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RESUMEN., #mTc(I)hexaquis(carboximetilisonitrilo), 99mTc-CAMI, obtenido con
P.RQ. > 95%, se evalué en diferentes modelos experimentales. Estudios de biodistri-
bucién en ratén mostraron alta y rapida depuracion renal (>80% a 20 min), similar al
99mT¢-MAG;, radiofdrmaco rutinario actual. Autorradiografias de rifion de ratas no
evidenciaron captacién preferencial del compuesto por las estructuras renales médula
o corteza, confirmandose el ripido transito renal. Estudios centellograficos en perros
normales (n = 5), mostraron que la curva renografica se aproxima morfolégicamente
a la obtenida con mTc-MAG;, con parametros cuantitativos comparables. Las ima-
genes seriocentellograficas indican menor acumulacién hepatica con mejor definicién
de las iméigenes renales y ureterales. Andlisis de muestras de orina de perros inyecta-
dos con el complejo no evidencia metabolizacién del producto. Las investigaciones re-
alizadas permiten inferir que el #*"Tc-CAMI exhibe apropiadas propiedades biolégi-
cas como agente diagndstico de funcionalidad renal.

SUMMARY . “Radiopharmacological Research of a New Renal Imaging Agent”. %mTc(l)
hexakis(carboxymethylisocyanide), 99mTc-CAMI, obtained with RQ.P.> 95%, was studied
in experimental models. Mice biodistribution showed high and rapidly renal cleareance (>
80% at 20 min) similar to the comercial renal agent 9mTc-MAGj;. Rat kidney aatoradiogra-
phy confirm these behaviour and demonstrated no significative differences in renal struc-
ture radioactivity uptake levels. Scintigraphic studies in normal dogs (n = 5) showed that
the new product yields a renographic curve similar to that of %9mTc-MAG;. Cuantitative
analysis of renographic parameters confirm the similar behaviour of the two compounds.
The scintigraphic images of 99mTc-CAMI show less hepatic uptake compared with 9mTc-
MAGg; s0 a better definition of the kidneys and ureters is possible. No signs of metaboliza-
tion were observed in RP-HPLC urine analysis. These data show that 9mTc-CAMI exhibits
appropiate biological properties for a renal function imaging agent.
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INTRODUCCION

Diferentes compuestos marcados con #™Tc han sido propuestos como alter-
nativa radiodiagnoéstica del o-iodo-hipurato de sodio para evaluacion renal, siendo
el 9™ Tc-mercaptoacetilglicilglicilglicina (#™Tc-MAG3) el mds apropiado y util a la
fecha, de uso rutinario clinico !-3.

Paralelamente, se ha puesto en evidencia que los complejos de hexaquis iso-
nitrilos de tecnecio(I) poseen un 4dtomo central de Tc termodinamicamente estable
45, La variacién de los sustituyentes del ligando isonitrilo posibilitan el disefio del
comportamiento bioldgico de la molécula. En particular, la incorporacién de un
grupo éster en el isonitrilo mantiene la carga neutra del ligando y produce un
complejo catiénico hidrofébico cuando se coordina con el tecnecio. Hidrolisis de
los grupos éster da lugar a una molécula hidrofilica y simétrica con carga negativa.

El estudio radiofarmacolégico del complejo pentaaniénico #™Tc(IDhexa-
quis(carboximetilisonitrilo), P™Tc(CNCH,COO)¢l-5 (PmTc-CAMD, es el objetivo del
presente trabajo.

MATERIAL Y METODOS
Sintesis y Andlisis de los Productos Marcados

El carboetoximetilisonitrilo fue sintetizado y caracterizado en el Department
of Radiology, Harvard Medical School, Brigham and Women's Hospital, Boston
Massachusetts, USA. ‘

La marcacién con tecnecio y posterior hidrolisis para obtener #™Tc-CAMI fue
realizada por método descripto previamente, asi como el control de pureza radio-
quimica por cromatografia liquida de alta resolucién en fase reversa (RP-HPLC)
post-filtracién por membrana de 0,22 micras 6. Cromatografia en papel fue rutina-
riamente realizada a fin de cuantificar la presencia de formas hidrolizadas-reduci-
das del #Tc¢ que no fueran eluidas de la columna 7.

Se determiné el porcentaje de actividad recuperado luego del pasaje de las
muestras a través de la columna y la pureza radioquimica del ®™Tc-CAMI, a 25 °C,
durante 24 horas .

Con fines comparativos se preparé y controld #"Tc-DTPA y #™Tc-MAG; a
partir de juegos de reactivos liofilizados 89, los cuales presentan demostrada filtra-
cién glomerular y tubular, respectivamente.

Evaluacion en animales de laboraiorio
Biodistribucion en ratones

Ratones endocriados (25-30 g peso corporal), fueron inyectados con 0,1
ml/0,10 mCi de las moléculas marcadas (P.RQ. > 95%) via i.v. en cola. A diferentes
tiempos post-administracion se procedié a su sacrificio por traccion cervical y ex-
traccién de 6rganos y muestras de sangre, misculo y hueso. La radiactividad en
los diferentes 6rganos vy tejidos fue determinada en cidmara de ionizacion y/o de-
tector de NalI(TD), calculdndose el porcentaje de dosis inyectada.
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Macroautorradiografia de riiion en rata

A ratas Wistar (380-430 g de peso corporal) se les administré 0,50 mCi de
2mTc-CAMI (P.RQ. > 95%) via i.v. en cola. A tiempos de distribuciéon de 30 seg, 1,
2y 5 min, se sacrificaron los animales y se procedio a la extraccién de los rifiones,
realizandose cortes de 20 micras en criomicrétomo con posterior exposicion a pla-
cas tipo rayos X. Una vez reveladas se evalud la distribucién de radiactividad en
las diferentes estructuras renales por densitometria.

Estudios radiofarmacologicos en perros

La cinética del #Tc-CAMI fue estudiada en 5 perros machos normales (15 a
20 Kg), en ayuno no menor de 3 horas, anestesiados con tiopental soédico (300
mg/kilo de peso).

Una dosis de 0,10 mCi/Kg en no mis de 0,3 ml de solucién se administré en
cada caso en forma de bolo, a través de una llave de 3 vias conectada a una vena
periférica, empujando con 5 ml de suero fisiolgico. La dosis efectiva fue calcula-
da por medida de la jeringa antes y después de la administracion.

Los estudios fueron obtenidos en una cimara de centelleo de campo grande,
400 mm de didmetro del detector, con cristal de 1/2 pulgada de espesor y 37 tu-
bos fotomultiplicadores (GE 400T, General Electric Corporation), conectada en li-
nea a un computador (ADAC 3300, ADAC Laboratories) y con detector equipado
con un colimador de alta resoluciéon para bajas energfas. Colocados los perros en
posicion decibito ventral, se ubico el detector sobre la regién dorsal, abarcando el
campo los sectores toraxicos, lumbares y pelvianos.

Los estudios se realizaron en dos fases. En la primera se evalué la llegada del
bolo radiactivo, obteniéndose imagenes dindmicas analdgicas cada 2,5 seg e ima-
genes digitales cada 1 seg durante el primer minuto. En la segunda fase renografi-
ca se obtuvieron imigenes analégicas y digitales cada 10 seg durante 30 minutos.
Regiones de interés (ROIs) fueron establecidas para corazén, rifién derecho e iz-
quierdo, vejiga, higado y background en semiluna infrarrenal. Se generaron, nor-
malizaron y corrigieron por decaimiento las curvas de actividad/tiempo correspon-
dientes, empleindose para el cilculo de parametros cuantitativos renogrificos. Se
calcul6 el tiempo medio de trinsito renal (MRTT) usando deconvolucién de las
curvas renogrificas previamente tratadas con filtros pasa bajo.

El comportamiento de #™Tc-CAMI, ¥"Tc-DTPA y P"Tc-MAG; fue evaluado en
un mismo animal, a fin de evitar diferencias intraespecificas, con un lapso de 72
horas entre cada estudio.

Muestras de orina de perros inyectados con #™Tc-CAMI fueron analizadas
por RP-HPLC.

RESULTADOS

Las moléculas marcadas presentaron P.RQ. > 95% en todos los casos; para el
#mTc-CAMI no varié por neutralizacion y almacenamiento 24 horas a 25 °C. La ra-
diactividad recuperada de la columna de HPLC fue del orden del 100%, en tanto la
retencion por filtro de los productos de reaccion fue €10%.

Los resultados de biodistribucion en ratones se muestran en la Fig. 1. Los es-
tudios por autorradiografia evidenciaron valores comparables de radiactividad en
médula y corteza de rinon de rata en todos los tiempos estudiados (Fig. 2).
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Figura 1. Biodistribucién en ratones del 99mTc-CAMI (A) y 99mTc-MAG3 (B). Cada punto representa
el valor medio de no menos de 3 animales.

A B C D

Tiempo de distribucién: 2 minutos Tiempo de distribucion: 5 minutos
Figura 2. Cortes (A y C) y autorradiografias (B y D) de rifién de rata inyectada con 99mTc-CAMI.

Los estudios en perro mostraron que el $"Tc-CAMI presenta una curva reno-
grafica (Fig. 3A), que se aproxima morfologicamente a la obtenida con 9mTc-
MAG;. En el tiempo vascular, luego del pico de llegada del bolo radioactivo, rapi-
damente el producto es tomado por el parénquima renal, inicidndose precozmen-
te la fase parenquimatosa (Fig. 3B). La Tabla 1 muestra los pardmetros renografi-
cos calculados. Los estudios comparativos efectuados entre el ®nTc-CAMI, 9™ Tc-
MAG; y ®™Tc-DTPA mostraron que, aplicada la téchica de deconvolucioén, las cur-
vas obtenidas se ajustan a patrones similares en los dos primeros casos (concavi-
dad, posicién del punto de inflexion), a diferencia de la del 9»Tc-DTPA. Sin em-
bargo la curva del 9"Tc-CAMI muestra dos componentes temporales en la fase de
eliminacioén. La diferencia relativa en los MRTT entre el 9mTc-CAMI y $7mTc-MAG,
fue de 0,15 y entre el " Tc-CAMI y ®*Tc-DTPA fue de —1,24.

La RP-HPLC de muestras de orina de perro mostr6 idéntico perfil y tiempo de
retencion que el 2™Tc-CAMI.
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Figura 3. ®mTc-CAMI: curva renogrifica (A) y fase vascular (B) de estudio centellografico represen-
tativo realizado en perro.

9I9mTc-CAMI® 99mMTc-MAG3#

rifidon: derecho izquierdo derecho  izquierdo
TMax 150,4 * 16,5 168,4 + 21.8 200 200
(seg) ‘

Ty, clearance 550 + 158 564 + 141 420 400
(seg)

Rifién/Higado 2,45+ 0,32 2,19+ 0,55 2,59 2,01
(a TMAX)

Rinon/Higado 2,10+ 0,28 2,11 £ 0,66 1,00 0,70
(a 30 min)

Residual 21,050 230+£6,0 19,0 17,0
(% de Max a 30 min)

Rif6n/BG 12,0+ 6,1 140+ 34 8,9 7,1
(30 min PD

Rifén/BG 55+23 53+2]1 ; 2,1 1,8
(a Tyax)

Rinén/Corazén 2,03 £ 0,63 1,81 + 0,42 3,04 2,9
(30 min PD)

Rifién/Corazén 1,24 £ 0,31 1,17 £ 0,19 2,58 2,25
@ Tyax)

Tabla 1. Parametros renograficos calculados * promedio * d.s., (n = 5), # promedio % d.s., (n = 2).
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Figura 4. Imagenes seriocentellograficas de estudio analégico basal en perro con 9mTc-CAMI (A) ¥

9mTc-MAG3 (B).
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Figura 5. Curva de actividad/tiempo en area
cardiaca y hepitica de estudio representativo en
perro con ¥mTc-CAMI.

DISCUSION

Estudios analiticos in vitro y radio-
farmacolégicos in vivo evidencian que el
99mTc-CAMI es un compuesto estable que
presenta caracteristicas biolégicas simila-
res al PTc-MAG; en los modelos estu-
diados, sin captacién preferencial por
médula o corteza renal. Su excrecion re-
nal se ajusta a un modelo bicomparti-
mental y guarda relacién con el flujo
plasmatico renal efectivo, ERPF, ya que
el MRTT es similar al "Tc-MAG; y signi-
ficativamente menor que el del #™Tc-
DTPA. A la vez, presenta menor acumu-
lacién hepitica, obteniéndose mejor de-
finicidén renal y ureteral respecto al
9mTc-MAG; (Fig. 4 ). Ello se evidencia al
comparar las curvas del drea cardiaca y

hepitica (Fig. 5), donde esta ultima reproduce la evolucion temporal de la curva
cardfaca, no mostrando un componente significativo de incorporacion parenqui-

matosa durante el tiempo de estudio.

En suma, las investigaciones realizadas apoyan la hipotesis de que el ®™Tc-
CAMI puede representar una alternativa diagndstica para estudios de funcionali-

dad renal.

Auspicios: Comision Sectorial de Investigaciones Cientificas y PEDECIBA, Area Quimica.
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