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RESUMEN: La utilizacién de compuestos iodados usados como medio de contraste radioldgico plantea un riesgo potencial de
nefratoxicidad. En este trabajo se estudiaron enzimas urinarias, la gamma glutamil transpeptidasa (GGTu) y la n-acetilglucosaminidasa
(NAGu) para evaluar el efecto nefrotéxico tubular del diatrizoato de meglumina. Para ello se estudiaron 31 pacientes de ambos sexos,
cuyas edades oscilaron entre los 25 y 58 afos, sometidos a Tomografia Axial Computada (TAC) de encéfalo, cuello y tdrax. Se usé
como medio de contraste el diatrizoato de meglumina al 76%, administrado en una nica dosis de 0,5 mi/kg de peso corporal por via
endovenosa y durante 20 minutos. De cada uno de ellos se tomaron un total de 8 muestras de orina y sangre obtenidas el dia anterior
de la inoculacion dela sustancia de contraste (valor basal) y durante 7 dias consecutivos después de la inocutacion {Grupos 1,2,3.4,5,6
y 7). Por medio del andlisis de la varianza, se encontrd que existen diferencias estadisticas significativas (p<0,01) entre la GGTu y la
creatinina sérica en todos los dias del ensayo realizado. Mientras que la GGTu aument6 significativamente su excrecion (p<0,01) los
2 primeros dias de la prueba (Grupos 1y 2), la creatinina sérica se mantuvo en sus valores normales; a partir del 3er.dia los valores
de GGTu fueron significativamente menores (p<0,01) La NAGu present6 en los grupos 1y 2 un aumento significativo con respecto
a su valor basal (p<0,05), sin embargo no se incluyo en la comparacion de medias con GGTu y creatinina sérica por presentar un
alto coeficiente de variabilidad CV%= 27,01 en relacion a los coeficientes de GGTu=8,50 % y creatinina sérica=5,59%. Del andlisis
de la varianza con o.=0,050 para cada uno de los pardmetros estudiados se encontré que la creatinina sérica se mantuvo dentro de
los valores de referencia en los 7 dias de la prueba. La GGTu mostrd diferencias significativas con respecto a su basal en los 7 dias
de la prueba (p<0,05) la NAGu dio diferencias significativas p<0,05 en los dias 1y 2.

Con estos resultados se concluye que las sustancias de contraste iodadas como el diatrizoato de meglumina, tienen como primer
sitio de accién a las células del tubulo cortorneado proximal, provocando cambios bioquimicos o lesiones minimas reversibles que
semanifiestan por la mayor excrecién de las enzimas GGTu y NAGu sin que se manifieste cambios en la funcion renal. La GGTu seria
un buen marcador en el diagndstico temprano de nefrotoxicidad por estas drogas.

SUMMARY: The iodinated compound used as a radiocontrast media outiines a potential risk of nephrotoxicity. In this work urinary
enzymes, such as Gamma glutamyl transpeptidase (GGTu) and N acetyl glucosaminidase (NAGu) were studied to evaluate the
nephrotoxic tubular effect of the meglumine diatriazoate. The studied population consisted of 31 male and female patients aged between
25 and 58 subjected to Axial Computed Tomography (ACT) of brain, neck and thorax. The meglumine diatriazoate at 76 % was used
as a contrast medium given in a sole dosis of 0,5 my/kg of body weight in vain during 20 minutes. Eight blood and urine samples were
taken from each patient done the day before the inoculation of the contrast substance ( basal value) and during 7 consecutive days
after the inoculation (Groups 1,2,3,4.5.6, and 7).

Through the variance analysis it was found that there are meaningful statistical differences (p<0,01) between the GGTu and the serum
creatinine in all the tests. White the GGTu increased significantly its excretion (p<0,01) dun‘ngulhe first two days of the test (Groups 1
and 2), the serum creatinine kept its normal values. The GGTu values were very low in the 3" day (p,<0,01). The NAGu showed a
significant increase in groups 1 and 2 with regard o its basal value (p<0,05), but it was not included in the media comparison with
GGTu and serum creatinine because it showed a high coefficient of variation (CV%= 27,01) in relation to the coefficiencies of
GGTu=8,50% and of serum creatinine=5,59%. The serum creatinine was maintained in the reference values during the 7 days of the
testfound from the variance analysis with o=0,050 for each one of the studied parameters. The GGTu showed significantly differences
with respect to its basal value during the 7 days of the test (p<0,05). The NAGu showed significantly differences (p<0,05) during the
first and second days.

The results showed that the contrast iodinated substances, such as the meglumine diatriazoate, produce biochemical changes or
reversible minimun lesions mainly in the proximal tubular epithelium cells which are exhibited by a higher excretion of the GGTu and
NAGu enzymes without any changes in the renal function. The GGTu would then be a good biomarker in the early diagnosis of
nephrotoxicity produced by these drugs.
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cion de la filtracion glomerular, lo que se traduce en
un aumento de la creatinina y urea sérica.

Los mecanismos que ocasionarian estos
cambios hemodindmicos incluyen estimulacion
nerviosa simpatica, alteracion del balance vasocon-
triccion-vasodilatacion por las prostaglandinas, au-
mento de la sensibilidad a péptidos vasoactivos y
liberacion de endotelina por parte de las células
endoteliales (1,2).

Otros autores (3-6) observaron un aumento en
la excrecion de acido drico y oxalato cuando se
inyecto en la arteria renal la sustancia de contraste,
incluso se incrementd la proteina de Tamm Horsfall,
Sin embargo, no hay evidencias de que la obstruc-
cion por cristales o el incremento de la precipitacion
de la proteina de Tamm Horsfall sean responsables
de la nefrotoxicidad. Las alteraciones bioquimicas
observadas a nivel tubular proximal por medios de
contraste han sido poco estudiadas.

Estudios anatomopatol6gicos en modelos ani-
males con altas dosis de sustancias de contraste
iodadas revelan vacuolizacion de las células del
epitelio del tubulo proximal (7,8).In vitro se encontrd
que el diatrizoato causa injuria dependiente de la
concentracién manifestada por cambios en los ni-
veles de potasio y calcio celular como asi también
en el contenido de nucledtidos (9-11). La meglumi-
na, compuesto cationico combinado con el diatri-
zoato causa mayor injuria, debido a que potencia la
hipoxia (7,12).

La nefrotoxicidad de estos compuestos ha
sido motivo permanente de estudio no sélo desde
el punto de vista médico-bioquimica, sino también
desde su estructura quimica, ya que se trata de
compuestos iodados altamente disociables, hipe-
rosmolares con respecto al plasma y liposolubles.

Una de las sustancias usadas como medio de
contraste en las tomografias axial computadas
(TAC), el diatrizoato de meglumina, compuesto tri-
yodado iénico,es potencialmente nefrotéxico, sien-
do el dario renal dependiente de su concentracion y
tiempo de accion.

Si bien algunos autores (13) han observado
una mayor incidencia de nefropatia por sustancias
de contraste iodadas en pacientes con diabetes
mellitus con funci6n renal conservada, no es menor
en individuos sanos con funcion renal normal.

Para la deteccion de dafio subclinico tubular
por diferentes drogas (metales pesados, aminoglu-
cosidos) algunos autores han estudiado enzimas
presentes en orina y que son liberadas exclusiva-
mente por las células tubulares del riidén (14 ,15).

Nosotros, en un trabajo anterior (16), hemos
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estudiado el efecto de un inmunosupresor, la ciclos-
porina A, sobre el tubulo contorneado proximal,
encontrando un aumento en la excrecion urinaria de
la enzima gamma glutamil transpeptidasa, como un
ensayo temprano de nefrotoxicidad.

Es por ello que en este trabajo, estudiamos la
gamma glutamil transpeptidasa urinaria (GGTu), en-
zima localizada en el ribete en cepillo de las células
del tubulo contorneado proximal (TCP) y la N-ace-
tilglucosaminidasa (NAGu), enzima lisosomal de las
células del tdbulo proximal , con la finalidad de
detectar cambios tubulares precoces producidos
por el diatrizoato de meglumina antes que sean
observadas alteraciones morfolégicas y de la fun-
¢ion renal. La creatinina sérica se uso para estudiar
cambios en la funcionalidad renal.

Materiales y Métodos

Sobre un total de 50 pacientes, se selecciona-
ron para estudiar el efecto nefrotoxico 31 pacientes
sin antecedentes de disfuncién renal ni diabetes.

Los pacientes estudiados fueron 20 varones y
11 mujeres cuyas edades oscilaron entre los 25 y
58 afos, todos sometidos a TAC de encéfalo, cuello
y torax. Se usé como medio de contraste el diatri-
zoato de meglumina al 76 %, administrado en dosis
de 0,5 ml/Kg de peso corporal por via endovenosa
y durante 20 minutos.

De cada uno de ellos se tomaron un total de 8
muestras de orina y sangre obtenidas en diferentes
momentos a parfir del dia anterior a la inoculacion
de la sustancia de contraste (Valor basal) y durante
7 dias consecutivos después de la inoculacion
{(Grupos 1,2,3,456y7).

Se midio la concentracion de creatinina en
suero y la actividad enzimatica de GGTu y NAGu en
las muestras de orina. Estas muestras provenientes
de la primera miccién de la marana fueron proce-
sadas inmediatamente o conservadas a 4° C porun
periodo no mayor de 6 horas.

Métodos

La NAGu se midié con el Test-Combination
3-NAG de Boehringer Mannheim Gmbh Diagnosti-
ca, determinandose su actividad en U/l

La GGTu fue medida de acuerdo a la técnica
descripta por Szasz (17) utilizando y-G-test cinética
de Wiener Lab. La actividad de la enzima se expreso
en U/l
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La creatinina sérica fue determinada por la
técnica de Jaffé modificada utilizando Creatinina de
Wiener Lab,

Estadistica

Los resultados fueron expresados como me-
dia + SD. Diferencias estadisticas entre los valores
basales y los valores de los dias 1,2,3,4,56 y 7
tratados con el diatrizoato de meglumina fueron
analizados por ANOVA aplicando el test de Sheffe.

En la Figura 1 y Tabla 1 se muestran la com-
paracion de medias de los valores relativos de GGTu
y creatinina sérica con respecto a sus basales con-
siderados 100%. Por medio del anlisis de la varian-
za (ANOVA) se encontré que existen diferencias
estadisticas significativas (p<0,01) entre GGTu y
creatinina sérica en todos los dias del ensayo ,reali-
zado a pacientes a quienes se practico TAC utilizan-
do diatrizoato de meglumina al 76%, en dosis tinica
endovenosa de 0,5 mg/kg de peso. En la Figura 1y
Tabla 1 se observa que en el grupo 1y 2 que
corresponde a los dias 1y 2 de inoculada la sus-
tancia de contraste iodada la GGTu, enzima del
ribete en cepillo del TCP aumenta significativamente

71

su excreccion (p<0,01) permaneciendo la creatini-
na sérica en sus valores normales; a partir del 3er
dia (Grupo 3) los valores de GGTu fueron significa-
tivamente menores (p<0,01).

La NAGu present6 en los grupos 1y 2 de la
prueba diferencias significativas con respecto al
valor basal (Tabla 2), sin embargo no se incluy6 en
la comparacién de medias con GGTu y creatinina
por presentar un valor alto de CV%.

NAGu
27,01

GGTu Creatinina sérica

8,50 5,59

Del andlisis de la varianza con o = 0,050 para
cada uno de los pardmetros estudiados en los 7 dias
de la prueba (Tabla 2) se encontré que: la creatinina
se mantiene dentro de los valores de referencia para
el método de dosaje usado, presentando sin embar-
go una diferencia significativa en los grupos 1,4y 5
(p<0,05). La GGTu mostré diferencias significati-
vas (p<0,05) con respecto al valor basal en los 7
dias de la prueba y la NAGu dio diferencias signifi-
cativas (p<0,05) solo en los dias 1y 2.

Los pacientes seleccionados para este estudio
no presentaron manifestaciones clinicas ni de labo-
ratorio de insuficiencias renal aguda.

Tabla 1. Efecto del diatrizoato de meglumina en la excrecién de la enzima urinaria gamma glutamil
transpeptidasa (GGTu) y creatinina sérica en pacinetes sometidos a tomografia axial computada (TAC).
Comparacion de medias de los valores relativos de GGTu y creatinina sérica con respecto a sus basales
considerados 100 % en los 7 dias de Ia prueba y sus comespondientes CV%.

DIA1 DIA 2 DIA3 DIA4 DIAS DIA 6 DIA7

BASAL 100 100 100 100 100 100 100
CREATININA | 94,35° 98,42 100,367 90,22° 94,91° 96,477 96,40°
GGTu 188,72 111,49 54,20° 67,30 73.21° 73,24 63,40°
CV% 10,90 12,41 721 9,69 8,31 9,53 8,31

P 0,01 0.01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

E! diatrizoato de meglumina al 76% se administrd en dosis dnica de 0,5 mi/kg de peso corporal por via endovenosa. Las muestras de orina
y sangre para medir GGTu y creatinina se explican en Materiales y Métodos.
Los valores de las columnas que no comparten la misma letra superescrita son significativamente diferentes {p<0,01) cuando cada una de

las variables es analizada por el test de Sheffe.
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Tabla 2. Comparacion de medias de GGTu, NAGu y creatitina sérica obtenidas durante los 7 dias de Ia

prueba con diatrizoato de meglumina. Sheffe con « =0,05.

GGTu Creatinina NAGu
Valor basal 55,712 + 4,66° 12,063 £ 0,62° 3,224 +1,00°
Dia 1 104,168 +7,78° 11,339.£ 0,72 5,835+ 1,05"
Dia2 61,375 £ 5,92° 11,837 £ 0,76*° 4,970£1,35°
Dia 3 29,967 + 1,57 12,069 £ 0,60° 3,367 £ 1,26°
Dia 4 37135+ 2,13% 10,862 £ 0,76° 3,199+ 0,99°
Dia5 40,338 £ 2,30° 11,412£0,50° 3,188+ 0,96°
Dia 6 40,412 +3,87° 11,600 £ 0,60%° 3,111 £0,66°
Dia7 34,991 £ 1,57 11,586 + 0,55%° 3,020 + 0,57°

P 0,05 0,05 0.05

Los valores se expresaron como X + SD
GGTu y NAGu se expresaron en U/l
Creatinina sérica se expres en mg/l

Los valores de las columnas que no comparten la misma lelra superescrita son significativamente diferentes (p<0,05) cuando cada una de

las variables es analizada por el test de Sheffe.

Discusién

El efecto nefrotdxico de los medios de contras-
te iodados han sido estudiado por diferentes inves-
tigadores (1-6). Fundamentalmente, estos grupos
se han referido al efecto hemodinamico, vasacon-
triccion de la arteriola aferente, disminucion de la
perfusidn renal y disminucion de la filtracién glome-
rular, lo que se manifiesta en aumento de creatinina
y urea sérica. El efecto nefrotdxico tubular ha sido
poco estudiado y se ha limitado en general a des-
cribir las lesiones de vacuolizacién tubular ,que es
un fenémeno de aparicion tardia que se observa
cuando ya hay deterioro de la funcion renal,

Diversos autores han estudiado el efecto ne-
frotoxico de diferentes drogas antiinflamatorios no
esteroides, sales de oro, cadmio, vinplastin, cispla-
tino, clorambucilo y ciclosporina (15,16,18) utili-
zando enzimas de excreccion urinaria como la gam-
ma glutamiltranspeptidasa, alanina aminopeptida-
sa, N-acetil glucosaminidasa y alfa glucosidasa.

~ Estos autores concluyen que las enzimas se-
ran marcadores de dafio de las células tubulares
proximales capaces de detectar lesiones leves de
daiio renal, en pacientes tratados con drogas nefro-
toxicas. La mayor excrecion urinaria de estas enzi-

mas apareceria antes que se manifiesten lesiones
mas severas, pudiendo ser un parametro importan-
te para el diagndstico temprano de la nefrotoxicidad.

En este trabajo se estudia el efecto del diatri-
zoato de meglumina sobre las células proximales
renales utilizando la medida de excrecién de las
enzimas urinarias, la GGT y la NAG y los niveles de
creatinina sérica .

Los valores de GGTu en los pacientes alos que
se sumistrd diatrizoato de meglumina mostraron
diferencias significativas (p<0,05) con respecto a
los valores basales en los 7 dias de estudio (Tabla
2). Los cambios en la excreccién de GGTu mostrado
en los diferentes dias de la prueba (Fig.1y Tabla 2)
se deberian ala accidn de la sustancia de contraste
iodada que al unirse covalentemente a través del
iodo a las membranas de las células en ribete en
cepillo del TCP provoca un deterioro de las células
con pérdida de esta enzima de membrana.

El incremento de NAGu (Tabla 2) seria por
efecto de la sustancia de contraste sobre los liso-
somas de las células del tibulo renal. NAGu esta
localizada en los lisosomas ya que juega un rol
importante en la ruptura de las glicoproteinas; el
sistema lisosomal del tibulo es un sistema dinami-
co y los valores normales de NAG resultan del
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Figura 1: Medias de los valores relativos de GGTu y creatinina sérica respecto al basal (100%) durante 7

dias en pacientes sometidos a TAC. Se us6 coma medio

de contraste diatrizoato de meglumina al 76 %,

administrado en dosis unica de 0,5 ml/kg de peso corporal por via endovenosa en 20 minutos.

DIAS

1 BASAL Bl CREATININA GGTu ;

equilibrio de la actividad de Ia exocitosis y pinocito-
sis de las células epiteliales (19). Este cambioindica
un mecanismo de respuesta celular ante la presen-
cia de la droga.

La creatinina se mantuvo dentro de los valores
de referencia del método durante el tratamiento con
el diatrizoato de meglumina (Tabla 2) en todo los
dias de la prueba, esto indicaria que la funcionalidad
renal, y mas precisamente la filtracion glomerular
no se altera.

El aumento de las enzimas urinarias sin modi-
ficacion de la creatinina sérica se deberia a la accion
directa del diatrizoato de meglumina, sobre las cé-
lulas del TCP, sin que exista un efecto toxico vascular
importante que modifique la concentracion de crea-
tinina sérica,

Conclusiones

Se concluye que las sustancias de contraste
iodadas como el diatrizoato de meglumina, tienen
como primer sitio de accion a las células del tibulo
contorneado proximal, provocando cambios bioqui-
micos o lesiones mininas reversibles que se mani-
fiestan por pérdida o mayor excresion de enzimas
urinarias como la GGTu y NAGu sin que se manifies-
ten cambios en la funcionalidad renal,

La GGTu seria un buen biomarcador en el
diagnéstico temprano y predictivo de nefrotoxicidad
por estas drogas. Sin embargo el estudio de laNAGu
como marcador de nefrotoxicidad no es recomen-
dable por su alta variabilidad.
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