomerular que se forma por todas las nefronas de ambos rifiones en
un minuto. Se calculd mediante la determinacidon del aclaramiento plasmatico renal de
Inulina (I), se expresd en ml/min/100g de PC y se calculé mediante:
Ai=Vo x O'I/P’I.
Donde: A; es el aclaramiento plasmatico renal de inulina.
Vo es el volumen de orina en un minuto.
O'res la concentraciéon de inulina en la orina.
P'1 es la concentracién plasmatica de inulina.
Variable cuantitativa continua.
= Fraccion de filtracion:
Fraccion del flujo plasmatico renal que se filtra por ambos riflones. Se calculé mediante
la expresion:
FF=IFG/FPR.
Variable cuantitativa continua.

e Variables Morfologicas Renales
= Tamaiho glomerular
Numero total de glomérulos con aumento de tamafio por campos, observando diez
campos seleccionados al azar, por rifidén, por animal.
Variable cuantitativa discreta.
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= Daifo vascular:
Numero total de vasos con presencia de signos de dafio vascular definidos, observados
en diez campos seleccionados al azar, por rifidn, por animal.
Signos de dafio vascular definidos:

° Engrosamiento intimal
. Engrosamiento de la capa media
. Estrechamiento de la luz

Variable cualitativa nominal politdmica

1.3 Técnica y procedimiento.

= Proceder para la administracion del contraste radiolégico
Los animales se pesaron en balanza de mesa para animales de la marca Gallenkamp,
previamente calibrada, aproximadamente a la misma hora, por el mismo investigador y
anestesiados con solucién de Tiopental Sédico a razén de 0,2mg/100g de peso corporal.
Posteriormente se rasurd el area comprendida a la cara medial de la pata trasera
derecha, donde se efectud una incisién y se procedié a la busqueda en la regidon mas
profunda del paquete vasculo - nervioso femoral, se separdé y decold cuidadosamente
solo la vena femoral, se colocaron hilos de suturas como guias para la puncién de dicho
vaso y se procedid a la administracion de los volimenes definidos anteriormente para
cada grupo con jeringuilla U100 y aguja 27 micro, se procedidé con el cierre del orificio
vascular de la puncidon con una microgota de adhesivo tisular de producciéon nacional
Tisuacryl, excepto al grupo control que no se le administrd contraste y solo se le realiza
la técnica para el decolado del vaso. A todos los grupos se les realizd el cierre de la
herida incisional con sutura convencional Seda negra 1-0.

= Proceder para la recoleccion de orina de 24 horas en jaulas metabdlicas.
Los animales se colocaron en jaulas metabdlicas de la firma IFFA- CREDO, las cuales
permitieron establecer un control estricto del volumen liquido ingerido y excretado. Se
realizé siempre el montaje de los animales a la misma hora y se garantizé un adecuado
volumen liquido y alimentos.
Los pellet se fragmentaron y pesaron suministrandoles a cada animal igual aporte de
alimentos y volumen liquido.
A las 24 horas de colocarse en las jaulas metabdlicas los animales se retiraron e
inmediatamente se midié el volumen liquido consumido, el volumen liquido excretado y
el peso del alimento consumido. Ademas se recolectaron 3mL de orina, que se utilizaron
para las determinaciones de las variables.
A las muestras de orina de 24 horas se les determind albuminuria.

* Técnica para la determinacion de albimina en orina de 24 horas.
Para la determinacion de la albuminuria en orina se realizaron diluciones de 20ul de la
muestra en 1ml de solucién cloruro de sodio al 0.85% y 20ul de la muestra en 10ml de
solucidn cloruro de sodio al 0.85%.para esto se utilizd el test Microalb-Latex
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* Técnica para la determinacion de creatinina plasmatica
Determinacion de creatinina en plasma por el método de jaffé cinético y punto final.
Determinacion colorimétrica de la creatinina por la reaccidon con el acido picrico en medio
alcalino, obteniéndose un complejo de color amarillo rojizo que es proporcional a la
concentracién de creatinina en plasma.
Se determinaron previa lectura de la absorbancia de las muestras en un
espectrofotémetro de registro visible, marca SPECTROPHOTOMETER UV-2005.0 de la
referencia.

* Proceder para la realizacion del estudio morfologico.
Cada animal se sacrificé y se les extirparon ambos riflones, que se lavaron y pesaron
utilizando una balanza digital marca Crystal 500 CAL con sensibilidad de 0,01g.
Posteriormente se seccionaron mediante corte sagital a lo largo del hilio que los dividid
en dos hemisecciones verticales. La fijacidn se realizd con soluciéon de formol neutro
tamponado, y se procesaron mediante técnicas generales para inclusién en parafina. Se
realizaron cortes histolégicos de 3 ym de grosor que se tifieron con hematoxilina -
eosina.
Esta coloracidon permitid destacar claramente las membranas basales de los distintos
componentes de la corteza renal.
Para el estudio morfolégico se observaron todos los riflones de cada grupo y se
digitalizaron al azar muestras de cada grupo. Se utilizd un microscopio Nikon 50i con
camara digital DS-5M-U1 de alta resolucidon, el cual se encuentra acoplado a una
computadora Intel-iCore3,monitol Sansum24 pulgada.
1.4 Normas éticas.
Todas las acciones llevadas a cabo sobre estos animales siguieron las normas éticas,
emitidas por el consejo canadiense al efecto, las cuales estan reflejadas en la” Guia para
el cuidado y uso de animales de experimentacion”.

1.5 Analisis estadistico.

El analisis estadistico de los resultados se colecciond en una tabla en Microsoft Excel y
se procesaron en el sistema GraphPad Prism 5.

Las variables estudiadas se comportaron como variables dependientes.

Se calcularon los estadigrafos descriptivos: Media, Desviacion Estandar y Coeficiente de
variacién para cada variable y grupo. Para la comparacién de las medias de cada
variable entre los grupos, se utilizd el test de Kruskall Wallis (ANOVA no paramétrica).
Se considerd significativa una p<0,05, para una conformidad del 95%. Para la
comparacién de la albuminuria se utilizéd el estadigrafo Chi-Cuadrado con variacién de
una p<0,05.

Todos los resultados fueron expresados en tablas y graficos.
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RESULTADOS

El primer resultado importante de este trabajo fue el uso del adhesivo tisular Tisuacryl
de produccion nacional como sellante vascular del orificio de puncion en la
administracion del contraste radioldégico por via endovenosa en la técnica de montaje del
biomodelo, uso este no estudiado para dicho producto.

En la caracterizacion de la nefropatia inducida por el contraste radiolégico Amidotrizoato
de Meglimina (Urografina 76%), en ratas hembras jévenes de la linea Wistar, se
constataron modificaciones en las variables funcionales renales y de la morfofuncion
renal.

Variables Funcionales Renales:

Los resultado obtenidos en la determinacidon la albuminuria en orinas de 24 horas
evidenciaron la presencia de albumina en orina en los 3 grupos experimentales
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos estudiados, siendo
mas relevante al comparar el grupo control con los grupos experimentales 1, 2 y 3. Este
analisis mostré ademas que el grupo experimental 1 presenté mayor macroalbuminuria
demostrando un mayor dafio glomerular, no siendo asi en el grupo experimental 3 donde
se presentd mayor microalbuminuria que macroalbuminuria en los animales del grupo,
expresiéon de menor dafo glomerular. Ver Grafico 1.

En los diferentes grupos de animales los resultados de la creatinina plasmatica
expresados en el Grafico 2 fueron elevados en los experimentales al compararlos con
sus controles lo que ratifica a esta variable como expresion de dafio renal. El aumento
de la creatinina en los experimentales 1 y 2 son expresion de nefropatia inducida por
contraste al mostrar valores 5,6 y 3,4 veces mayor que el 25 % de valor de los
controles, sin embargo en el grupo al cual se le administré mayor volumen de contraste
ese aumento no llegd a ese porciento a las 24 horas de la exposicidon al medio de
contraste. Sin embargo no existieron diferencias significativas excepto al comparar el
grupo experimental 1 con el 2, con el procedimiento estadistico utilizado. Ver tabla 1.
Al analizar los resultados de la determinacién del flujo plasmatico renal efectivo a través
del aclaramiento de para-amino hipurico se observé una caida del flujo en todos los
grupos experimentales al compararlos con el grupo control, esta disminucion muestra
una relacién inversa con el volumen de contraste administrado, siendo estadisticamente
significativa la relaciéon entre el control y el Exp 1, lo que se puede ver en el Grafico 3
Ver tabla 2.

El Grafico 4 reflejan los resultados de la determinaciéon de la intensidad de filtracién
glomerular, a través del aclaramiento de inulina. En estos se puede observar una caida
marcada de la variable en los grupos experimentales, que mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos estudiados. Ver tabla 3.

El célculo de la fraccién de filtracidn, cuyos resultados se encuentran representados en el
Grafico 5 reflejé una caida en los tres grupos Exp con respecto al control, en los Exp 1y
3 muestran diferencias estadisticamente significativas.
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Variables Morfoldgicas Renales Glomerulares:

Son expresién morfolégica de dafio los incrementos significativos del numero de
glomérulos por campos con aumento del tamafio representados en el Grafico 6, en la
observaciéon de 10 campos seleccionados al azar de ambos riflones de cada animal por
grupo.

En el analisis del dafio vascular a través de la observacién de 20 campos al azar, no se
encontraron evidencias demostrables de engrosamiento de la intima o de la capa media,
ni estrechamiento de la luz. Por lo que podemos afirmar que no existen alteraciones
vasculares.

DISCUSION

Hay un gran interés en el estudio de la nefrotoxicidad por medios de contraste existiendo
grandes contradicciones en los resultados que de ellas se derivan, como planteara
Camacho Fonseca en su articulo “Nefrotoxicidad inducida por medios de contraste:
desafio al avance de la ciencia.” (23

A pesar de la gran complejidad y confusién en torno a esta patologia. El uso del medio
de contraste es una necesidad creciente en procedimientos diagndsticos y terapéuticos,
sin embargo, su empleo al igual que el de cualquier otro medicamento estd sujeto a
posibles complicaciones.

En la caracterizacion de la nefropatia inducida por contrastes radioldgicos como el
Amidotrizoato de Meglumina en ratas Wistar se evidenciaron variaciones de las variables
funcionales y morfoldgicas glomerulares renales estudiadas. Todo esto esta intimamente
relacionada con el alto volumen sanguineo del que es tributario, lo que le expone por
mayor tiempo al téxico, la excrecion renal y la subsiguiente concentracion tubular que
permite una mayor cantidad del agente y finalmente el pH urinario que favorece la
precipitacion de algunas sustancias. (1,23)

En la caracterizacién de la nefropatia inducida por Amidotrizoato de Meglumina,
contraste radioldgico, en ratas Wistar, la existencia de albuminuria en los tres grupos
experimentales con alto nivel de significacion es una clara evidencia de la injuria
glomerular de los grupos en los que se utilizé el contraste. Esto guardé relacién con las
expresiones funcionales de dafio manifiestas en el analisis de la creatinina, FPRE e IFG
asi como con sus manifestaciones morfoldgicas, destacando un mayor perjuicio en el
grupo con menor volumen de contraste administrado.

Expresién de toda la alteracion a nivel de los elementos de la barrera de filtracién
glomerular (membrana basal) y puede ser un reflejo de una disfuncion vascular
generalizada. Descrita por diferentes autores tanto en pacientes diabéticos como en no
diabéticos, y considerada también un factor de riesgo cardiovascular. Su valor de
caracter continuo, se considera prondstico en pacientes con albuminuria considerada
dentro de lo normal. Su disminucién se asocia a una reduccién en los acontecimientos
cardiovasculares y renales. (s7)

Segun la definicion mas acertada para las Nefropatias inducida por medios de contraste
de la Sociedad Europea de Radiologia la cual utiliza los valores de elevaciéon de la
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creatinina como variable para establecer el diagndéstico planteando que aumentos por
encima del 25% de los considerados basales o de referencias son suficientes para
argumentar la existencia de esta patologia.

En nuestro estudio la creatinina mostrd una elevacién en los tres grupos experimentales
por encima de los valores de los animales controles y estos aumentos no fueron
significativos al analizar el grupo control contra los experimentales pero si entre los
grupos experimentales 1 y 2 los cuales ademas mostraron valores de aumento que nos
permite ratificar la existencia de la Nefropatia en los animales con cifras 5 y 3 veces
superiores al 25% delos valores de los controles como define la Sociedad Europea de
Radiologia. El grupo que recibi6 mayor volumen de contraste la elevacién de la variable
no alcanzo el 25% definido. (23)

Todo esto puede estar asociado a que aunque esta es la definicidn mas aceptada por la
comunidad cientifica, hoy existen alun muchas discrepancias en cuanto al tema, sobre
todo relacionado al tiempo posterior a la administracién de contraste al cual aparecen los
sintomas, refiriéndose desde las 24 hasta las 72 horas, (s2) en este trabajo se decidi6
utilizar las 24 horas pues era el momento en que mas casos de oligoanuria se describian
en la literatura. También existen grandes discrepancias en cuanto a los valores que se
deben alcanzar y el momento de evaluacion de la creatinina, 23y por ejemplo Aguirre
plantea que en este desorden iatrogénico el pico de creatinina ocurre dentro de los 3 a 5
dias de la aplicacién del radiofarmaco, sin embargo, una pequefa proporciéon de
pacientes pueden desarrollar la nefropatia después de una semana de la aplicacién del
medio. Sin embargo destaca el valor de la definicion de la Sociedad Europea al
argumentar que es ampliamente usada dada su sensibilidad, ya que requiere pequefos
cambios en la concentracién de creatinina para el diagndstico. ()

Otros elementos de discrepancia entre varios autores esta relacionado en considerar
ademas de los valores de creatinina, la cantidad de medio de contraste usado durante el
estudio y la exposicion en dias recientes a medios de contraste. (23

Debemos argumentar ademas que no encontramos en la literatura ningln estudio que
realizara una comparacién entre grupos que recibieron cantidades de contraste
diferentes, las inferencias de que a mayor cantidad de contraste utilizado debe aparecer
mayor dafno se recoge de trabajos en la clinica y las recomendaciones de no exceder de
300mL de producto por la mayor frecuencia de apariciéon de dafo.

Las diferencias encontradas en este trabajo también pueden estar explicadas en que fue
de interés trabajar con animales normales, no sensibilizados al dafio renal, en busca de
la real proporcion si los medios eran capaces de causar estas alteraciones en este tipo de
animales. En este sentido el trabajo se contrapone con (s2y el que plantea que la
nefropatia por radiocontraste apenas puede ser inducida en animales normales, pero
puede desarrollarse en animales predispuestos a isquemia renal. (s2) Sin embargo en
nuestro trabajo logramos obtener elevacién de la creatinina plasmatica en los tres
grupos experimentales y dos de ellos con criterios de Nefropatia.

Las nefropatias inducidas por contraste se caracterizaron por una caida del flujo
plasmatico renal efectivo en los tres grupos experimentales, destacandose el cambio en
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el exp 1, al que se le administr6 menor volumen de contraste, diferencia esta que
resultd significativa estadisticamente. Estos resultados se correspondieron con la
intensidad de filtrado glomerular y la fraccién de filtracién donde todos los grupos
mostraron ese comportamiento pero sin embargo en estas variables las diferencias entre
los grupos no fueron estadisticamente significativas, mostrando resultados
proporcionales entre todas estas variables.

Todo lo cual puede estar dado por que en los modelos animales, la inyeccién de medios
de contraste reduce el flujo sanguineo medular, disminuye el contenido tisular de
oxigeno e incrementa la agregabilidad de los eritrocitos. La respuesta hemodinamica al
contraste se ha descrito como bifasica, con un incremento en el flujo sanguineo renal
durante los primeros 20 minutos, seguido de una reduccién en la perfusion medular que
puede persistir por horas o incluso dias (1)

En este trabajo se muestra correlacidn entre los resultados de la mayoria de las
variables funcionales y las morfoldgicas mostrando en todas estas ultimas diferencias
significativas caracterizandose este estudio por un aumento del tamano glomerular.
Todo lo cual se mostré en relacion con el aumento de la creatinina y la caida del flujo
plasmatico renal efectivo y la intensidad de filtracidon glomerular, con igual
comportamiento corroborando mayores alteraciones morfoldgicas en los grupos con
mayor dafio, es decir en aquellos que recibieron menor volumen de contraste.

CONCLUSIONES

e La administracién de Amidotrizoato de Meglumina provocd dafos morfofuncionales
glomerulares, predominando estos a menor dosis.

e Se observo reduccion de la funcidén renal probablemente causada por aumento de la
viscosidad sanguinea.
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Anexos

Tablas y Graficos
Relacion de porcientos de ratas con albuminuria.
Grafico 1.
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Fuente. Investigacién realizada.

Creatinina plasmatica.
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Tabla 1.
Control 25,4 Q.7 94,6
Exp-1 60,7 38,7 1456,5
Exp-2 46,8 79,4 6301,7
Exp-3 28,6 17,1 2921

Fuente: Investigacién Realizada.
X= Media; DE= Desviacion Estandar; CV= Coeficiente de Variacién

y -
Grafico 2.
(&)
o
DL
=]
=
o
= =2
=
K=
=
=
=
=3
=
1=
2
o
(3=}
=
= % >
= L L
g <X <X
O

Fuente. Investigacion realizada.
* Diferencia significativa entre el Exp 1 y el Exp 2.

Flujo plasmatico renal efectivo.

Tabla 2.
(Grupos X DE __ CV |
Control 9.409 9.409 9.409
Exp-1 3.33 3.33 3.33
Exp-2 4.99 4.99 4.99
Exp-3 9.06 9.06 9.06
Fuente: Investigacién Realizada.
X= Media; DE= Desviacién Estandar; CV= Coeficiente de Variacion
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Grafico 3.
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Fuente. Investigacién realizada.
* Diferencia significativa entre el control y el Exp 1.

Intensidad de filtrado glomerular.
Tabla 3.
| Grupos X DE__ CV

Control 0.7650 0.4886 0.2315

Exp-1 0.7650 0.2169 0.2459

Exp-2 0.4952 0.4557 0.1885

Exp-3 0.5582 0.6229 0.3880
Fuente: Investigacién Realizada.
X= Media; DE= Desviacion Estandar; CV= Coeficiente de Variacién
Grafico 4.
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Fuente. Investigacién realizada.
* Diferencia significativa entre el control y el Exp 1.

Fraccion de filtracion.
Grafico 5.
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Fuente: Investigacién realizada
* Diferencia significativa entre el control y el Exp 1.
* Diferencia significativa entre el control y el Exp 3.

Numero de glomérulos con aumento del tamaino. (Tamaiio glomerular
Grafico 6.
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Fuente. Investigacién realizada.

* Diferencia significativa entre el control y el Exp 1.
*Diferencia significativa entre el control y el Exp 2.
*Diferencia significativa entre el control y el Exp 3.

Esquema del ensayo experimental.
Grafico 7.
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