
62 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 72 Nº 1  /  ENERO-FEBRERO 2004ARTÍCULO DE REVISIÓN

Nefropatía por contraste, un problema común en cardiología
intervencionista

PABLO D. LIVA, MARCELO A. AGÜERO, DIEGO A. MORATORIO, JORGE I. PARRAS, JORGE A. BACCARO

Instituto de Cardiología de Corrientes (Bolívar 1334 - Corrientes)

Recibido: 4/2002
Aceptado: 9/2002
Dirección para separatas: Pablo
C. Liva - pablodliva@yahoo.com

RESUMEN

La incidencia de deterioro de la función renal inducida por agentes de contraste (nefropatía
por contraste) ha aumentado significativamente en los últimos años a consecuencia del cre-
ciente número de procedimientos intervencionistas diagnósticos y terapéuticos realizados
en pacientes con patologías cardíacas o extracardíacas.
La nefropatía por contraste, si bien suele ser reversible, dista de ser una complicación benig-
na, ya que supone una prolongación de la estadía hospitalaria y en algunos casos, en particu-
lar en pacientes de alto riesgo, conlleva el riesgo de deterioro irreversible de la función renal.
A partir de un conocimiento más acabado de su fisiopatología se han ensayado diversas es-
trategias para reducir la incidencia de la nefropatía por contraste. De ellas, las más eficaces
resultaron ser la hidratación correcta y la utilización de medios de contraste de baja
osmolaridad.
Resulta entonces sumamente importante alertar, no sólo a cardiólogos intervencionistas,
sino también a todos los médicos que deciden derivar a sus pacientes a este tipo de procedi-
mientos con agentes de radiocontraste acerca de la fisiopatología, la presentación clínica y la
identificación de grupos de riesgo, a fin de implementar simples medidas preventivas o tera-
péuticas.
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INTRODUCCIÓN

La frecuencia de procedimientos intervencionistas ha
crecido enormemente en los últimos años dado que el
tratamiento de patologías cardíacas y extracardíacas
cada vez más complejas es posible mediante la tera-
péutica endovascular. En estos procedimientos se uti-
lizan contrastes yodados, productores de potenciales
efectos adversos, entre los cuales se destaca la nefro-
patía por contraste (NFC) por su frecuencia y apari-
ción tardía, luego del alta hospitalaria. Por esto, re-
sulta importante alertar a los operadores que reali-
zan diagnóstico y terapéutica endovascular acerca de
factores predisponentes, criterios diagnósticos, estra-
tegias de prevención y tratamiento.

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES QUÍMICAS

Los medios de contraste (MC) hidrosolubles derivan
del benceno. Mediante la variación de los distintos
elementos estructurales unidos al benceno (1) se ha
logrado mejorar sus propiedades fisicoquímicas y
farmacológicas. Los átomos de yodo (tres por anillo)
unidos al anillo bencénico absorben los rayos X. A

mayor número de átomos de yodo unidos a la molécu-
la, mayor capacidad de absorción del medio de con-
traste y mejor calidad de imagen.

MEDIOS DE CONTRASTE

Existen cuatro tipos de medios de contraste yodados:
a) monómeros iónicos, b) dímeros iónicos, c)
monómeros no iónicos y d) dímeros no iónicos. Los
monómeros poseen un anillo bencénico y los dímeros
tienen dos. Se dividen en iónicos (se ionizan en solu-
ción) y no iónicos.

Los agentes iónicos convencionales son mono-
méricos, con diatrizoato como agente transportador
de yodo. Este anión se combina con sodio y meglumina
como cationes. La ionización en solución es relevante
por su efecto sobre la osmolaridad, ya que los cationes
son radiológicamente inactivos e incrementan el nú-
mero de partículas en solución.

La presión osmótica de estos agentes produce efec-
tos secundarios, como alteraciones de la permeabili-
dad de membranas biológicas y dolor, y puede redu-
cirse mediante la disolución del medio de contraste o
la sustitución de los compuestos iónicos por no iónicos.
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Considerando que la osmolaridad de un agente
iónico como el amidotrizoato de meglumina
(Urografina-76) es seis veces la osmolaridad sérica, la
implicación sobre efectos adversos es obvia y por lo
tanto reducir la osmolaridad es un objetivo deseable.

Los agentes no iónicos no se ionizan en solución y
proveen mayor cantidad de partículas de yodo en un
volumen dado, es decir, poseen un contenido equiva-
lente de yodo con una osmolaridad menor que los agen-
tes iónicos.

Consideraciones generales
La nefropatía por contraste (NFC) representa la ter-
cera causa de insuficiencia renal aguda (IRA) en pa-
cientes hospitalizados, (3-5) la cual ocurre con una fre-
cuencia del 1-6% en poblaciones no seleccionadas y en
más del 40-50% en poblaciones de alto riesgo. (6-7)
Lamentablemente, es con este grupo poblacional (alto
riesgo) con el que habitualmente se encuentran car-
diólogos y radiólogos intervencionistas.

Definiciones
Una elevación relativa de la creatinina del 25% o 50%,
o absoluta de 0,5 o 1 mg/dl, o una combinación de
ambas son las definiciones usadas con más frecuen-
cia. A esto hay que agregarle una relación temporal
con la exposición al agente de radiocontraste, es decir,
luego de 48-72 horas. (8)

Poblaciones en riesgo
Los medios de contraste causan un ligero incremento
en los niveles de creatinina en la mayoría de los pa-
cientes. Un estudio prospectivo sobre 1.077 pacientes
sometidos a coronariografía demostró al menos un
incremento leve, transitorio y sin significación clínica
de creatinina en el 73% de ellos. (9) Sin embargo, cier-
tos subgrupos presentan un riesgo alto de desarrollar
nefropatía clínicamente significativa. La incidencia de
NFC varía según la población estudiada y depende de
la presencia de los siguientes factores de riesgo: (5)

Insuficiencia renal preexistente
La insuficiencia renal preexistente es el factor de riesgo
más importante para el desarrollo de NFC. (3, 5, 9)

Incluso una disfunción renal mínima (creatinina
> 1,2 mg/dl) aumenta en forma exponencial el riesgo.
(9) Por encima de 1,5 existe un riesgo 21 veces mayor
que en los pacientes con función renal normal. (10)

Pacientes con grados más avanzados de enferme-
dad renal presentan un riesgo particularmente alto
de desarrollar NFC severa con requerimiento de
diálisis. (5)

Diabetes mellitus
Existe una fuerte asociación entre diabetes, disfunción
renal previa y NFC. Si bien los pacientes diabéticos
con función renal conservada presentan bajo riesgo
de desarrollo de NFC, aquellos con disfunción renal
previa poseen un riesgo extremadamente alto. (5)

Volumen de medio de contraste utilizado
Estudios retrospectivos han sugerido que el volumen
de contraste utilizado se correlaciona directamente con
el riesgo de NFC. (3, 11)

Un estudio prospectivo asignó a pacientes con
creatinina > 1,8 mg/dl a dos grupos. (12) En uno de
ellos no hubo limitación del volumen y en el otro se
limitó según la fórmula: 5 ml de contraste/kg (máx 300
ml)/ creatinina sérica (mg/dl). Aquellos que recibieron
un volumen de medio de contraste limitado presenta-
ron una incidencia significativamente menor de NFC.

Otros factores de riesgo
Teniendo en cuenta la importancia patogénica de la
isquemia medular (véase Fisiopatología), algunas con-
diciones prerrenales, en particular la deshidratación,
aumentarían el riesgo de NFC. (5)

La insuficiencia cardíaca (IC) se señaló como
predictor independiente en algunos pero no en todos
los estudios. Más aún, dado que los pacientes con IC
se encontraban en tratamiento diurético o restricción
hídrica, la producción de NFC pudo deberse más a
contracción de volumen que a IC en sí. (8)

También se ha implicado al mieloma múltiple, con
la precipitación de proteínas (Bence-Jones y Tamm-
Horsfall), el fallo renal y la deshidratación concomitan-
te como el potencial mecanismo fisiopatológico. (8, 13)

Por lo tanto, resultan de importancia crítica la iden-
tificación de pacientes con incluso un deterioro renal
previo mínimo, la estratificación del riesgo de desarro-
llo de NFC y las medidas profilácticas (5) (Tabla 1).

Fisiopatología (Figura 1)
Los agentes de radiocontraste inducen una respuesta
hemodinámica bifásica: un período breve de vasodi-

ABREVIATURAS

IC Insuficiencia cardíaca
IRA Insuficiencia renal aguda
MC Medios de contraste
NFC Nefropatía por contraste

Tabla 1
Identificación de pacientes en riesgo de nefropatía

por contraste (7)

Pacientes de alto riesgo
● Pacientes con depuración (clearance) creat < 25 ml/min
● Pacientes con depuración (clearance) creat 25-50 ml/min y

otros factores de riesgo (diabetes, otros procedimientos re-
cientes, insuficiencia cardíaca)

Pacientes de riesgo intermedio:
● Pacientes con depuración (clearance) creat 25-50 ml/min
● Pacientes con depuración (clearance) creat > 50 ml/min y

otros factores de riesgo
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latación seguido por un período variable de vasocons-
tricción renal. (7)

Los mecanismos involucrados en la producción de
NFC son tres:

- Isquemia medular.
- Nefrotoxicidad directa.
- Obstrucción tubular.

Isquemia medular: estudios experimentales de-
mostraron su papel preponderante. Se produce por un
desequilibrio entre oferta y demanda de O2. Normal-
mente existe baja tensión de O2 en la médula renal
debido a un precario aporte regional de O2 y un consu-
mo metabólico alto resultante de la reabsorción acti-
va de Na. (14)

Al filtrarse una alta carga de solutos del medio de
contraste, se incrementa la entrega de Na y Cl al asa
de Henle, lo cual promueve un incremento del consu-
mo de O2. Además, se produce una disminución del
flujo sanguíneo. (8) Mecanismos de feedback
glomérulo-tubulares serían responsables del desequi-
librio entre factores vasoconstrictores y vasodila-
tadores. (15) Los factores vasoconstrictores implica-
dos son angiotensina, endotelina, adenosina y trom-
boxano. (8)

Nefrotoxicidad directa: al incubar células del
túbulo contorneado proximal con medios de contraste
se producen alteraciones del metabolismo celular y li-
beración de enzimas intracelulares. (16) Algunas co-
municaciones han sugerido que los agentes de baja
osmolaridad producen menos efectos nefrotóxicos que
los de alta osmolaridad; otros no han podido confir-
mar estos hallazgos. (8)

Obstrucción tubular: desempeñaría algún papel
fisiopatológico en algunos pacientes. Los medios de
contraste aumentan la excreción de uratos luego de
la exposición. En presencia de deshidratación, éstos
se precipitarían y producirían obstrucción intra-
tubular. (8)

Presentación clínica
La NFC puede ocurrir luego de procedimientos con
contrastes intraarteriales o intravenosos (urografías,
TAC, angiografía cerebral, coronaria, renal, etc.). La
IRA causada por contraste habitulamente es no
oligúrica y reversible. La creatinina se eleva dentro
de las 24-48 horas posprocedimiento, alcanza su valor
pico alrededor del cuarto día y retorna a su valor basal
en 7-10 días. Sin embargo, en algunos pacientes los
valores de creatinina no regresan a su valor basal e
incluso algunos requieren diálisis transitoria o per-
manente. (8)

Diagnóstico diferencial
Los pacientes con enfermedad aterosclerótica someti-
dos a procedimientos angiográficos también presen-
tan riesgo de desarrollar IRA secundaria a enferme-
dad ateroembólica, por lo que es importante el diag-
nóstico diferencial (Tabla 2). (8)

Pronóstico
Morbilidad: a pesar de la alta tasa de recuperación de
la función renal, las consecuencias de la NFC son im-
portantes. Prolonga la estadía hospitalaria y retrasa la
realización de procedimientos adicionales que podrían
afectar la función renal. Además, el 10-25% de pacien-
tes requieren diálisis. Esto ocurre con más frecuencia
en quienes desarrollan oliguria y hasta el 30% de los
pacientes no recuperan la función renal basal. (8)

Mortalidad: en un análisis retrospectivo de 183
pacientes que desarrollaron NFC, la mortalidad fue
del 34% en comparación con una mortalidad del 7%
del grupo de similar edad y función renal previa que
no desarrolló NFC. (8, 17)

Estrategias de prevención
Conociendo el papel que desempeña la isquemia
medular y la vasoconstricción, se han evaluado varias
estrategias para prevenir la NFC. Estudios experimen-

Riñón Vulnerable
Insuficiencia renal

ICC
Depleción de volumen
Disfunción endotelial

Diabetes, AINE

Agente
radiocontrastado

Isquemia
renal

Nefro-
toxicidad

Nefropatía inducida por radiocontraste

Tabla 2
Diagnóstico diferencial entre causas de IRA luego de

procedimientos angiográficos (10)

Nefropatía por IRA ateroembólica
contraste

Inicio Precoz Tardío
(24-48 h)  (7 días a semanas)

Curso No oligúrico Oligúrico
Breve Prolongado

Resolución Frecuente Habitualmente
recuperación recuperación

de la función renal mínima de la función
renal

Hallazgos Células epiteliales Eosinofilia, fenómenos
asociados  tubulares  embólicos en otros

territorios (livedo
reticularis, isquemia

intestinal)

Fig. 1. Fisiopatología de la nefropatía inducida por agentes de
radiocontraste. (10)

Riñón vulnerable
Insuficiencia renal

ICC
Depleción de volumen
Disfunción endotelial

Diabetes, AINE

Agente de
radicontraste



NEFROPATÍA POR CONTRASTE / Pablo D. Liva y col. 65

tales (8, 18) evidenciaron que la depleción de volumen
exacerbaba la toxicidad de estos agentes y que la
hidratación prevenía el deterioro funcional renal, (19,
20, 21) por lo que se incluyó de rutina en todos los
protocolos un régimen de hidratación IV u oral previo
y posterior a la exposición.

El objetivo es mantener un balance positivo de lí-
quidos con alto flujo urinario. Para ello se utiliza so-
lución fisiológica (SF) 45% a 100-150 ml/h ó 1-1,5 ml/
kg/h, a fin de asegurar una diuresis de 75-125 ml/h.

Diuréticos
Los diuréticos podrían prevenir la isquemia medular al
disminuir la reabsorción de sodio. Solomon y colabora-
dores (22) compararon prospectivamente la eficacia
profiláctica de tres estrategias (hidratación con SF 1
ml/kg/h iniciado 12 horas antes, furosemida 80 mg IV 1
hora antes y manitol 60 g infundido en la hora previa al
procedimiento). Los tres grupos continuaron con
hidratación 12 horas después del procedimiento.

El incremento de la creatinina fue mayor a las 24
horas en los grupos manitol (p = 0,01) y furosemida (p
= 0,02) que en el SF; a las 48 horas, el grupo furosemida
tuvo una tasa mayor de NFC (40%) que los grupos asig-
nados a manitol (28%) y SF (11%); p = 0,01.

Los niveles de uremia y el peso fueron semejantes
entre los grupos, lo cual sugiere que la reducción de
volumen extracelular de los diuréticos no sería el me-
canismo involucrado.

En otro estudio (23) también se evidenció mayor
nefrotoxicidad entre pacientes diabéticos con daño
renal previo, que recibieron hidratación más furose-
mida versus hidratación sola.

Dopamina y aminofilina
La dopamina en dosis bajas activa receptores D1
(vasodilatador renal), con lo que se logra mayor flujo
renal y por lo tanto reduciría el daño tóxico.

La adenosina intrarrenal desempeña un papel
vasoconstrictor. Se ha postulado que su antagonista
(aminofilina) reduciría los efectos deletéreos del con-
traste. Estas drogas se estudiaron en pacientes con
insuficiencia renal previa (creatinina ≥ 1,5 mg/dl) y
enfermedad coronaria en un ensayo (24) que constó
de dos etapas. En la primera el objetivo fue valorar el
beneficio de estos agentes en la prevención de NFC y
en la segunda determinar la eficacia de dosis bajas de
dopamina para el tratamiento del fallo renal inducido
por el medio de contraste. Todos los pacientes recibie-
ron hidratación con SF (1 ml/kg/h) 12 horas previas a
la realización de la angioplastia y en las 2 horas ante-
riores se aleatorizó a los 60 pacientes para seguir con
hidratación o recibir dopamina (2,5 gammas/kg/min),
o aminofilina (bolo de 4 mg/kg y luego a 0,4 g/kg/min
en infusión).

Con respecto al primer objetivo no existieron dife-
rencias significativas en el incremento de la creatinina
entre los grupos. Para la segunda etapa se alea-
torizaron 72 pacientes; el pico de creatinina fue ma-

yor en el grupo dopamina que a su vez tardó más tiem-
po en recuperar niveles basales de función renal. Esto
podría explicarse por mayor depleción de volumen con
dosis diuréticas de dopamina.

Ensayo  PRINCE
Este estudio prospectivo sobre 98 pacientes (creatinina
≥ 1,8 mg/dl) asignados a hidratación con SF 150 ml/h
o furosemida dosis única de 1 mg/kg más dopamina (3
gammas) se diseñó para valorar la hipótesis de que
una diuresis forzada reduciría el riesgo de NFC. (25)
Durante el procedimiento se realizó cateterismo dere-
cho y se inició la infusión de manitol si la presión capi-
lar pulmonar (PCP) era menor de 20 mm Hg. Luego
del procedimiento todos continuaron con hidratación
intravenosa. La diuresis fue significativamente mayor
en los pacientes que recibieron diuréticos, más
dopamina y manitol; sin embargo, no hubo diferencias
en la elevación media de creatinina entre los grupos.

Al dividirlos según el flujo urinario logrado en las
primeras 24 horas, se evidenció que un flujo mayor de
150 ml/h se asoció con una reducción del 53% del ries-
go de NFC; esto podría explicarse por: disminución de
la exposición al medio de contraste, mantenimiento
de un alto flujo renal que limitaría la injuria hipóxica
del contraste y aceleración del flujo por los túbulos
con reducción en la precipitación del contraste.

Medios de contraste de baja versus alta
osmolaridad
Se postuló que el uso de contraste de baja osmolaridad
reduciría la tasa de NFC; sin embargo, comunicacio-
nes de ensayos pequeños (26-29) no mostraron bene-
ficios.

Un trabajo multicéntrico, prospectivo, doble ciego
asignó a 1.196 pacientes a recibir contraste iónico o
no iónico (6) y se observó el 7% de NFC en los expues-
tos a agentes iónicos versus el 3% de los no iónicos
(p < 0,002).

Al dividir a los pacientes en cuatro grupos según el
antecedente de fallo renal previo (creatinina ≥ 1,5 mg/
dl) y/o diabetes mellitus, se observaron mayores be-
neficios con contraste no iónico en pacientes con
creatinina basalmente elevada (Figura 2). Pacientes
con fallo renal que recibieron contraste iónico tuvie-
ron 3,3 veces más riesgo de desarrollar NFC.

N-acetilcisteína
La acetilcisteina es una droga ampliamente conocida
en medicina. Introducida inicialmente como muco-
lítico, se ha utilizado luego con otros propósitos (antí-
doto para la intoxicación con paracetamol, tratamien-
to de la enfermedad de Alzheimer, prevención de la
tolerancia a nitritos, etc.). (30, 31)

Tepel y colaboradores (32) fueron los primeros en
describir el efecto de la acetilcisteína en la prevención
de la NC. Estudiaron pacientes con insuficiencia re-
nal crónica a quienes se les realizó tomografía con con-
traste. El agregado de acetilcisteína a la hidratación
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redujo significativamente el desarrollo de NC. Desde
entonces se han publicado otros ensayos con resulta-
dos disímiles.

En el campo de la cardiología intervencionista, en
un trabajo reciente, la acetilcisteína ha demostrado
que protege a los pacientes con insuficiencia renal cró-
nica moderada (depuración [clearance] creat < 60 ml/
min) del deterioro de la función renal inducido por
contraste luego de procedimientos angiográficos
coronarios.

Recientemente, un metaanálisis (33) reunió 7 en-
sayos clínicos controlados aleatorizados con 805 pa-
cientes. Los autores concluyen que la acetilcisteína
sumada a la hidratación periprocedimiento reduce en
forma significativa el riesgo de NC en pacientes con
insuficiencia renal crónica. De todas maneras, exis-
ten limitaciones en estos hallazgos. Los mismos auto-
res encontraron una hetereogeneidad importante en-
tre los siete estudios incluidos y un probable sesgo de
publicación. Esto significa probablemente una
sobrestimación del efecto de la droga por la no inclu-
sión de ensayos pequeños con resultados negativos.

Estos datos son muy promisorios, no sólo por los
resultados en lo que respecta a reducción del riesgo,
sino también por la facilidad de administración y el
bajo costo de la droga. Se esperan, sin embargo, nue-
vos datos antes de avalar su uso sistemático en la pre-
vención de nefropatía por contraste.

Otros agentes
En estudios experimentales se ha demostrado que el
péptido natriurético auricular incrementa el flujo san-
guíneo renal. Un ensayo multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo falló en demos-
trar beneficios con distintas dosis de anaritide en pa-
cientes con deterioro de la función renal. (34)

El fenoldopam, un agonista selectivo D1 con pro-
piedades vasodilatadoras sistémicas y renales, demos-
tró en diversos estudios (35, 36) que preserva la tasa
de filtrado glomerular. En vista de estos resultados se
ha sugerido que podría ser beneficioso en la preven-
ción y el tratamiento de la NFC, aunque faltan estu-
dios que evalúen específicamente esta estrategia.

La endotelina se ha implicado en la patogénesis de
la nefropatía por contraste. Trabajos experimentales
(37, 38) con antagonistas específicos del receptor A
(mediador de vasoconstricción) demostraron benefi-
cios al reducir la isquemia medular renal y mejorar el
filtrado glomerular; de todas maneras, clínicamente,
la evidencia aún no es concluyente.

Se sabe que el contraste puede ser dializable.
Sin embargo, Lehnert y colaboradores (39) no encon-
traron reducción de la NFC con hemodiálisis pro-
filáctica postexposición en 31 pacientes con creatinina
≥ 1,4 mg/dl.

RECOMENDACIONES

● Todo paciente debe tener una medición de la
creatinina previa a la exposición a medios de
contraste.

● Estimar depuración (clearance) de creatinina e
identificar pacientes de riesgo moderado y alto.

Para pacientes con riesgo moderado y alto
● Discontinuar AINE, IECA, dipiridamol, metfor-

mina, etc., 48-72 horas previas al procedimiento y
diuréticos 24 horas antes.

● Hidratación.
● Usar material de contraste de baja osmolaridad.
● Minimizar el volumen de material de contraste.
● Controlar el volumen urinario, tratando de lograr

un balance de líquido positivo con alto flujo uri-
nario.

Para pacientes con riesgo moderado y alto
● Control de función renal a las 24 horas, en caso de

aumento continuar hidratación y repetir a las 48
horas, y luego en forma diaria hasta el retorno a
valores normales.

● En caso de que evolucione con oliguria o incremente
la creatinina, consultar a un nefrólogo.

Recomendaciones para hidratación
● Riesgo moderado: SF 1-1,5 ml/kg/h desde 4 horas

antes hasta 8-12 horas después.
● Riesgo alto: SF 1,5 ml/kg/h desde 12 horas previas

hasta 12-24 horas después.

SUMMARY

Radiocontrast nephropathy

The incidence of renal function worsening induced by con-
trast media (radiocontrast nephropathy) has significantly
increased in the past years as a result of the growing num-
ber of patients with cardiac or extracardiac disease who
undergo invasive diagnostic and therapeutic procedures.
Although usually reversible, radiocontrast nephropathy
should not be considered a minor complication: it usually
defers discharge and in some cases, particularly in high-risk
patients, it may generate irreversible renal failure.
Because of a greater understanding of radiocontrast nephr-
opathy pathogenesis, several strategies have been devised
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Fig. 2. Incidencia de nefropatía por contraste según el tipo de
medio de contraste y presencia de factores de riesgo.
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in order to reduce its incidence, such as correct fluid admin-
istration and the use of low osmolarity contrast media.
It is therefore extremely important to warn interventional
cardiologists and general physicians who submit their patients
to invasive procedures about the pathogenesis of the disease,
its clinical features and the identification of high risk patients,
in order to establish preventive and therapeutic strategies.

Key words: Contrast media toxicity - Renal failure - Risk
factors
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