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|  RESUMEN

Objetivo: Evaluar la incidencia de nefropatía inducida en pacientes ambulato-
rios con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina tras ser so-
metidos a un TC con contraste yodado programado, así como la incidencia de 
acidosis láctica posterior.

Material y Métodos: Se estudiaron todos los pacientes diabéticos en trata-
miento con metformina que acudieron a realizarse un TC con contraste, entre 
el año 2011 y el año 2014 en nuestro centro, y se recogieron datos acerca de sus 
antecedentes, datos de laboratorio previos y posteriores a la administración de 
contraste y datos del propio estudio.

Resultados-Conclusiones: En nuestros pacientes no encontramos evidencia 
de que la administración de contraste yodado intravenoso deteriore signifi-
cativamente su función renal, ni casos de acidosis láctica que justifiquen sus-
pender el tratamiento con metformina durante las 48 horas siguientes a la 
administración del contraste. No consideramos la administración de contraste 
yodado intravenoso un factor de riesgo importante de desarrollo de daño renal 
agudo en pacientes con función renal estable normal e incluso moderadamen-
te disminuida. La tasa de FG estimada resulta una medida más apropiada 
para la evaluación de la función renal y del riesgo de daño renal agudo que la 
creatinina.
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|  ABSTRACT
Purpose: To evaluate the incidence of contrast induced nephropathy in diabetic type 2 patients receiving treatment 
with metformin, which undergo an enhanced CT and the incidence of lactic acidosis. 

Materials and methods: We studied all diabetic patients taking metformin who underwent an enhanced CT from 
2011 to 2014 at our institution and we collected data about personal history, laboratory previous and after the con-
trast media administration and study data. 

Results-Conclusions: In our patients we did not found evidence for intravenous iodinated contrast media to dete-
riorate their renal function, neither lactic acidosis to justify stopping metformin treatment 48 hours after contrast 
media administration. We do not consider intravenous iodinated contrast media an important risk factor to deliver 
acute renal injury in patients with normal renal function ore even moderately decreased. Estimated glomerular fil-
tration rate is a more accurate parameter to evaluate renal function and the risk for acute renal injury than creatinine. 

|  INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es una enfermedad 
con elevada prevalencia, morbilidad y una importante 
causa de mortalidad prematura1 que afecta al 8,3 % de 
la población adulta según la Federación Internacional 
de Diabetes y que continúa en aumento. La mayoría 
de estos pacientes están recibiendo tratamiento con 
metformina, sobre todo en los que presentan sobre-
peso u obesidad, ya que ha demostrado reducir la 
morbimortalidad cardiovascular1. Debido a la fisiopa-
tología de esta enfermedad y a que suele asociar otras 
patologías como hipertensión arterial y alteración del 
metabolismo lipídico, muchos de estos pacientes 
precisarán, a lo largo de su evolución, un estudio con 
técnicas radiológicas intervencionistas. La DM es con-
siderada como uno de los factores de riesgo más gran-
des del desarrollo de la enfermedad arterial periférica 
(EAP), y en estos pacientes tiene un progreso más se-
vero y rápido que en los no diabéticos. Su detección 
temprana puede resultar complicada por la presencia 
de neuropatía y porque el índice tobillo-brazo (ITB) no 
está reducido2. El riesgo de sufrir EAP en pacientes 
diabéticos es aproximadamente 4 veces más que en 
pacientes no diabéticos3, y se incrementa con la edad 
y el tiempo de evolución de la enfermedad. 

Clásicamente se ha aceptado que la combinación 
metformina y contraste yodado era peligrosa por 
el aumento del riesgo de acidosis láctica y de daño 
renal, máxime cuando muchos de estos pacientes 
evolucionaban hacia la insuficiencia renal a lo largo 
de su enfermedad, si bien algunos autores obtenían 
resultados muy variables y las recomendaciones de 
las guías no son consistentes. Si bien clásicamente el 

volumen de contraste que precisaban estos pacien-
tes para su estudio era muy elevado, con las técni-
cas de sustracción digital se llevan a cabo estudios 
con alta calidad de imagen con un importante ahorro 
tanto de tiempo de estudio como de contraste pre-
cisado para el mismo. Además, se ha demostrado 
que se obtienen muy buenos resultados mediante 
el estudio con angio-TC de las extremidades inferio-
res4,5, que precisa un volumen de contraste similar al 
de otros estudios de tomografía axial computarizada.

Por ello, se decidió desarrollar un estudio para eva-
luar el porcentaje de pacientes con DM2 que reciben 
tratamiento con metformina que presentan nefropa-
tía inducida por el contraste (CIN) tras ser sometidos 
a un estudio de TC con contraste, puesto que esta 
exploración radiológica es muy frecuente, y valorar si 
era posible extrapolar nuestros hallazgos a otros pro-
cedimientos intervencionistas.

|  MATERIAL Y MÉTODOS 

Recogimos los datos de los pacientes diabéticos en tra-
tamiento con metformina que acudieron a realizarse un 
TC con contraste, de manera consecutiva, entre los años 
2011 y 2014 en nuestro centro de trabajo. Como crite-
rios de inclusión se incluyeron: pertenecer a nuestro área 
de salud, edad superior a 18 años, diagnóstico de DM2 
comprobado y con antigüedad mayor a un mes, trata-
miento actual con metformina con antigüedad mayor a 
un mes y solicitud de TC con contraste de modo pro-
gramado. Los criterios de exclusión incluían a pacientes 
no colaboradores (dificultades lingüísticas, discapaci-
dad psíquica o retraso mental), tratamiento dializador 
en el momento del estudio, dificultad de acceso a los 
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datos analíticos o falta de determinación de la función 
renal tras la administración de contraste o realización de 
la misma en un plazo superior a 96 horas.

Con respecto a los datos recogidos, se obtuvieron a 
partir del programa informático de nuestro centro. Se 
incluyeron datos referentes a la filiación y antecedentes 
personales (tanto antropométricos como antecedentes 
médicos o factores de riesgo que pudieran influir en el 
desarrollo de un daño renal inducido por el contraste 
yodado), tratamientos previos al estudio (antidiabéticos 
y otros fármacos que pudieran afectar a la función 
renal), datos analíticos y clínicos previos (función renal 
y hepática, tensión arterial, hematocrito, hidratación e 
infecciones activas en el momento del estudio), datos 
relativos al estudio (tipo de estudio, concentración 
del medio de contraste, velocidad y cantidad del 
mismo, hallazgos del estudio y reacciones adversas) y 
variables tras la realización del estudio con contraste 
(determinaciones de función renal, pH y lactato 
sanguíneo en los pacientes que sufrieran acidosis, si 
precisaron tratamiento y, repetición de estudios de TC 
con contraste en 48 horas). Los estudios se llevaron a 
cabo en un equipo TCMD de 64 detectores Toshiba 
Aquilion 64 TSX-101A/HC y el medio de contraste 
fue Ioversol (Optiray©. Mallinckrodt Pharmaceuticals. 
Dublín. Irlanda) hasta julio de 2014 y posteriormente 
iodixanol, (Visipaque©. GE Healthcare. Cork. Irlanda)
ambos con una concentración de 320 mg/ml. La dosis 
de contraste en nuestra institución está protocolizada 
en función del tipo de estudio y oscila entre 70 y 120 ml, 
algunos seguidos por un bolo de suero salino.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento infor-
mado para la realización del TC, si bien no fue preciso 
solicitar aprobación específica por el Comité de Ética, 
dado que se siguieron los protocolos de nuestra insti-
tución y no se realizaron aleatorizaciones de pacientes 
ni de su manejo clínico. A pesar de ello, se obtuvo el 
visto bueno de la Dirección de nuestro centro para re-
visar los datos clínicos de los pacientes incluidos en el 
estudio.

Tras la realización del estudio, se suspendió el trata-
miento con metformina durante cuarenta y ocho horas, 
por lo cual los estudios fueron programados de manera 
que se pudieran asegurar los controles médicos y analí-
ticos pertinentes a las cuarenta y ocho horas del estudio 
en sus centros de Atención Primaria, en los cuales se 

reintroduciría el tratamiento farmacológico si su función 
renal era normal.

Se asignaron números a los casos, para anonimizar los 
datos asistenciales y se almacenaron en una base de 
datos informatizada creada específicamente para este 
estudio utilizando el programa estadístico IBM Statistics 
Process Social Sciences 19.0 para Windows (IBM Corp. 
Released 2010. IBM SPSS Statistics for Windows, Ver-
sión 19.0. Armonk, NY. USA), con el que se realizó su 
posterior análisis estadístico.

|  RESULTADOS 

De los 793 estudios realizados, se excluyeron 88 pacien-
tes (5 porque pertenecían a otra área de salud, 5 por-
que no cumplían el tiempo mínimo de tratamiento con 
metformina, y 78 porque no realizaron el control analí-
tico en el tiempo establecido), con un tamaño muestral 
final de 705 pacientes.

En nuestra muestra, el 5,1 % de los pacientes presenta-
ban antecedente clínico de vasculopatía periférica. 

Todos los pacientes recibieron contraste con una concen-
tración de 320 mg/ml y la dosis más frecuente fue de 101 
a 120 ml (75,7 %), seguido de 71-100 ml (15 %), hasta 70 ml 
(7,8 %) y de 121 a 150 ml (1,4 %). La velocidad media de in-
yección fue de 3,06 ml/s y la cantidad media de contras-
te 1,43 ml/kg de peso. Ninguno de ellos presentó acidosis 
láctica ni efectos secundarios tras la administración del 
mismo y no hubo que repetir otro estudio con contraste 
intravenoso en las siguientes 48 horas.

La media de tiempo que los pacientes tardaron en rea-
lizar la analítica tras el estudio fue de 2,11 días (mínimo  
1 día, máximo 4, y desviación típica de 0,61).

Se recogieron varias variables de manera pareada previa 
y posterior a la administración del medio de contraste 
yodado intravenoso, entre ellas la creatinina, el filtrado 
glomerular estimado mediante la fórmula FG CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), 
y la fórmula FG MDRD-4 (Modification of Diet in Renal 
Disease). Al realizar el estadístico de Wilcoxon para cada 
pareja sin realizar estratificación previa, no apreciamos 
diferencias estadísticamente significativas en sus valo-
res previos respecto a los posteriores (creatinina p=0,141, 
FG-CKD p=0,075, FG-MDRD p=0,077), pero al estrati-
ficar los datos según diferentes categorías establecidas 
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en función del valor del filtrado glomerular precon-
traste (FG < 45 ml/min/1,73 m² 30 ml/min/1,73 m²,  
FG 45-59,9 ml/min/1,73 m² y FG > 60 ml/min/1,73 m²) 
encontramos un aumento en el filtrado glomeru-
lar estimado que presentaba diferencia estadís-
ticamente significativa en la categoría FG MDRD 
45-59,9 ml/min/1,73  m² (Tabla 1). Respecto a los 
valores de FG CKD-EPI, apreciamos valores más 

elevados tras la administración del contraste y, si-
guiendo la misma estratificación que en el caso pre-
vio, también encontramos diferencias significativas 
entre la variable pre y la postcontraste en la cate-
goría FG-CKD 45-59,9 ml/min/1,73 m². (Tabla 2 y 
Fig. 1). El subgrupo de pacientes afectos de vasculopa-
tía periférica siguió un comportamiento similar al del 
resto de pacientes de la muestra, es decir, mejoraron 

Tabla 1. Descripción del filtrado glomerular calculado mediante la fórmula MDRD (FG MDRD) pre y postcontraste

Tabla 2. Descripción del filtrado glomerular calculado mediante la fórmula CKD-EPI (FG CKD-EPI) pre y postcontraste

Significación según prueba Wilcoxon 

             • FG < 45 ml/min/1,73 m² p = 0,011              • FG 45-59,9 ml/min/1,73 m² p < 0,001              • FG > 60 ml/min/1,73 m² p = 0,705

Significación según prueba Wilcoxon

             • FG < 45 ml/min/1,73 m² p = 0,061              • FG 45-59,9 ml/min/1,73 m² p < 0,001              • FG > 60 ml/min/1,73 m² p = 0,498

Figura 1. Relación entre el FG previo y el FG posterior a la realización del TAC. Se apreció una relación directa entre los 
valores del FG previos y tras la administración del contrate intravenoso

FG MDRD 
precontraste

N MÍNIMO MÁXIMO MEDIANA MEDIA
DESVIACIÓN 

TÍPICA

pre post pre post pre post pre post pre post pre post

<45 39 39 7,4 12,0 44,7 70,4 38,9 40,5 36,7 41,9 7,2 11,5

45-59,9 131 131 45,2 19,6 59,9 117,7 54,0 55,8 53,5 57,7 4,5 13,9

>60 535 535 60,0 7,4 209,4 167,2 81,3 81,5 82,5 81,9 17,8 18,1

Total 705 705 7,4 7,4 209,4 167,2 72,2 73,8 74,6 75,2 21,4 21,1

FG CKD-EPI 
precontraste

N MÍNIMO MÁXIMO MEDIANA MEDIA
DESVIACIÓN 

TÍPICA

pre post pre post pre post pre post pre post pre post

<45 40 40 6,8 11,3 44,8 73,1 38,4 40,0 36,5 40,1 7,5 12,3

45-59,9 127 127 45,1 28,1 59,6 107,0 54,2 57,4 53,6 57,9 4,4 13,3

>60 538 538 60,0 7,0 124,9 141,7 82,1 82,6 81,7 81,3 12,9 14,9

Total 705 705 6,8 7,0 124,9 141,7 74,3 76,5 74,1 74,8 18,3 18,9



abril-junio 201628

Metformina y contrastes yodados. ¿Es real el riesgo?

su tasa de filtrado glomerular postcontraste de una 
manera estadísticamente significativa en el grupo con 
una tasa de FG previa de 45-59,9 ml/min/1,73 m².

|  DISCUSIÓN

En nuestro estudio no se desarrollaron casos de acidosis 
láctica, y, debido a que la mayor parte de los casos refle-
jados en la literatura se dieron en pacientes con patología 
grave subyacente que por sí mismos podían contribuir 
a la acidosis6-10, podemos afirmar que en el momento 
actual no hay evidencia científica que apoye la teoría de 
que la metformina se asocie con un mayor riesgo de aci-
dosis láctica o con niveles elevados de lactato en com-
paración con otros tratamientos hipoglucemiantes11.

No encontramos diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre las cifras de creatinina previas y poste-
riores a la administración de contraste, pero debido a 
que la producción de creatinina puede verse influida 
por muchos factores, coincidimos con los autores que 
afirman que el filtrado glomerular es un método más 
adecuado para valorar el funcionamiento renal12-19. Al 
estudiar la tasa de FG estimada, sorprendentemen-
te encontramos una ligera mejoría en la misma tras el 
contraste, que no presentaba diferencias estadística-
mente significativas en conjunto, pero sí al estratificar 
en función de su tasa de FG estimada previamente 
a la administración del contraste, tanto utilizando la 
fórmula MDRD-4 como la fórmula CKD-EPI. Conside-
ramos que este hecho puede deberse a que el perso-
nal de enfermería insistía a los pacientes en que ingi-
rieran abundante agua durante el día en que se llevó 
a cabo la exploración, lo cual facilitaría la eliminación 
del contraste y, por una importante hidratación, podría 
explicar el aumento de la tasa de FG. Lo relevante de 
este hallazgo es el hecho de que no parece existir una 
disminución significativa del FG tras la administración 
del contraste yodado. 

Si aplicamos las definiciones aceptadas de CIN (au-
mento de la creatinina de 0,5  mg/dl o bien un au-
mento del 25  % de la misma respecto a los valores 
basales)20-24, nuestra incidencia de daño renal agudo 
tras el contraste se situaría entre el 1,70 % y el 6,66 % 
en función del criterio y además, ninguno de los pa-
cientes presentó un daño renal permanente, por lo que 
podemos afirmar que nuestra incidencia es similar o 
inferior a la encontrada en pacientes ambulatorios de 
otros estudios25,26.

Es probable, por tanto que la incidencia de daño renal 
por el contraste no sea tan elevada como suponíamos, 
sino que haya sido sobreestimada porque los estudios 
se realizaron en pacientes con comorbilidades27,28 y sin 
haber considerado que existan fluctuaciones en el ni-
vel de creatinina sérica29,30. 

El daño renal agudo postcontraste (PC-AKI) describe 
un deterioro en la función renal que ocurre a lo largo de 
cuarenta y ocho horas tras la administración de con-
traste yodado. La nefropatía inducida por contraste 
(CIN) describe un deterioro brusco de la función renal 
causado por la administración intravascular de medio 
de contraste yodado, de manera que es un subgrupo 
de daño renal agudo (AKI)31 y es probable que la inci-
dencia de CIN previamente aceptada se deba a una 
combinación de CIN real y de AKI no relacionado con 
la administración de contraste yodado31-33. 

Durante los últimos años, se han llevado a cabo  
estudios que mostraron que la incidencia de CIN 
era mucho menos frecuente que lo que se creía  
anteriormente, que en los pacientes con una tasa  
de FG estimada basal (TFGe) estable mayor de  
45 ml/min/1,73  m², el medio de contraste yodado 
intravenoso no supone un factor de riesgo nefro-
tóxico independiente, y en pacientes con TFGe basal 
estable entre 30 y 44 ml/min/1,73 m² los medios 
de contraste yodados intravenosos o no son nefro-
tóxicos o lo son muy rara vez33-36. Dos de ellos34,  35 
mostraron que el contraste yodado intravenoso es 
un factor de riesgo nefrotóxico independiente en los 
pacientes con enfermedad renal crónica estadios IV 
y V (FG menor a 30 ml/min/1,73 m²). Así pues, en el 
momento actual existe poca evidencia de que el me-
dio de contraste yodado intravenoso sea un factor de 
riesgo independiente para AKI en pacientes con tasa 
estimada de FG mayor a 30 ml/min/1,73 m², si bien 
si hubiera que utilizar un límite para riesgo de CIN, 
este sería el de mayor nivel de evidencia31.

Debido a estos hallazgos, es posible que la incidencia 
de daño renal agudo sea más baja de la aceptada con 
anterioridad no únicamente en los estudios con con-
traste yodado intravenoso sino en otros procedimien-
tos intervencionistas, aunque la vía de administración 
sea intraarterial y la cantidad de contraste sea superior 
en determinadas ocasiones. Por ello abogamos por la 
necesidad de llevar a cabo estudios en este tipo de 
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pacientes, preferiblemente con grupo control, que nos 
ayuden a discernir esta cuestión. 

Consideramos que la TFGe es más apropiada que la 
creatinina sérica para predecir el verdadero filtrado  
glomerular37 puesto que hasta un 10 % de los pacien-
tes con niveles de creatinina sérica normales tienen 
una TFGe que muestra una disminución moderada de 
la función renal16 y la fórmula MDRD resulta preferible 
a la fórmula de Cockcroft-Gault ya que es más precisa 
y adecuada en tasas de bajas, las cuales se encuentran 
entre la población de riesgo para CIN15, y es similar en 
pacientes con tasas de filtrado normal. 

Finalmente, con respecto al manejo de la metformi-
na en estos pacientes, coincidimos con las manifes-
taciones del Colegio Americano de Radiología, que 
en su última recomendación que considera pacien-
tes de riesgo aquellos con enfermedad renal cróni-
ca estadios IV o V (tasa de FG estimada menor de  
30 ml/min/1,73 m²), o que van a someterse a catete-
rismos arteriales que pueden ocasionar embolismos a 
las arterias renales, en los cuales recomienda suspender 
el tratamiento con metformina de modo temporal pre-
viamente o en el momento del procedimiento, durante 
cuarenta y ocho horas tras el mismo, y no reintroducirlo 
hasta que se haya comprobado que la función renal es 
normal tras una nueva reevaluación de la misma31.

En conclusión, en nuestro estudio no hemos encon-
trado evidencia de que la administración de contraste 
yodado intravenoso en pacientes diabéticos en trata-
miento con metformina deteriore de un modo signifi-
cativo su función renal. Esta circunstancia es real tanto 
para pacientes con función renal estable normal como 
para aquellos que la tienen moderadamente disminui-
da. A pesar de que estos datos pudieran estar influidos 
por una buena hidratación posterior de los pacientes, 
consideramos que es probable la sobreestimación del 
daño renal agudo. No obstante, sería necesario llevar a 
cabo estudios específicos en este grupo de pacientes 
con un grupo control adecuado. No se ha evidenciado 
en nuestra serie, ningún caso de acidosis láctica que 
justifique suspender el tratamiento con metformina 
durante las 48 horas siguientes a la administración 
del contraste, salvo que hubiera otras causas de daño 
renal que así lo aconsejaran. Finalmente en nuestra 
experiencia, coincidente con la literatura médica indi-
car que la tasa de filtrado glomerular estimada resulta 
una medida más apropiada para la evaluación de la 
función renal y del riesgo de daño renal agudo que la 
tasa neta de creatinina.
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