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Resumen Palabras clave

El presente texto aborda la calcinosis cutis, definida como la deposicidn ectépica de sales calcicas insolubles  Calcinosis cutis,
en la dermis y tejido subcutineo, que puede originarse por mecanismos muy variados. Se clasifica segiinla  Esclerosis
etiologia en forma distréfica (secundaria a la disrupcién tisular en presencia de normocalcemia), sistémica,
metastdsica (por alteraciones del metabolismo del calcio y fosfato), iatrogénica y la idiopatica. Clinicamente, = Dermatomiositis.
puede manifestarse desde ndédulos subcutdneos asintomaticos hasta placas ulceradas y dolorosas con

exudado célcico, complicindose especialmente en pacientes con colagenopatias como la esclerosis

sistémica o la dermatomiositis juvenil. Se describe el caso de una mujer de 57 afios con esclerosis sistémica

que presenta, desde hace tres meses, multiples nddulos firmes en la cara anterior de la rodilla derecha, sin

signos inflamatorios y con niveles normales de calcio y fésforo. El diagndstico, corroborado por hallazgos

clinicos y radiogréficos, subraya la importancia del abordaje multidisciplinario y el reconocimiento precoz

para evitar complicaciones y procedimientos innecesarios.

Abstract Keywords

This article addresses calcinosis cutis, defined as the ectopic deposition of insoluble calcium salts in the  Calcinosis cutis,
dermis and subcutaneous tissue. It can be caused by a variety of mechanisms. It is classified according to ~ Systemic sclerosis,
etiology as dystrophic (secondary to tissue disruption in the presence of normocalcemia), metastatic (due = Dermatomyositis.
to alterations in calcium and phosphate metabolism), iatrogenic, and idiopathic. Clinically, it can manifest

as asymptomatic subcutaneous nodules or painful ulcerated plaques with calcium exudate, and is

particularly complicated in patients with collagen diseases such as systemic sclerosis or juvenile

dermatomyositis. We describe the case of a 57-year-old woman with systemic sclerosis who, for the past

three months, has presented multiple firm nodules on the anterior aspect of her right knee, without

inflammatory signs and with normal calcium and phosphorus levels. The diagnosis, corroborated by clinical

and radiographic findings, underscores the importance of a multidisciplinary approach and early

recognition to avoid complications and unnecessary procedures.

Autor para correspondencia:
Daniela Lucia Bula Garcia
Correo: danii.bula@gmail.com

Este es un articulo de acceso abierto bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-NoComercial
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Estimado Editor:

La calcinosis cutis constituye una entidad dermatolégica de etiologia heterogénea, definida por la
deposicion ectopica de sales calcicas insolubles en la dermis y el tejido celular subcutaneo. Su
aparicion puede obedecer a mecanismos fisiopatolégicos diversos, como la disrupcion local del tejido
con normocalcemia (forma distroéfica), los desérdenes del metabolismo fosfocalcico (forma
metastasica), la exposicion iatrogénica a fuentes de calcio o fosfato, o presentarse como
manifestacion idiopatica.

Desde el punto de vista clinico, la calcinosis puede variar desde nédulos subcutaneos
asintomaticos hasta placas ulceradas y dolorosas con exudado calcico, generando un impacto
funcional significativo, sobre todo cuando se asocia a colagenopatias como la esclerosis sistémica o
la dermatomiositis juvenil (1,2). A pesar de los avances en técnicas de imagen y en la caracterizacion
histopatoldgica, el diagndstico continda representando un desafio clinico, requiriendo una elevada
sospecha y un abordaje multidisciplinario que contemple tanto la etiologia subyacente como el
manejo local de las lesiones.

Presentamos el caso de una paciente de 57 afos, con antecedente de esclerosis sistémica
diagnosticada hace cinco afos, en manejo regular con metotrexato (5 mg semanal), acido félico y
calcio. Consulta al servicio de medicina interna por la aparicion progresiva, en los tultimos tres meses,
de multiples nodulos firmes, indoloros, localizados en la cara anterior de la rodilla derecha. Las
lesiones no se acompafiaban de signos inflamatorios, ulceraciéon ni dolor, pero generaban
preocupacion estética y temor a una posible progresion. Negaba traumatismos previos, sintomas
sistémicos o cambios recientes en la medicacion. Los paraclinicos mostraron niveles normales de
calcio y fésforo.

Se practicé una radiografia de la rodilla derecha, en la que se evidenciaron imagenes hiperdensas,
nodulares, subcutaneas y bien definidas en la regién anterior de la rodilla, de localizacion
extraarticular, sin signos de erosioén 6sea ni reaccion peridstica.

g

Figura 1. Nodulos subcutaneos.

A la inspeccidon de la region anterior de la rodilla derecha se observan multiples nddulos
subcutaneos, de consistencia firme y bordes bien delimitados, no eritematosos ni ulcerados, con un
tamafio que oscila entre 0,5y 1,5 cm de didmetro. Las lesiones presentan una coloracién blanquecino-
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amarillenta, no son dolorosas a la palpacién, son moéviles sobre planos profundos y no muestran
signos de sobreinfeccion. No se evidencian lesiones similares en otras regiones del cuerpo. Estos
hallazgos son consistentes con una calcinosis cutis de tipo distréfico (3,4).

El diagnéstico de calcinosis cutis distrofica en esta paciente se establece de forma clinica, apoyado
en los antecedentes autoinmunes, los hallazgos morfologicos de las lesiones y la confirmacién
radioldgica. Esta entidad, aunque infrecuente, debe ser reconocida de manera precoz en el contexto
de enfermedades reumatoldgicas, ya que puede generar complicaciones locales significativas y
constituye un marcador indirecto de dafio tisular crénico.

Mas alla de los hallazgos técnicos, identificarla a tiempo también permite aliviar incertidumbres,
evitar procedimientos innecesarios (5) y ofrecer a la paciente una explicacién concreta para aquello
que siente y observa en su piel. Reconocer esta manifestacion no solo mejora el manejo integral de la
enfermedad de base, sino que representa, ademas, un acto de comprensién del lenguaje silencioso
con el que, a veces, el cuerpo se expresa.
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Articulo original

Frecuencia de hipotension sintomatica en pacientes hospitalizados con IC-FEr
tratados con ARNI: analisis retrospectivo en un hospital universitario

Frequency of symptomatic hypotension in hospitalized patients with HFrEF treated with NRA: retrospective
analysis in a university hospital
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Resumen Palabras clave

Introduccidn: La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) es una de las principales causas de  Insuficiencia

morbilidad y mortalidad cardiovascular. El tratamiento con inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina  cardiaca,

IT (ARNI) ha demostrado beneficios en la reduccién de eventos clinicos; sin embargo, su uso puede asociarse con efectos ~ Fraccién de

adversos. eyeccion

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y analitico, realizado en un hospital de Bogot4 entre enero de 2023 y reducida.,

enero de 2024. Se incluyeron 100 pacientes adultos con IC-FEr (fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo <45%) Antagonistas

tratados con ARNI, excluyendo aquellos con antecedentes de hipotensién o contraindicaciones para su uso. del receptor de
angiotensina,

Resultados: La mediana de edad fue de 68 afios, con predominio masculino (74%). El 25 % presentd hipotension
ortostatica, una frecuencia superior a la reportada en estudios clinicos previos. Las variables significativamente
asociadas con efectos adversos fueron el nivel inicial de potasio (p = 0,041), la duracién del tratamiento (p = 0,005) y la
estancia hospitalaria (p < 0,001). También se evidencié asociacion con tasa de filtracion glomerular disminuida,
hipertension arterial y ajustes en el esquema terapéutico.

Conclusiones: La frecuencia de hipotensién sintomatica fue mayor que la reportada en estudios pivotales,
especialmente en pacientes con comorbilidades. Estos hallazgos subrayan la importancia de individualizar las dosis y
realizar un monitoreo estrecho en poblaciones vulnerables.

Hipotensién,
Inhibidores de
la neprilisina.

Abstract Keywords
Introduction: Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is one of the leading causes of cardiovascular ~ Heart Failure,
morbidity and mortality. Treatment with angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs) has shown benefits in ~ Reduced
reducing clinical events; however, their use may be associated with adverse effects. Ejection
Methods: Observational, retrospective, and analytical study conducted at a hospital in Bogota between January 2023 Frac'tion, .
and January 2024. The study included 100 adult patients with HFrEF (left ventricular ejection fraction <45%) treated ~ /Angiotensin
with ARNIs, excluding those with a history of hypotension or contraindications to their use. ieceptor

t ists,
Results: The median age was 68 years, with a male predominance (74%). Orthostatic hypotension occurred in 25% of H;pzi)gt(:rilssiosn
patients, a frequency higher than that reported in previous clinical studies. Variables significantly associated with Neprilysin ’
adverse effects included baseline potassium levels (p = 0.041), duration of treatment (p = 0.005), and length of hospital Inhibitors

stay (p < 0.001). Associations were also observed with decreased glomerular filtration rate, arterial hypertension, and
adjustments in the therapeutic regimen.

Conclusions: The frequency of symptomatic hypotension was higher than that reported in pivotal studies, especially
among patients with comorbidities. These findings highlight the importance of individualizing dosing and closely
monitoring vulnerable populations.

Autor para correspondencia:
Luis Carlos Chavez Borja
Correo: luis.grodd@hotmail.com
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades cardiovasculares que contintian
figurando en las estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como la principal causa
de mortalidad a nivel mundial, contribuyendo al 16 % de las defunciones globales, lo que representa
aproximadamente 8,9 millones de muertes anuales (1). La IC con fraccion de eyeccién reducida (IC-
FEr) se ha consolidado como uno de los campos mas dindmicos y prometedores de la medicina
contemporanea, evidenciando avances significativos en las intervenciones farmacolégicas a lo largo
de la ultima década (2).

Dentro de este contexto, las investigaciones enfocadas en nuevos objetivos terapéuticos para
abordar la IC-FEr han centrado su atencidn, de manera continua, en el bloqueo y la regulacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), un componente crucial en la fisiopatologia de esta
enfermedad cardiovascular. La respuesta a este desafio llegé con la introducciéon de la molécula
LCZ696 por parte de Novartis, cuyo estudio se inicié en 2007. Esta molécula fue disefiada con el
objetivo terapéutico especifico de inhibir enzimas de la familia de las encefalinasas, en combinacién
con la accién sinérgica de un inhibidor especifico de la angiotensina Il previamente estudiado: el
valsartan. Esta combinacion abrié el camino para potenciar la accidon de péptidos beneficiosos en el
tratamiento de la IC-FEr.

Asi, la investigacion con LCZ696 represent6 un hito significativo en el desarrollo de intervenciones
farmacolégicas dirigidas a mejorar el manejo de la IC-FEr (3). Con la publicaciéon de los resultados del
estudio PARADIGM-HF en 2014, surgieron interrogantes clave sobre la idoneidad de administrar este
innovador medicamento a determinados perfiles de pacientes, asi como sobre el contexto clinico mas
adecuado para su uso, ya fuera en entornos hospitalarios o ambulatorios. Estas dudas comenzaron a
resolverse gracias a investigaciones posteriores, como los estudios PIONEER y TRANSITION,
publicados en 2019, que ampliaron el espectro de aplicacién de Entresto incluso a pacientes
hospitalizados (4).

El Registro Colombiano de Falla Cardiaca (RECOLFACA) es un estudio multicéntrico que evalda los
aspectos clinicos y demograficos de personas con insuficiencia cardiaca en Colombia. Aunque dicho
estudio aborda multiples dimensiones de la enfermedad, no se enfoca especificamente en la
incidencia de hipotensién en esta poblacién. No obstante, es importante sefialar que la hipotensién
constituye una complicacion frecuente en pacientes con insuficiencia cardiaca, particularmente en
aquellos tratados con ARNI (5).

Por otra parte, datos provenientes de estudios de vida real, realizados en cohortes prospectivas en
Europa, han evidenciado una limitada adherencia a las dosis establecidas en los ensayos clinicos. Este
fendmeno se ha vinculado con la aparicion de episodios de hipotension sintomatica (6). En este
contexto, el propésito del presente estudio es determinar la frecuencia de hipotensién sintomatica
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida (IC-FEr), tratados con ARN],
que ingresan al servicio de urgencias del Hospital Universitario Santa Clara (HUSC), y describir su
perfil clinico durante el periodo 2023-2024.
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Metodologia

Estudio observacional analitico, de disefio transversal y retrospectivo, realizado en pacientes
hospitalizados en la Subred Integrada de Servicios de Salud Centro Oriente, en Bogotd, Colombia,
entre enero de 2023 y el 31 de diciembre de 2024.

Poblacion

La seleccion de pacientes se realizd a partir de la bisqueda de los siguientes cédigos de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima edicién (CIE-10): insuficiencia cardiaca
(I50.x), insuficiencia cardiaca congestiva (I150.0), complicaciones y descripciones de enfermedad
cardiaca (151.x), insuficiencia ventricular izquierda (I50.1) e insuficiencia cardiaca no especificada
(I50.9). Asimismo, se incluyeron pacientes que, aunque no contaban con alguno de los cédigos
mencionados debido a errores en la codificacion diagndstica, si presentaban reporte de diagndstico
de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) en la historia clinica.

Criterios de inclusion y exclusion

Se establecieron como criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr) confirmado por ecocardiograma
transtoracico (fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo < 45 %), medicién de variables
paraclinicas como BNP, troponinas I, creatinina y electrolitos, disponibilidad de informacién clinica
detallada en los registros médicos fisicos y electronicos, y uso previo o inicio de tratamiento con
ARNI durante la hospitalizacion. Se excluyeron pacientes menores de 18 afios, aquellos con
hipotensién sintomdtica previa al uso de ARNI, con datos clinicos incompletos o sin informacion
relevante en la historia clinica, con contraindicaciones conocidas para el uso de ARNI (como
hipersensibilidad, antecedentes de angioedema asociado a inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina -IECA- o ARNI, o embarazo), enfermedad renal crénica en estadio 4 o 5 (tasa de
filtracién glomerular < 30 ml/min/1,73 m?), insuficiencia cardiaca tipo Stevenson L o C, o que
hubieran recibido una dosis inicial no adecuada del medicamento.

El andlisis estadistico se bas6 en la recoleccidn retrospectiva de datos a partir de los registros
médicos y bases de datos existentes, los cuales se registraron inicialmente en una base de datos en
Excel. Adicionalmente, se complementé la informaciéon individual de cada paciente utilizando el
software DINAMICA GERENCIAL SYAC, versién 2023 parche 23.13.44, que proporcioné
herramientas especificas para la gestion de datos clinicos y administrativos, permitiendo una
recopilacion mas detallada y completa de la informacién relevante para el estudio.

Las variables categoricas se presentaron en frecuencias absolutas (n) y relativas (%), mientras
que las variables continuas se describieron mediante medidas de tendencia central y dispersion:
media y desviacion estdndar, o mediana con valores minimo, maximo, percentil 25 y percentil 75, de
acuerdo con la distribucion observada. Se calcularon las frecuencias de hipotensién sintomatica en
los pacientes que presentaron hipotension postural tratados con ARNI, y se construyeron tablas con
valores absolutos y relativos.

Posteriormente, se elaboraron tablas de frecuencia para las variables sociodemograficas, clinicas
y segun las dosis de sacubitril/valsartan administradas. Dependiendo de los resultados obtenidos,
también se generaron representaciones graficas para facilitar su interpretacion.
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Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software especializado SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), version 27, licenciado por la Universidad El Bosque. Se consider6
un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo para aceptar la hipdtesis alternativa, y p >
0,05 para aceptar la hipotesis nula, segin la cual la frecuencia de hipotensidon sintomatica en
pacientes con IC-FEr tratados con ARNI es igual a la reportada en estudios previos.

Tamario de muestra

Se revisaron bases de datos previas del Hospital Universitario Santa Clara (HUSC) para identificar
pacientes diagnosticados con Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Eyeccidn Reducida (IC-FEr) que
acudieron al servicio de urgencias entre enero de 2023 y enero de 2024, encontrando un total de
182 pacientes.

Dado que el estudio PARADIGM-HF reporté una frecuencia de hipotension sintomatica del 14 %,
se calcul6 el tamafo de muestra necesario utilizando la calculadora estadistica EPI INFO version
7.2.6.0. Para una poblaciéon de 182 pacientes, una frecuencia esperada del 14 % y un margen de error
del 5 %, se determiné que se necesitaban 92 pacientes para asegurar la precision y confiabilidad del
estudio.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del centro de referencia involucrado en la
investigacion, en la categoria de investigacién sin riesgo. Se respetaron los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki, motivo por el cual no se recolectd informacién
relacionada con los datos personales de los pacientes.

Resultados

Se identificaron 182 pacientes adultos diagnosticados con Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de
Eyeccién Reducida (IC-FEr), admitidos en el servicio de urgencias del Hospital Universitario Santa
Clara (HUSC). De estos, se seleccionaron 100 pacientes. La muestra fue recolectada entre enero de
2023 y enero de 2024.

Andlisis descriptivo

Se detallan las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién constituida por 100
pacientes. En cuanto a las variables sociodemograficas, la mediana de edad es de 68 afios (RIC: 59-
76), con una mayor proporciéon de hombres (74 %). Respecto a las caracteristicas clinicas, en cuanto
a la causa subyacente de la insuficiencia cardiaca, el 42 % de los pacientes presenta una causa
isquémica. Ademas, el 42 % tiene una clasificacion funcional de insuficiencia cardiaca con marcada
limitacién (NYHA IV). En cuanto a la fraccién de eyeccion, el 37 % de los pacientes presenta un
porcentaje de sangre bombeada entre el 21 % y el 30 %. El 71 % de los pacientes tiene una Tasa de
Filtraciéon Glomerular (TFG) superior a 60 ml/min/1,73 m?.

El Indice de Masa Corporal (IMC) se encuentra entre 25y 29,9 kg/m? en el 52 % de los pacientes,
mientras que el 30 % presenta obesidad, con un IMC entre 30 y 34,9 kg/m?. Finalmente, el 70 % de
los pacientes tiene una clasificacién B en el indice de prondstico de insuficiencia cardiaca de
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Stevenson. La presencia de condiciones médicas especificas afecta al 88 % de los pacientes con
hipertension, al 31 % con diabetes mellitus, al 30 % con fibrilacién auricular, al 49 % con sobrepeso
u obesidad y al 70 % con valvulopatia. Es importante sefialar que el estudio también indaga sobre

los antecedentes clinicos. En cuanto al historial de hospitalizaciones por condiciones especificas, el
73 % de los pacientes fueron hospitalizados por IC, el 34 % por 1AM, el 12 % por ACV y el 74 % por

ERC (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes y clinicas de los pacientes

Variable n=100 Fa (%)

Edad

e Media (DE) 66.8(12.0)

e Median (RIC) 68 (59:76)

e Rango (LI: LS) 32:97
Sexo

e Femenino 26(26)

e Masculino 74(74)
Etiologia

e Isquémica 42(42)

e Mixta 13(13)

e Valvular 13(13)

e Hipertensiva 11(11)

e Chagasica 5(5)

e No conocida 16(16)
Escala funcional de NYHA
Sin limitacion 6(6)
Ligera limitacion 32(32)
Marcada limitacién 42(42)
Incapacidad para hacer actividad fisica 20(20)
Fraccidn de eyeccidn:
10-20% 33(33)
21-30% 37(37)
31-40% 26(26)
40 - 45% 4(4)
Tasa de filtracion glomerular
Mayor de 60 ml/min/1,73 m2 71(71)
Menor de 60 ml/min/1,73 m2 29(29)
Indice de masa corporal (IMC)
IMC 25-29,9 Kg/m2 52(52)
IMC 30-34,9 Kg/m2 (obesidad) 30(30)
IMC 35-39,9 Kg/m?2 18(18)
IMC > 40 Kg/m2 0
Clasificaciéon STEVENSON
Stevenson A 30(30)
Stevenson B 70(70)
Antecedente de hipertensién 78(78)
Antecedente de diabetes mellitus 31(31)
Antecedente de fibrilacién auricular 30(30)
Antecedente de obesidad 49(49)
Antecedente de valvulopatia 70(70)
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Variable

n=100 Fa (%)

Hospitalizacién por IC 73(73)
Antecedente de infarto agudo al miocardio 34(34)
Antecedente cerebrovascular 12 (12)
Antecedente de enfermedad renal crénica 74(74)

Los resultados de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y del tratamiento de los pacientes

muestran que, en cuanto a las medidas de biomarcadores y parametros clinicos iniciales, el NT-

proBNP (péptido natriurético tipo B N-terminal) presenta una mediana de 5,844. Las troponinas |

tienen un valor promedio de 87,8 y una mediana de 0,02. Respecto a las medidas iniciales, la

creatinina tiene un valor promedio de 0,99, el potasio promedio es de 4,1, 1a TAS (tension arterial

sistdlica) es de 123 y la frecuencia cardiaca (FC) es de 80. Los promedios de estos biomarcadores en

el seguimiento muestran un leve aumento en la creatinina, que pasa a 1,0. Respecto al potasio,
también se observa un incremento en el valor promedio, que llega a 4,4. No ocurre lo mismo con la
TAS, que disminuye su valor promedio a 109,6, ni con la FC, que también disminuye a 75,1 (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, laboratorio y tratamiento de los pacientes

Variable Clinicas- laboratorio n=100 Fa (%)
NT-PROBNP (péptido natriurético de tipo B N-terminal pro) (n=99)

Media (DE) 7670(6512)
Median (RIC) 5844(2583:11063)
Rango (LI: LS) 50:25410
Troponina |

Media (DE) 87.8(678.8)
Median (RIC) 0.02(0.012:0.06)
Rango (LI: LS) 0.01: 6683.0
Creatinina (inicial)

Media (DE) 0.99(0.33)
Median (RIC) 0.91(0.8:1.2)
Rango (LI: LS) 0.4: 2.5
Potasio (inicial)

Media (DE) 4.1(0.5)
Median (RIC) 4.1(3.8:4.5)
Rango (LI: LS) 2.9:5.7
Presion arterial sistdlica (inicial)

Media (DE) 123.5(18.6)
Median (RIC) 126(109:135)
Rango (LI: LS) 86:183
Frecuencia cardiaca (inicial)

Media (DE) 80.2(13.9)
Median (RIC) 78(72:87)
Rango (LI: LS) 50;130

Pagina | 11



Variable Clinicas- laboratorio

n=100 Fa (%)

Creatinina (seguimiento)

Media (DE) 1.0(0.35)
Median (RIC) 0.9(0.8:1.2)
Rango (LI: LS) 0.4:2.7

Potasio (seguimiento)

Media (DE) 4.4(0.52)
Median (RIC) 4.4(4:4.7)
Rango (LI: LS) 3.6:5.7

Presién arterial sistdlica (seguimiento)

Media (DE) 109.6(17.3)
Median (RIC) 106.5(98:119.2)

Rango (LI: LS)

54:169

Frecuencia cardiaca (seguimiento)

Media (DE) 75.1(13.8)
Median (RIC) 72.5(65:84)
Rango (LI: LS) 50:148
Efectos adversos y descripcion de hospitalizacion

Tos 12(12)
Hipotension ortostatica 25(25)
Tratamiento previo

IECA 14(14)
ARA 2 39(39)
ARNI 26(26)
Sin tratamiento 21(21)
Dosis inicial del tratamiento ARNI

24mg/26mg cada 12 horas 1(1)
49mg/51mg cada 12 horas 94(94)
97mg/101mg cada 12 horas 5(5)
Duracioén del tratamiento (dias)

Media (DE) 8(9)
Median (RIC) 5(3:10)
Rango (LI: LS) 1,69
Cambio de tratamiento 12(12)
Dosis de tratamiento al egreso ARNI

24mg/26mg cada 12 horas 4(4)
49mg/51mg cada 12 horas 67(67)
97mg/101mg cada 12 horas 16(16)
No aplica 13(13)
Efecto adverso 30(30)
Dosis del medicamento en Efecto adverso ARNI

24mg/26mg cada 12 horas 26(26)
49mg/51mg cada 12 horas 5(5)
97mg/101mg cada 12 horas 69(69)
No aplica

Estancia hospitalaria (dias)

Media (DE) 14.4(22.7)
Median (RIC) 8(5:14.2)
Rango (LI: LS) 2:210
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Hipotension sintomatica segun la dosis del medicamento
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Figura 1. Dosis de medicamento con hipotension sintomatica.

La presencia de sintomas y efectos secundarios muestra que el 12 % de los pacientes present6
tos y el 25 % hipotension ortostatica. El angioedema no se presenté en ninguno de los pacientes. La
presencia de medicacion para insuficiencia cardiaca previa a la hospitalizacién fue del 12 % con
IECA, 39 % con ARAI, 26 % con ARNI y el 21 % de los pacientes estaban sin tratamiento previo. En
cuanto a las dosis exactas indicadas para la condicién clinica segtin la presentacién e indicacioén para
cada paciente, el 94 % de ellos recibieron 49 mg/51 mg cada 12 horas al inicio del tratamiento,
pasando al 67 % de la misma dosis al final de este. La mediana de duracién del tratamiento fue de 5
dias,y en el 88 % de los pacientes no se presentd cambio en el tratamiento. Es de anotar que, ademas,
en el 70 % de los pacientes no se presentd efecto adverso y en el 26 % de ellos la dosis del
medicamento con efecto adverso fue de 49 mg/51 mg cada 12 horas. La estancia hospitalaria
present6 una mediana de 8 dias; sin embargo, el valor maximo fue de 210 dias, mostrando una alta
variabilidad (DE: 22,815 dias) (ver tabla 2).

Analisis bivariado

Para el andlisis bivariado, se tomaron las variables cuantitativas y cualitativas (factores) y se
cruzaron con el evento adverso presentado durante la hospitalizacion. Teniendo en cuenta la
condicion de normalidad de las variables cuantitativas, se aplicé la prueba respectiva (T de Student
o U de Mann-Whitney). En el caso de las variables categoricas, se utiliz6 la prueba correspondiente
segun el cumplimiento de las condiciones de estas (Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher).

Las variables cuantitativas que presentan diferencias estadisticamente significativas en sus
promedios son el potasio inicial (valor-p = 0,041), la duracién del tratamiento (valor-p = 0,005) y la
estancia hospitalaria (valor-p < 0,001). Es decir, se observan diferencias entre los valores promedio
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de potasio al inicio del tratamiento en los pacientes que tuvieron efectos adversos y los que no los
tuvieron. De igual forma, el promedio de dias de tratamiento presenta diferencias entre ambos
grupos, asi como la estancia hospitalaria (ver tabla 3).

Tabla 3. Asociacion de eventos adversos y caracteristica cuantitativas

Variable Evento adverso (n=100) VALOR P IC95%
SI(n=30) NO(n=70)  DIF

Potasio inicial 0.01:

Media (DE) 4(3.9) 4.21(4.2) 0.22 0.041* 0.44

Duracion del tratamiento

Mediana (RIC) 9 (3:10) 4.5 (3:10) -4 0.005** -6: -1

Estancia hospitalaria

MEDIANA (RIC) 15.5(5:14.2) 7.0(5:14.2) -7 <0.001** -13:-3

* T Student. **U. Mann-Whitney

Las variables categoricas que muestran asociacion estadisticamente significativa con el desenlace
(efecto adverso), es decir, la tasa filtraciéon glomerular, la hipertension y el cambio de tratamiento,
son factores que presentan asociacidn con los efectos adversos (ver tabla 4).

Tabla 4. Factores asociacién a cualquier evento adverso

Factores Eventos Adversos (N=100) RP VALOR 1IC95%
SI(n=30) NO(n=70) P

Tasa Filt. Glomerular

2:<60ml/min/1.73 m2  13(43) 16(23) 1.9 0.039* 1.05:3.34

1:> 60 ml/min/1.73 m2  17(57) 54(77)

Hipertensién

Si 28(93) 48(69) 442 0.008* 1.14:17.21

No 2(7) 22(31)

Cambio del tratamiento

Si 12(40) 0(0) 49 <0.001** 3.2:7.4

No 18(60) 70(100)

*JI cuadrado. ** Test Exacto de Fisher

Discusion

La insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyecciéon reducida (IC-FEr) representa una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares a nivel mundial
(7). En esta patologia, el tratamiento con inhibidores de la neprilisina y del receptor de angiotensina
II (ARNI), particularmente Sacubitril/Valsartan, ha demostrado ser efectivo en la reduccion de la
mortalidad y hospitalizaciones, como lo evidencié el estudio PARADIGM-HE en el que se report6 una
incidencia de hipotensién sintomatica del 14 % (8). Sin embargo, en este estudio realizado en el
Hospital Universitario Santa Clara en Bogotd, la frecuencia de hipotensiéon sintomatica fue
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notablemente mayor, alcanzando el 25 %, lo que sugiere que el contexto hospitalario y las
caracteristicas clinicas de esta poblacion pueden influir en la incidencia de este efecto adverso.

Estos resultados concuerdan con estudios observacionales previos en Europa, donde se
identificaron tasas similares de efectos adversos, particularmente en poblaciones con limitaciones
econdmicas y acceso restringido a la atenciéon médica (9). La mayor frecuencia de hipotension podria
estar asociada a factores especificos de los pacientes, tales como la comorbilidad con hipertension
(88 %) y enfermedad renal crénica (ERC), presente en el 74 % de los casos. Estas condiciones son
factores de riesgo bien documentados para la aparicién de hipotensién en pacientes tratados con
ARNI (10, 11).

En cuanto a la dosis, se observé que la mayoria de los casos de hipotensién se presentaron con la
dosis inicial de 49 mg/51 mg cada 12 horas, lo cual podria indicar una mayor susceptibilidad a
efectos hemodinamicos adversos en la fase de ajuste de dosis (12, 13). La evidencia de que el 44 %
de los pacientes requirié suspension del medicamento sugiere que la dosis de inicio podria necesitar
ajustes individuales en poblaciones con caracteristicas clinicas similares a las de este estudio (14).

Otra variable relevante es la estancia hospitalaria, que presenté una mediana de 8 dias,
significativamente prolongada en aquellos que experimentaron efectos adversos. Este hallazgo es
congruente con estudios que indican que los pacientes que presentan hipotensién o eventos
adversos asociados al ARNI tienden a requerir hospitalizaciones mas largas debido a la necesidad
de monitoreo y ajustes en el tratamiento (15). La estadia prolongada de los pacientes con falla
cardiaca implica también un mayor costo de atencién y un aumento de la carga para el sistema de
salud, lo cual es especialmente critico en entornos con recursos limitados (16).

A nivel fisiopatolédgico, la apariciéon de hipotensién en estos pacientes puede explicarse por la
accion sinérgica de sacubitril y valsartan sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y el sistema natriurético. Sacubitril inhibe la neprilisina, lo que incrementa los niveles de péptidos
natriuréticos, los cuales causan vasodilatacion y reduccion de la presion arterial (17). Este efecto,
combinado con la accion de valsartan sobre los receptores de angiotensina II, potencia la respuesta
hipotensiva, particularmente en pacientes con ERC y en aquellos con limitacién funcional severa
(11). La combinacién de estos mecanismos sugiere que, en poblaciones con multiples
comorbilidades, puede ser necesario un monitoreo cercano durante el ajuste de dosis.

Ademas, este estudio destaca que la poblacién evaluada en el HUSC representa a una comunidad
de bajos recursos econémicos, lo cual plantea desafios adicionales en la adherencia al tratamiento y
el seguimiento médico. La mayor prevalencia de eventos adversos en esta poblacidon refuerza la
necesidad de adaptar las guias clinicas y desarrollar protocolos especificos que consideren no solo
los criterios clinicos, sino también los factores sociales y econédmicos para el manejo de la IC-FEr.

Limitaciones del estudio

Esta limitacién dificulta establecer una relacion causal clara (ya sea causa-efecto o efecto-causa),
lo que complica diferenciar con precision entre los factores de riesgo y los factores pronésticos en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr) y los episodios de
hipotensién asociados al uso de ARNI. Asimismo, la obtencién de datos a partir del sistema de
historias clinicas (DINAMICA) puede generar sesgos de informacién relacionados con la falta de

Pagina | 15



registros confiables. A esto se suma un posible sesgo de centro de referencia, dado que se trata de
una institucién publica cuya poblacién presenta importantes limitaciones econdmicas, asi como
dificultades en la adherencia al tratamiento y en el seguimiento por consulta externa.

Conclusion

La alta frecuencia de hipotension sintomatica observada en este estudio subraya la necesidad de
una evaluacion exhaustiva y ajustes de dosis personalizados en pacientes con IC-FEr tratados con
ARNI, particularmente en poblaciones vulnerables. Estos hallazgos sugieren que las
recomendaciones de tratamiento deben adaptarse a los perfiles especificos de los pacientes, y se
destaca la importancia de realizar estudios adicionales para definir estrategias que minimicen los
efectos adversos en estos contextos.
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Resumen Palabras clave

Introduccion: Las angiectasias gastrointestinales son malformaciones vasculares que pueden causar  Anemia,

hemorragias recurrentes, especialmente en adultos mayores. Angiectasia,

Objetivo: Describir el caso de un paciente con anemia severa secundaria a angiectasia colénica y su  Colonoscopia.

tratamiento exitoso. Método: Paciente masculino de 78 afios, atendido en un hospital de tercer nivel,

quien presenté anemia severa (hemoglobina: 7,1 g/dL). Se realizaron estudios endoscoépicos: una

esofagogastroduodenoscopia, que fue normal salvo por una gastropatia antral leve, y una colonoscopia,

en la que se detecté una angiectasia de aproximadamente 4 mm. Resultados: La lesion vascular

identificada en la colonoscopia fue tratada mediante ablaciéon endoscépica con plasma de argdn, logrando

la resolucién completa del sangrado digestivo. Conclusion: Las angiectasias deben considerarse en el

diagndstico de sangrado digestivo en adultos mayores; la endoscopia terapéutica es efectiva para su

manejo.

Abstract Keywords

Introduction: Gastrointestinal angiectasias are vascular malformations that can cause recurrent Anemia,

bleeding, especially in older adults. Angiectasia,
Colonoscopy.

Objective: To describe the case of a patient with severe anemia secondary to colonic angiectasia and its
successful treatment. Methods: A 78-year-old male patient, attended at a tertiary level hospital,
presented severe anemia (hemoglobin: 7.1 g/dL). Endoscopic studies were performed: an
esophagogastroduodenoscopy, which was normal except for a mild antral gastropathy, and a colonoscopy,
in which an angiectasia of approximately 4 mm was detected. Results: The vascular lesion identified at
colonoscopy was treated by endoscopic argon plasma ablation, achieving complete resolution of the
gastrointestinal bleeding. Conclusion: Angiectasis should be considered in the diagnosis of
gastrointestinal bleeding in older adults; therapeutic endoscopy is effective for its management.
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Introduccién

Las hemorragias digestivas ocultas representan un reto diagndstico, especialmente en
pacientes de edad avanzada o con comorbilidades. En muchos casos, la causa subyacente puede
no ser evidente en las primeras evaluaciones, lo que dificulta un tratamiento adecuado. Las
angiectasias colonicas, una malformacién vascular que puede pasar desapercibida en estudios
iniciales, son una causa relevante de sangrados recurrentes.

Reporte de caso

Se trata de un paciente varén de 78 afios de edad, con antecedentes de hipertension arterial
(sin otros datos relevantes), quien ingres6 a una institucién de tercer nivel de complejidad en
Cartagena, Colombia, por sindrome anémico. En la evaluacion inicial destacé una anemia severa
(hemoglobina: 7,1 g/dL) con pruebas de sangre oculta en heces positivas, sin evidencia de
hemorragia digestiva alta franca. El paciente requirié transfusiones sanguineas de urgencia y se
inicié el estudio endoscépico para identificar la fuente del sangrado oculto.

En la esofagogastroduodenoscopia realizada, se observo tinicamente gastropatia eritematosa
leve en el antro gastrico, sin lesiones ulcerativas ni varices esofdgicas. No se hallaron estigmas de
sangrado activo en eséfago, estbmago ni duodeno proximal. Dado el resultado negativo en la
endoscopia alta, se procedié a realizar la colonoscopia completa hasta el ciego.

La exploracién colénica evidencié una mucosa de aspecto normal en la mayoria de los
segmentos, salvo por la presencia de una lesién vascular a nivel del colon transverso: se identifico
una angiectasia col6nica unica, de aproximadamente 4 mm de didmetro, con aspecto en racimo en
la mucosa, sin evidencia de sangrado activo en el momento de la visualizacién (no se apreciaron
coagulos adheridos ni extravasaciéon espontdnea) (Figura 1). No se observaron otras lesiones
similares en el resto del colon ni hallazgos endoscépicos sugestivos de neoplasia u otra fuente
hemorragica.
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Figura 1. Colonoscopia evidenciando angiectasia de 4 mm en mucosa del colon ascendente,
con aspecto de racimo vascular violaceo, sin sangrado activo; sefialado por las flechas se aprecia
el patrén vascular normal.
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Ante este hallazgo, se decidi6 realizar tratamiento endoscépico inmediato de la lesién. Se aplico
coagulacion con plasma de argdn sobre la angiectasia coldnica, logrando su ablacion efectiva. El
procedimiento transcurrié sin complicaciones. Tras la terapia, el paciente evoluciond de forma
favorable, se mantuvo hemodindmicamente estable y no presenté nuevos episodios de sangrado
digestivo durante su hospitalizaciéon. La anemia mejor6 tras las transfusiones y el tratamiento
especifico de la lesidn vascular. El paciente fue dado de alta en condicién estable, con control por
gastroenterologia en la consulta externa.

Discusion

Las angiectasias representan una causa relevante de hemorragia digestiva, en particular en
pacientes de edad avanzada o con comorbilidades cardiovasculares (4). Este caso ilustra cémo un
sangrado oculto recurrente puede deberse a una lesion vascular plana facilmente pasada por alto
en evaluaciones iniciales. El diagnostico de estas lesiones vasculares puede resultar un desafio
debido al caracter intermitente del sangrado, ya que las lesiones pueden sangrar de forma
episoddica y luego retraerse (3,5). En series clasicas previas a la disponibilidad de videoendoscopia
de alta definicién, se documenté que pacientes con angiodisplasias coldnicas presentaban
colonoscopias y estudios radioldgicos iniciales negativos, requiriendo angiografia mesentérica
para identificar las malformaciones vasculares responsables del sangrado (4,7).

Hoy en dia, con técnicas modernas como la capsula endoscépica y la enteroscopia asistida, es
posible visualizar el intestino delgado en busca de angiectasias ocultas cuando la endoscopia
convencional alta y la colonoscopia son negativas (7,12). Se estima que las angiodisplasias del
intestino delgado constituyen la causa mas comun de sangrado del intestino medio en pacientes
mayores de 50 afios. Por ende, ante un paciente de edad avanzada con anemia ferropénica o
hemorragia digestiva de origen no claro, es fundamental incluir las angiectasias en el diagndstico
diferencial e insistir en estudios endoscdpicos detallados de todo el tracto gastrointestinal
(4,7,11).

En cuanto al manejo, la endoscopia terapéutica constituye la primera linea de tratamiento para
las angiectasias con sangrado. La coagulaciéon con plasma de argén es una técnica ablativa no
contactante ampliamente utilizada por su eficacia y seguridad para controlar la hemorragia
causada por estas lesiones vasculares (1-4). En el caso presentado, la aplicaciéon de plasma de
argon sobre la angiectasia coldénica logré la hemostasia inmediata. Diversos estudios han
demostrado altas tasas de éxito inicial con terapia endoscépica (electrocauterio bipolar, plasma
de argon, laser) en angiodisplasias gastrointestinales, con control del sangrado en la mayoria de
los pacientes (4).

Sin embargo, el resangrado a mediano y largo plazo sigue siendo un desafio, teniendo en cuenta
que se ha reportado recurrencia de sangrado en un porcentaje significativo de casos, cercano al
30 % en algunos seguimientos a 2 afios (4,11). Este comportamiento recurrente obedece a que, a
menudo, existen lesiones miultiples o pueden formarse nuevas ectasias con el tiempo,
especialmente si persisten factores predisponentes. Otras opciones en situaciones de sangrado
persistente incluyen la embolizacién angiografica selectiva de la arteria que nutre la lesién o, mas
drastico aun, la resecciéon quirurgica segmentaria del area afectada, aunque estas medidas
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invasivas se reservan para hemorragias incontrolables o recurrentes a pesar del tratamiento
endoscopico (1,2,11,12).

Conclusiones

Las angiectasias constituyen un diagndstico diferencial clave en pacientes con hemorragia
digestiva, especialmente en aquellos de edad avanzada o con factores de riesgo vasculares. La
presentacidn tipica puede ser una anemia ferropénica o sangrado oculto intermitente, por lo que su
deteccion requiere un alto indice de sospecha y evaluaciones endoscopicas exhaustivas de todo el
tracto digestivo. El caso descrito pone de manifiesto como la identificacion oportuna de una
angiectasia coldénica permitié brindar un tratamiento curativo mediante endoscopia terapéutica,
evitando hemorragias potencialmente graves. La coagulacién con plasma de argén demostré ser
una herramienta efectiva para lograr la hemostasia en este contexto, respaldando su papel como
modalidad de primera eleccidon en el manejo de las angiodisplasias gastrointestinales sangrantes.
Finalmente, se hace énfasis en la importancia de no descartar las angiectasias como parte de los
diagndsticos diferenciales en la hemorragia de vias digestivas.
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Resumen Palabras clave

Los colangiocarcinomas son neoplasias malignas del tracto biliar y representan la segunda forma mas Colangiocarcinoma
frecuente de cancer hepatico. El tipo perihiliar, conocido como tumor de Klatskin, se origina en la confluencia  perihiliar, Tumor de
de los conductos hepaticos derecho e izquierdo y corresponde hasta al 50 % de los casos. Aunque su  Klatskin,
incidencia en paises occidentales es baja (0,3-3,5 casos por 100 000 habitantes), ha aumentado en la tltima  Clasificacion
década, especialmente en varones mayores. Se describe el caso de un paciente de 54 afios con dolor Bismuth-Corlette.
abdominal difuso, fiebre e ictericia, diagnosticado inicialmente con sepsis de origen biliar La

colangiorresonancia evidencié hepatomegalia, n6dulos hepaticos y dilatacion biliar leve. La evaluaciéon con

SpyGlass confirmé un tumor de Klatskin Bismuth [V, irresecable por invasién vascular. La CPRE permitié

colocar stents biliares, y la biopsia confirmé enfermedad en estadio IV con metastasis hepaticas. El manejo

incluy6 antibiéticos, soporte hemodindmico y tratamiento paliativo ante insuficiencia hepatica hiperaguda.

Este caso destaca la agresividad del colangiocarcinoma perihiliar avanzado y la necesidad de diagnéstico

temprano, estadificacion precisa y abordaje multidisciplinario.

Abstract Keywords

Cholangiocarcinomas are malignant neoplasms of the biliary tract and represent the second most common  Perihilar

form of liver cancer. The perihilar type, known as Klatskin tumor, arises at the junction of the right and left  cholangiocarcinoma,
hepatic ducts and accounts for up to 50% of cases. Although its incidence in Western countries is low (0.3~  gjatskin tumor,
3.5 cases per 100,000 population), it has increased over the past decade, particularly among older men. We  gismuth-Corlette
report the case of a 54-year-old male presenting with diffuse abdominal pain, fever, and jaundice, initially
diagnosed with biliary sepsis. Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) revealed
hepatomegaly, liver nodules, and mild biliary dilation. SpyGlass cholangioscopy confirmed a Bismuth type IV
Klatskin tumor, deemed unresectable due to vascular invasion. ERCP allowed placement of biliary stents, and
endoscopic biopsy confirmed stage IV disease with liver metastases. Management included antibiotics,
hemodynamic support, and palliative care due to acute liver failure. This case highlights the aggressiveness
of advanced perihilar cholangiocarcinoma and underscores the importance of early diagnosis, accurate
staging, and multidisciplinary management.

classification.
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Introduccion

Los colangiocarcinomas constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias malignas que afectan
el tracto biliar y representan la segunda forma mas comun de cancer hepdtico, superados
Unicamente por el carcinoma hepatocelular (1). En particular, el colangiocarcinoma perihiliar —
conocido como tumor de Klatskin— se origina en la confluencia de los conductos hepaticos derecho
e izquierdo, y constituye la presentaciéon mas frecuente de este grupo, ya que abarca hasta el 50 %
de los casos de colangiocarcinoma (2,3).

Aunque su incidencia es relativamente baja en los paises occidentales (entre 0,3 y 3,5 casos por
100 000 habitantes), en la ultima década se ha observado un incremento significativo; en tanto que
en regiones endémicas, la incidencia puede ser considerablemente mayor (1-3). Ademas, esta
enfermedad suele manifestarse en la séptima década de la vida y predomina en varones. La
presentacion clinica es generalmente insidiosa, con ictericia indolora, prurito y alteraciones en la
funcién biliar, lo que contribuye a un diagnéstico tardio y a una alta tasa de mortalidad (2-4). De
hecho, solo cerca de un tercio de los pacientes son candidatos a una reseccidn quirtirgica completa,
mientras que el resto debe ser manejado con terapias sistémicas o paliativas (4-6).

La alta letalidad se explica por multiples factores: la ausencia de sintomas especificos en fases
tempranas, la falta de biomarcadores confiables, la agresividad biol6gica del tumor y las dificultades
anatémicas asociadas a su localizacién (4,6,7). El manejo de esta neoplasia requiere, por tanto, un
abordaje multidisciplinario que combine estrategias diagndsticas avanzadas, una adecuada
clasificacion y estadificacion del tumor, asi como opciones terapéuticas que pueden ir desde cirugias
complejas hasta tratamientos neoadyuvantes y paliativos (5,6). En este contexto, se presenta a
continuacion la revision de un caso clinico real, que servirad de base para integrar los conocimientos
epidemiolodgicos, diagndsticos y terapéuticos actuales en el manejo del tumor de Klatskin.

Reporte del caso

Se trata de paciente masculino de 54 afios, remitido desde Valledupar (Colombia) por un cuadro
prolongado de dolor abdominal difuso, con predominio en el hipocondrio derecho, episodios
febriles de origen indeterminado e ictericia. En el centro remitente se sospeché sepsis de origen
biliar, por lo que se inicié tratamiento con imidazoles y aminopenicilinas. La colangiorresonancia
evidencié un higado de volumen aumentado, con multiples focos nodulares —algunos compatibles
con abscesos— y leve dilatacién de la via biliar intrahepatica, con presencia de un stent biliar
previamente colocado.

Posteriormente, se realiz6 una evaluacién mediante SpyGlass, en la que se identific6 un tumor de
Klatskin clasificado como Bismuth-Corlette IV, en contacto con la pared de la vena porta y la arteria
hepatica, considerado irresecable. En ese mismo procedimiento se efectué una CPRE con colocacion
de stents plasticos en ambos conductos hepaticos para lograr drenaje biliar, ante la persistencia de
hiperbilirrubinemia. La biopsia ecoendoscépica realizada el 08/01/2025 confirmé la presencia de
un tumor de Klatskin asociado a metastasis hepaticas, clasificAndolo como estadio IV.

Durante su hospitalizacion, el paciente present6 un cuadro de insuficiencia hepatica hiperaguda,
con sindrome ictérico obstructivo, colangitis leve y anemia microcitica de grado IlI, sin criterios
transfusionales, acompafiado de alteraciones en los tiempos de coagulaciéon. Se mantuvo con
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tratamiento antibidtico (carbapenémico y metronidazol), soporte de reposicién de potasio y
medidas generales de cuidado (cabecera a 30° oxigeno ambiente, dieta hipograsa sin lacteos).
Ademas, se realiz6 un seguimiento intensivo mediante paraclinicos diarios, los cuales evidenciaron
una mejoria progresiva de la hiperbilirrubinemia y el control de la sepsis biliar.

El manejo interdisciplinario incluy6é evaluaciones por los servicios de cirugia hepatobiliar y
medicina interna, quienes determinaron la imposibilidad de realizar una intervencién quirdrgica
curativa, dado el compromiso vascular y la extensiéon tumoral. Se decidié continuar con manejo
paliativo y seguimiento clinico estrecho.

Discusion
Epidemiologia y factores de riesgo

Aunque los colangiocarcinomas representan menos del 1 % de todos los canceres, su impacto
clinico es considerable debido a su agresividad y a la dificultad de lograr un diagnéstico temprano
(1). En los paises occidentales, se estima que estos tumores comprenden entre el 10 % y el 15 % de
todos los canceres primarios del higado (2,3). El tumor de Klatskin, en particular, afecta mayormente
a hombres de edad avanzada (frecuentemente en la séptima década de la vida) y, en las ultimas
décadas, se ha observado un incremento en su incidencia, con estudios que reportan aumentos
superiores al 100 % en algunos registros epidemiolégicos —por ejemplo, de 0,67 casos por 100 000
habitantes en 2007 a 1,4 en 2016 (8-10).

Los factores que influyen en la colangiocarcinogénesis son numerosos y complejos. Aunque
existen factores de riesgo comunes para todos los subtipos, algunos resultan especialmente
relevantes en los tumores de Klatskin (11,12). Entre ellos se destacan:

e (Colangitis esclerosante primaria (CEP): Esta patologia constituye uno de los factores de
riesgo mas significativos para el desarrollo de colangiocarcinoma, ya que los pacientes con CEP
pueden presentar un riesgo hasta 400 veces mayor que la poblacién general. La enfermedad induce
una obstruccion fibroinflamatoria progresiva de los conductos biliares, lo que provoca colestasis
cronica y dafio hepatico, favoreciendo la aparicion de cambios displasicos y la eventual
malignizacién (11).

e Anomalias congénitas y quistes del conducto biliar: Los quistes congénitos del colédoco,
como en la enfermedad de Caroli, representan otro factor de riesgo importante, pudiendo
predisponer al desarrollo de colangiocarcinomas incluso en edades tempranas. Asimismo, la
presencia de anomalias en la unién pancreatobiliar incrementa la exposicion crénica del epitelio
biliar a secreciones irritativas, facilitando cambios premalignos (9,11).

e Hepatopatias cronicas y cirrosis: La cirrosis, independientemente de su etiologia (viral,
alcohdlica o no alcohdlica), ha sido identificada como un predictor de colangiocarcinoma. En estos
pacientes, la inflamacién crénica sostenida y los procesos de remodelacion del tejido hepatico
contribuyen significativamente a la transformacién maligna (11).

¢ Infecciones parasitarias: En regiones endémicas, la infeccion por trematodos hepaticos como
Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis constituye un factor etioldgico bien establecido. La
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infestacién crénica genera colangitis persistente, condicién que favorece los mecanismos de
carcinogénesis (11).

e  Factores relacionados con el estilo de vida: El consumo excesivo de alcohol, la diabetes
mellitus, la obesidad y la hipertensién arterial han sido asociados a un aumento del riesgo de
colangiocarcinoma. Estos factores parecen actuar a través de mecanismos de inflamacién sistémica
cronica y disfuncion metabolica, que alteran la homeostasis del epitelio biliar (11).

Estos factores resaltan la necesidad de un enfoque preventivo y de vigilancia en poblaciones de
alto riesgo, ya que la deteccién precoz sigue siendo uno de los mayores retos en el manejo de esta
enfermedad.

Clasificacién y estadificacion

La correcta clasificacion y estadificacion del colangiocarcinoma es esencial para definir el
prondstico y orientar el tratamiento. Los colangiocarcinomas se dividen en tres subtipos principales
en funcién de su localizacién anatémica:

1. Colangiocarcinomas intrahepaticos o periféricos: Representan entre el 10 % y el 20 % de los
casos y se originan en el parénquima hepatico (6,10,13).

2. Colangiocarcinomas extrahepdaticos perihiliares: Conocidos como tumores de Klatskin,
constituyen hasta el 50 % de los casos y se localizan en la confluencia de los conductos
hepaticos(13).

3. Colangiocarcinomas extrahepaticos distales: Comprenden entre el 30 % y el 40 % de los
casos, ubicandose en los conductos biliares fuera del parénquima hepatico, hacia el pancreas o
duodeno(13).

La clasificacion de Bismuth-Corlette es la mas utilizada para describir la extensiéon anatémica del
tumor en el area hiliar. Segin este sistema:

e Tipo I: El tumor se limita al conducto hepatico comn, sin alcanzar la confluencia (7,13).

e Tipo II: Afecta la confluencia sin extenderse a los conductos intrahepaticos secundarios
(7,11).

e Tipo Illa y Illb: Muestran extension hacia los conductos intrahepaticos derechos o
izquierdos, respectivamente (11).

e Tipo IV: Involucra de manera bilateral a los conductos, lo que generalmente se asocia a un
peor prondstico y limita las opciones quirdrgicas (6,7,11).
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Figura 1. Clasificacidon de Bismuth-Corlette. Esquema de elaboracidn propia.

Por otro lado, el sistema TNM (Tumor, Nédulo, Metastasis), segtin la AJCC/UICC, se utiliza para la
estadificacion patoldgica y tiene implicaciones prondsticas importantes. En la versiéon mas reciente,
se evalia la invasién local, la afectacion ganglionar y la presencia de metdstasis a distancia
(2,6,13,14). Es importante mencionar que, para la planificacién quirdrgica, se combinan criterios
anatémicos (como la clasificacion de Bismuth-Corlette) con evaluaciones de volumen hepdatico
remanente y la invasion vascular, aspectos criticos para determinar la resecabilidad.

Tabla 1. Clasificacién de la Unién Internacional contra el Cancer

Clasificacion de la Union Internacional contra el Cancer
Clasificacion UICC

tumoral

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor confinado en el conducto biliar

T2a Sobrepasa la pared ductal e invade el tejido adiposo perihiliar

T2b Invade el parénquima hepatico

T3 Invasion unilateral de la arteria/vena hepatica

T4 Invasion de la rama principal de la AH/VP, Bismuth IV, o Bismuth III
con invasion contralateral dela A/V

Estadio TNM

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

11 T2 NO MO

Illa T3 NO MO

I1Ib T1-T3 N1 MO

IVa T4 Nx MO

IVb Tx Nx M1
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La integracion de estos sistemas (Bismuth-Corlette y TNM) permite una evaluacion
multidimensional de la enfermedad, lo que resulta fundamental para decidir entre una intervencion
quirurgica con intencién curativa o estrategias paliativas.

Estrategias diagndsticas

El diagnoéstico del tumor de Klatskin generalmente se inicia en pacientes que presentan un
sindrome colestasico obstructivo. La ictericia, especialmente cuando es indolora, junto con otros
sintomas como prurito y cambios en el color de la orina y heces, debe suscitar la sospecha de un
proceso obstructivo en la zona hiliar (10, 14, 15).

Pruebas de laboratorio y marcadores

Se observa un patrén bioquimico de colestasis, con elevacion marcada de bilirrubina conjugada,
fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transpeptidasa. E1 CA 19-9 es el marcador tumoral mas
utilizado; aunque no es especifico, niveles muy elevados en el contexto de obstruccién biliar pueden
sugerir malignidad. La determinacién de otros marcadores, como el CEA, puede ser complementaria,
pero su utilidad es menor en el diagnoéstico diferencial (8,9).

Estudios de imagen
La evaluacion por imagenes es determinante para el diagnéstico y la planificacion terapéutica:

e Ecografia abdominal: Es la primera herramienta no invasiva para detectar la dilatacion de la
via biliar intrahepatica, aunque su capacidad para identificar la masa tumoral es limitada (2,3).

e Tomografia Computarizada (TC): La TC multidetector permite evaluar la extension del
tumor, la invasién vascular y descartar metastasis a distancia. La realizacién de estudios trifasicos
de abdomen ayuda a definir la anatomia del hilio y la presencia de adenopatias (2,3).

¢ Resonancia Magnética con Colangiopancreatografia (colangio-RM): Considerada la
modalidad de eleccién para mapear la extension ductal del tumor, la colangio-RM ofrece imagenes
multiplanares detalladas que permiten clasificar el tumor segtn el sistema de Bismuth-Corlette (1-
3).

e Colangiografia Directa (CPRE o Colangiografia Transhepatica): Estas técnicas invasivas no
solo confirman la estenosis biliar, sino que permiten obtener muestras para el diagnoéstico
histopatoldgico. La CPRE es especialmente util si se planifica ademas la colocacion de stents para el
drenaje biliar, lo que puede mejorar la funcién hepatica preoperatoria (2-4,6).

e Técnicas adicionales:

La tomografia por emisiéon de positrones (PET-CT) y el ultrasonido endoscépico (EUS) con
puncion aspiracion pueden complementar el estudio en casos seleccionados, especialmente para
evaluar la presencia de metastasis ganglionares o confirmar la naturaleza maligna del proceso
(2,3,6,9).

El diagnéstico definitivo a menudo se confirma mediante el andlisis histolégico de la muestra
resecada o, en algunos casos, de biopsias obtenidas por CPRE o EUS. La integracién de estos métodos
diagnosticos es crucial para planificar el abordaje terapéutico adecuado.
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Conclusiones

El tumor de Klatskin representa uno de los desafios mas complejos en la practica hepatobiliar,
tanto por su localizacién central como por su comportamiento biolégico agresivo. Este
colangiocarcinoma perihiliar, que se origina en la confluencia de los conductos hepaticos, se
caracteriza por una presentacion clinica insidiosa, con sintomas inespecificos como ictericia, prurito
y dolor abdominal leve, lo que a menudo retrasa su diagnéstico. La baja incidencia en paises
occidentales, sumada a un incremento en algunas regiones y a su predominio en varones de edad
avanzada, subraya la importancia de un enfoque preventivo en poblaciones de alto riesgo,
especialmente en pacientes con colangitis esclerosante primaria, anomalias congénitas de la via
biliar o hepatopatias crénicas.

El manejo del tumor de Klatskin requiere una integraciéon multidisciplinaria que combine
técnicas diagndsticas avanzadas, tales como colangioresonancia, SpyGlass, TC y EUS, con criterios de
clasificacion y estadificacion robustos, como los sistemas Bismuth-Corlette y TNM. La identificacion
temprana y la correcta evaluacion de la extensién tumoral son fundamentales para determinar la
viabilidad de una reseccién quirdrgica curativa, ya que la cirugia es la tinica opcién potencialmente
curativa. Sin embargo, en la mayoria de los casos, la enfermedad se presenta en estadios avanzados,
imposibilitando intervenciones radicales y obligando a optar por tratamientos paliativos, como el
drenaje biliar mediante CPRE y terapias sistémicas.

El caso clinico presentado evidencia la complejidad del manejo en situaciones de compromiso
vascular y metdstasis hepaticas, resaltando la necesidad de un control riguroso de la sepsis biliar y
la insuficiencia hepatica, ademads del soporte nutricional y electrolitico. En conclusion, el abordaje
integral y personalizado de estos pacientes es esencial para optimizar los resultados, mejorar la
calidad de vida y ofrecer alternativas terapéuticas en un escenario de alta letalidad.
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Resumen

Introduccién: La amiloidosis es un grupo de enfermedades causadas por el depésito de proteinas mal
plegadas en diversos 6rganos, lo que puede ocasionar sangrado, una complicacion poco frecuente pero grave.

Caso: Hombre de 41 afios con amiloidosis AL kappa que present6 sangrado espontaneo intraabdominal,
asociado a déficit de factores de coagulacion y alteraciones hemostaticas. A pesar del soporte transfusional,
antifibrinoliticos y vitamina K, el paciente fallecid.

Discusion: El sangrado en amiloidosis puede deberse a multiples mecanismos combinados, como déficit de
factores de coagulacién y disfuncién vascular, lo que complica su manejo.

Conclusiones: Aunque infrecuente, el sangrado en amiloidosis puede ser mortal, por lo que su
reconocimiento temprano y tratamiento integral son esenciales.

Abstract

Introduction: Amyloidosis is a group of diseases caused by the deposition of misfolded proteins in various
organs, potentially leading to bleeding — a rare but serious complication.

Case: A 41-year-old man with AL kappa amyloidosis presented with spontaneous intra-abdominal bleeding,
associated with coagulation factor deficiencies and hemostatic alterations. Despite transfusion support,
antifibrinolytics, and vitamin K administration, the patient’s condition worsened, and he died.

Discussion: Bleeding in amyloidosis may result from multiple combined mechanisms, such as acquired
coagulation factor deficiencies and vascular dysfunction, making management challenging.

Conclusions: Although rare, bleeding in amyloidosis can be fatal; early recognition and comprehensive
treatment are essential.
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Introduccion

La amiloidosis sistémica primaria (AL) forma parte del grupo de enfermedades caracterizadas
por el depoésito extracelular de proteina amiloide en diversos tejidos y oérganos, lo que
potencialmente conduce a su disfuncién. La AL primaria es una entidad poco frecuente, de curso
cronico y, con frecuencia, subdiagnosticada (1). Su incidencia es de aproximadamente 12 casos
nuevos por cada millén de habitantes al afio (2).

La AL presenta manifestaciones clinicas diversas. Con mayor frecuencia se observan sintomas
constitucionales, como fatiga y pérdida de peso involuntaria, los cuales son los mas comtinmente
referidos. Por lo demas, los sintomas dependen del 6rgano comprometido: sindrome nefrotico,
neuropatia periférica, miocardiopatia restrictiva, hepatomegalia; y, con mucha menor frecuencia,
macroglosia y sangrados (3). A continuacién, se presenta el caso de un hombre de 41 afios con
sangrado masivo asociado al padecimiento de AL.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 41 afios, con diagndstico desde 2024 de amiloidosis sistémica tipo AL
kappa. Al momento del diagndstico presentaba compromiso renal: enfermedad renal crénica con
tasa de filtracién glomerular de 18 ml/min/1,73 m? y proteinuria en 24 horas de 9 gramos;
compromiso cardiaco: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo del 37 % y pro-BNP de 2.500
pg/ml; y compromiso neurolégico: polineuropatia axonal sensitivo-motora de las cuatro
extremidades.

Habia recibido tres ciclos de quimioterapia sistémica segin protocolo Dara-CyBorD, con
complicaciones infecciosas relacionadas con citopenias. Ingresé al servicio de urgencias por cuadro
de un dia de evolucién, caracterizado por dolor abdominal muy intenso, localizado en hipocondrio
derecho, asociado a nauseas. No refirié traumas previos. El ultimo ciclo de quimioterapia habia
finalizado cuatro dias antes.

Al ingreso, se encontraba somnoliento. En el examen fisico se documentd tensién arterial de
100/60 mmHg, taquicardia de 124 latidos por minuto, taquipnea de 23 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno del 93 % al ambiente, temperatura corporal de 36,2 °C, dolor a la palpacién
en hipocondrio derecho y llenado capilar lento (4 segundos).

La quimica sanguinea mostré anemia grave normocitica normocrémica (6,2 g/dl), plaquetas:
250.000 células/mm?; tiempo de protrombina: 36 segundos (INR: 3,2; control: 11 segundos),
tiempo de tromboplastina parcial activado: 77 segundos (control: 25 segundos), alanina
aminotransferasa: 352 U/], aspartato aminotransferasa: 258 U/], y lactato: 3,6 mmol/l. El
tromboelastograma evidenci6 R alto, K alto y angulo bajo.

La tomografia computarizada abdominopélvica simple documenté hematoma subcapsular
hepatico de aproximadamente 1.500 cc.

Con base en las pruebas de coagulacion, el paciente recibié soporte transfusional con glébulos
rojos empaquetados, plasma fresco congelado, crioprecipitados y acido tranexamico. El dosaje de
factores de coagulacion mostré: factor VIII: 155 %, factor V: 166 %, déficit de factor X (< 20 %),
déficit del factor de von Willebrand: 10 %, cofactor de ristocetina: 20 % y fibrinégeno: 80 mg/dl.
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El paciente fue llevado a laparotomia exploratoria, con drenaje de 2.000 cc de sangre y
empaquetamiento, logrando control parcial del sangrado. Durante el procedimiento, requirié doble
soporte vasopresor. Posteriormente, tras seis horas de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos,
presento deterioro clinico progresivo, con hemoglobina de control en 2,2 g/dl, y fallecio.

Nomal Sample

ASK—110K 0—15 o 3—3 0—8 Deficiencia de

Figura 1. Perfil de tromboelastografia (TEG).

Discusion

La amiloidosis es un conjunto heterogéneo de enfermedades caracterizadas por el depoésito de
fibrillas de amiloide mal plegadas en los 6rganos. Puede clasificarse segin su etiologia en primaria
o secundaria.

La amiloidosis primaria, conocida como AL (por cadenas ligeras), es el tipo mas comun y se
origina a partir de una discrasia hematoldgica en la que se malpliegan y depositan cadenas ligeras
de inmunoglobulinas. En contraste, la amiloidosis secundaria (AA) es causada por el depésito de la
proteina amiloide A sérica, derivada de condiciones inflamatorias crénicas, como infecciones o
enfermedades autoinmunes, entre otras.

Otros tipos incluyen la amiloidosis hereditaria (AH), que involucra transtiretina mutante u otras
proteinas; la amiloidosis sistémica senil, relacionada con el depésito de transtiretina de tipo salvaje;
y la amiloidosis asociada a didlisis, en la cual se deposita 32-microglobulina, entre otros (4).

La relacion fisiopatolégica entre la amiloidosis y los trastornos hemorragicos es compleja y ain
no se comprende completamente. Se han propuesto multiples mecanismos que, a menudo,
confluyen simultineamente. Entre ellos se incluyen: deficiencia adquirida de factores de
coagulacion, vasculopatia amiloide, hiperfibrindlisis, disfuncién plaquetaria, ruptura tisular
secundaria al depésito de amiloide, y coagulopatia asociada a quimioterapia (4, 5, 6, 7).

Algunos de estos mecanismos estdn mas asociados a ciertos tipos de amiloidosis. Por ejemplo, la
deficiencia adquirida de factores de coagulacién se ha documentado casi exclusivamente en casos
de amiloidosis AL (4).

La deficiencia adquirida del factor X es la mas comun; sin embargo, también se han reportado
deficiencias de los factores V, VII, XII y otros (8, 9). Aunque estas son menos frecuentes, comparten
un mecanismo fisiopatologico similar: las fibrillas de amiloide poseen la capacidad de absorber
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directamente los factores de coagulacién. Incluso, se han descrito casos de deficiencias combinadas
de factores (10).

Asimismo, los depoésitos de amiloide pueden secuestrar el factor de von Willebrand (vWF),
interrumpiendo la adhesion y agregacion plaquetaria debido a una distribucion alterada de los
multimeros y a la disminucién de la actividad del cofactor de ristocetina. Este fendémeno propicia el
desarrollo de un sindrome de von Willebrand adquirido (AvWS) (7).

La fragilidad vascular inducida por la infiltracién de amiloide en las paredes de los vasos
sanguineos compromete su integridad estructural. Esto conlleva a una mayor propensién al
sangrado, tanto por la debilidad mecanica de los vasos como por la disminucién de la capacidad
vasoconstrictora (11).

Por otro lado, algunos pacientes con amiloidosis presentan un estado de hiperfibrindlisis, que
también incrementa el riesgo hemorragico. Este puede deberse al aumento en la actividad de los
activadores del plasmindégeno o a la disminucién de la actividad del inhibidor de la plasmina.
Clinicamente, este estado se puede evidenciar mediante prolongacién del tiempo de trombina,
hipofibrinogenemia y elevacion de los niveles de complejos plasmina-a2-antiplasmina y productos
de degradacién de fibrina (12). En la mayoria de los casos, las pruebas de coagulaciéon pueden
sugerir estas deficiencias, por lo que se debe realizar un abordaje integral y exhaustivo de los
parametros de coagulacidn y fibrindlisis.

La deficiencia de los factores de coagulacién XII, XI, IX y VIII conlleva la prolongacién del tiempo
de tromboplastina parcial activado (aPTT); la deficiencia del factor VII, a la prolongacién del tiempo
de protrombina (TP); y la deficiencia de los factores X, V y 1], a la prolongacién de ambos tiempos de
coagulacién (2, 13). Las deficiencias combinadas de dos o mas factores pueden provocar una
prolongacion simultanea del TP y del aPTT. En caso de documentar resultados anormales en estas
pruebas, debe evaluarse de forma individual la actividad especifica de cada uno de los factores de
coagulacion.

Algin grado de disfunciéon plaquetaria puede documentarse hasta en el 70 % de los pacientes con
amiloidosis. Se ha observado que el depdsito de amiloide puede interferir con la adhesiéon y
agregacion plaquetaria, lo cual incrementa el riesgo de sangrado (14, 15). De igual forma, aunque
con menor frecuencia, las coagulopatias inducidas por los agentes quimioterapéuticos empleados
habitualmente en el tratamiento de estos pacientes también pueden aumentar el riesgo de
hemorragias (16).

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de los érganos afectados, y el sangrado —tanto
espontaneo como perioperatorio— puede presentarse hasta en un tercio de los pacientes (14, 17,
18), aunque hasta el 50 % de quienes padecen amiloidosis pueden tener pruebas de coagulacion
alteradas (17).

Los sitios de sangrado mas frecuentes son intracerebral, gastrointestinal (GIT) y mucocutaneo;
sin embargo, en la amiloidosis, el sangrado puede manifestarse en cualquier localizacién. A nivel del
sistema nervioso central, la amiloidosis afecta preferentemente a arterias corticales y
leptomeningeas de tamafio pequefio a mediano, y con menor frecuencia a capilares y venas. Los
sangrados ocurren con mayor frecuencia en los I6bulos frontal, temporal y occipital (19, 20, 21).
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A nivel gastrointestinal, la infiltracién amiloide favorece la formacién de ulceras, erosiones y
fragilidad vascular, lo cual incrementa el riesgo de hemorragias. Estas suelen manifestarse como
hematemesis, melenas o sangrados intraabdominales, y constituyen una de las complicaciones mas
graves y dificiles de controlar, requiriendo a menudo intervenciones agresivas como soporte
transfusional, terapia endoscopica o incluso quirtrgica (22, 23).

A nivel mucocuténeo, los pacientes pueden experimentar epistaxis, gingivorragias, equimosis y
purpura. Estos episodios pueden ser espontaneos o desencadenados por traumatismos minimos. La
purpura periorbitaria es una manifestacion caracteristica de la amiloidosis AL, conocida como el
"sindrome del mapache", y se produce por la infiltracién amiloide de los vasos sanguineos cutaneos,
lo que facilita su ruptura. Este signo suele constituir un indicio temprano de la enfermedad (24).

El manejo del sangrado en la amiloidosis se centra en el control del foco hemorragico agudo, la
correccién de las alteraciones de la hemostasia y la prevencién de futuros episodios. En escenarios
de deficiencia de factores de coagulacion, se requerird la reposicion mediante plasma fresco
congelado o concentrados especificos de factores (25). En algunos casos, puede ser necesaria la
administracion repetida de estos hemoderivados en intervalos cortos. Incluso, se ha reportado el
uso exitoso de factor VlIla activado recombinante (rFVIla) en pacientes con deficiencia adquirida del
factor X (26).

El acido tranexamico, un agente antifibrinolitico que inhibe la conversiéon de plasmindgeno a
plasmina y estabiliza los codgulos de fibrina, se convierte en una opcién terapéutica en el manejo
del sangrado asociado a hiperfibrinélisis en la amiloidosis (27). En particular, en la amiloidosis AL,
se ha documentado que el 4cido tranexdmico reduce significativamente los episodios hemorragicos
(27, 28).

En cuanto a la prevencién de hemorragias, puede ser necesario el soporte transfusional periédico
con factores especificos, guiado por los resultados de las pruebas de laboratorio. El uso continuado
de 4cido tranexamico ha demostrado beneficios en la reducciéon de episodios hemorragicos en estos
pacientes. Ademas, la gestion integral debe incluir un monitoreo riguroso y una atencién de apoyo
que aborde los problemas vasculares subyacentes. Por su parte, un manejo mas agresivo de la
enfermedad parece tener un impacto marginal sobre los niveles de los factores de coagulacidn,
aunque se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad (29, 30). El caso clinico aca presentado
tuvo un sangrado espontaneo intraabdominal masivo relacionado a deficiencia dual de Factor X y
Sindrome de von Willebrand adquirido.

Conclusiones

La amiloidosis sistémica —especialmente la amiloidosis AL— implica la apariciéon de
complicaciones hemostaticas que predisponen a episodios hemorragicos potencialmente mortales.
El sangrado en estos pacientes tiene una fisiopatogenia heterogénea, con mecanismos que pueden
confluir simultdneamente. Se requiere un abordaje diagndstico y terapéutico integral, que permita
identificar y corregir las deficiencias de factores de coagulacién, asi como gestionar la
hiperfibrindlisis y la fragilidad vascular, lo que demanda, en muchos casos, una aproximacién
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multidisciplinaria. Asimismo, la investigacién continua en este dmbito resulta crucial para mejorar
los desenlaces clinicos de los pacientes con amiloidosis y sangrado.
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Resumen

La anfotericina B es un antiftingico del grupo de los poliénicos, utilizado en infecciones fungicas
invasivas y en la leishmaniasis. Su principal reaccién adversa es la nefrotoxicidad, seguida por
trastornos electroliticos y reacciones asociadas a la infusién. Para reducir estos efectos, se
recomiendan formulaciones lipidicas, aunque su alto costo limita su uso en muchos sistemas de
salud, donde se prefiere la formulacién con desoxicolato. Con el objetivo de identificar los
factores asociados a la nefrotoxicidad inducida por la anfotericina B desoxicolato, se realizé una
busqueda bibliogréfica en diversas bases de datos. Los efectos adversos mas comunes fueron la
elevacion de azoados y la hipocalemia, seguidos por anemia, dolor en el sitio de administracién
y flebitis. Los principales factores de riesgo incluyen la dosis acumulada, el uso prolongado, la
edad avanzada, la inmunosupresiéon y la coadministracién con otros medicamentos
nefrotdxicos. Las estrategias preventivas mas efectivas fueron la hidratacién para aumentar la
diuresis, la reposicion electrolitica —especialmente de potasio— y, en algunos casos, la
suspension del fArmaco.

Abstract

Amphotericin B is a polyene antifungal used to treat invasive fungal infections and
leishmaniasis. Its main adverse effect is nephrotoxicity, followed by electrolyte imbalances and
infusion-related reactions. To minimize these effects, lipid formulations are recommended;
however, due to their high cost, many healthcare systems favor the use of the deoxycholate form.

A literature review was conducted across multiple databases to identify factors associated with
nephrotoxicity induced by amphotericin B deoxycholate. The most common adverse effects
were elevated nitrogenous waste products and hypokalemia, followed by anemia, infusion site
pain, and phlebitis. Major risk factors included cumulative drug dose, prolonged treatment
duration, advanced age, pharmacological immunosuppression, and concurrent use of other
nephrotoxic drugs.

The most effective preventive strategies were aggressive hydration to increase diuresis,
electrolyte replacement—particularly potassium supplementation—and, in some cases,
discontinuation of the drug.
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Introduccién

La anfotericina B es un poliénico ampliamente conocido para el tratamiento de infecciones
fangicas sistémicas y de algunas cepas de Leishmania; sin embargo, esta asociada a un riesgo
potencial de lesion renal. Se estima que el compromiso agudo de la funcion renal es frecuente y
severo, y se presenta entre el 49 % y el 65 % de los pacientes expuestos a las preparaciones con
desoxicolato (1). No obstante, las diferentes presentaciones del producto, como la liposomal,
minimizan esta reaccion adversa (2).

La anfotericina B fue aislada por primera vez en 1953 a partir del Streptomyces nodosus, aunque
no se introdujo en el &mbito clinico hasta 1960 (3). Es un derivado macroélido, insoluble en agua, sin
actividad antibacteriana, con baja absorcion por via oral y escasa eliminacién renal.

La principal manifestacion de la nefrotoxicidad es la disminuciéon en la tasa de filtracion
glomerular. Desde el punto de vista fisiopatolégico, esta se produce por una vasoconstriccién de la
arteriola aferente, con una disminucion media del flujo renal del 55 % tras la administracion del
farmaco (2). Asimismo, se ha descrito una interaccién directa con las membranas de las células
epiteliales, que conduce a la formacion de poros y dafio celular, seguido de una disfuncién tubular
aguda (2, 4, 5).

Otras manifestaciones asociadas a la nefrotoxicidad incluyen trastornos electroliticos como la
hipocalemia y la hipomagnesemia, la acidosis tubular renal, la pérdida de la capacidad de
concentracién urinaria y la poliuria. La acidosis tubular renal se debe a una alteracién en la
permeabilidad de la membrana, lo que conduce a una disminucién en la excrecién de acidos; este
efecto es dosis-dependiente y también es responsable de los trastornos electroliticos. La pérdida de
la capacidad de concentraciéon urinaria se debe a la pérdida de nefronas funcionales, lo que provoca
degeneracion tubular distal y resistencia a la accién de la vasopresina (5).

Entre las reacciones adversas no renales se encuentran las relacionadas con la infusién, como
fiebre e hipotension, asi como trastornos metabodlicos y cardiotoxicidad (3).

Existen diversas estrategias para prevenir la nefrotoxicidad inducida por la anfotericina B. La
primera es el uso de formulaciones lipidicas; la segunda, administrar el fArmaco en un tiempo de
infusién mas prolongado, aunque esta estrategia no ha demostrado evidencia concluyente; y la
tercera, evitar la coadministracion con medicamentos nefrotdoxicos, reduciendo asi las interacciones
farmacodindmicas (2). Otra medida preventiva es la monitorizacién de los niveles plasmaticos del
farmaco, especialmente en el caso de las formulaciones lipidicas (6).

Los factores de riesgo asociados al uso de anfotericina B desoxicolato incluyen: deshidratacidn,
dosis acumulada del farmaco, lesion renal preexistente, uso concomitante de sustancias
nefrotéxicas, trasplante de médula 6sea, disminucién de la masa muscular, edad avanzada y
severidad de la enfermedad (2). Otros factores identificados son la hipoalbuminemia, la presencia
de cardiopatia previa, la administracién de altas dosis del medicamento, la obesidad, la diabetes y
ciertos polimorfismos genéticos (4).

Esta investigacion, de tipo bibliométrico, tiene como objetivo identificar los factores relacionados
con el desarrollo de lesion renal en pacientes expuestos a anfotericina B desoxicolato, con el fin de
que sean considerados al momento de prescribir este medicamento.
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Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda en la literatura para responder la siguiente pregunta: ;Cudles son los
factores asociados a la presentacion de nefrotoxicidad inducida por la anfotericina B desoxicolato? La
terminologia empleada para la busqueda fue: “reacciones adversas a medicamentos” y “anfotericina
B”, en espafiol e inglés respectivamente. La bisqueda se limité a articulos de investigacién de tipo
observacional, publicados entre los afios 2015 y 2025.

Las bases de datos consultadas fueron: SciELO, PubMed, Publindex, Scopus y Oxford Academic.
Como criterios de exclusion se consideraron: poblaciéon menor de 18 aflos, mujeres embarazadas,
articulos que no cumplieran con los lineamientos de la declaracion STROBE y aquellos que no
correspondieran a guias de practica clinica. La declaracién STROBE fue utilizada como herramienta
para evaluar la calidad metodolégica de los estudios observacionales seleccionados.

Los resultados de la busqueda fueron organizados en tablas que incluian: autor, pais, tamafio de
muestra y hallazgos del estudio.

Resultados

Al finalizar la busqueda en las bases de datos seleccionadas, se identificaron un total de 698
articulos. A estos se les aplicaron los términos propuestos, asi como los criterios de inclusion y
exclusidn, lo que result6 en una seleccidn final de 21 articulos, distribuidos de la siguiente manera:
PubMed, 1 articulo; SciELO, 1 articulo; Oxford Academic, 9 articulos; Publindex, 0 articulos; y Scopus,
10 articulos.

Se excluyeron 6 articulos por estar duplicados y 3 articulos porque su contenido no respondia a la
pregunta de investigacidn. Al sumar la poblacién incluida en todos los estudios seleccionados, se
obtuvo una muestra total de 582.535 pacientes (ver tabla 1).

Tabla1l. Seleccién articulos relacionados a nefrotoxicidad inducida por anfotericina B desoxicolato

Busqueda inicial Exclusion Total seleccionados
Total: 698 articulos asi: 6: Articulos duplicados Total: 21 articulos asi:
e Pubmed: 10 articulos 3: No responden la e Pubmed: 1 articulos
e Oxford academic: pregunta del estudio e Oxford academic: 9
207 articulos 668: No cumplian articulos
e Scielo: 5 articulos criterios de inclusion o e Scielo: 1 articulos
e Scopus: 469 articulos €xclusion e Scopus: 10 articulos
e Publindex: 7 e Publindex: 0 articulos
articulos

Se identificaron como aspectos clave a evaluar: la presencia de reacciones adversas, los factores
asociados a su aparicién y las estrategias de tratamiento. En relacion con las reacciones adversas, se
seleccionaron 15 estudios que reportaban los porcentajes y los principales efectos adversos en
pacientes tratados con anfotericina B. La elevacion de azoados fue la reaccién mas comun en todos los
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estudios, con una frecuencia que oscil6 entre el 6,5 % y el 64,7 %. Entre los trastornos electroliticos,
el mas frecuente fue la hipocalemia, identificada en 8 estudios, con una frecuencia muy variable, desde
el 1,1 % hasta el 55 %.

Otras reacciones adversas reportadas fueron la anemia, observada en cinco estudios con una
frecuencia entre el 2,2 % y el 33 %, y las reacciones relacionadas con la infusidn, en especial la flebitis,
descrita en cinco estudios, con una incidencia entre el 6,7 % y el 22,4 % (ver tabla 2).

Tres estudios fueron especialmente representativos debido al tamafo de su muestra. El primero
fue la investigacion de Bicanic et al. (7), realizada en el Reino Unido, en la que se incluyeron 368
pacientes con VIH y meningitis por Cryptococcus sp. Las principales reacciones adversas observadas
fueron anemia (33 %), insuficiencia renal (9,6 %) e hipocalemia (5,6 %). El segundo estudio fue
realizado por Kazunori et al. (8) en Brasil, con una muestra de 215 pacientes con histoplasmosis. Las
reacciones adversas principales fueron insuficiencia renal (59 %), hipocalemia (55 %) y anemia (19,9
%).

El tercer estudio fue llevado a cabo por Schiitz et al. (9), un estudio multicéntrico realizado en el
continente africano, con una muestra de 177 pacientes con criptococosis meningea. Se encontré una
incidencia de injuria renal aguda del 42 % y un aumento de la proteinuria.

Otros estudios con menor tamafio muestral también mostraron resultados relevantes. Por ejemplo,
el estudio de Assis et al. (10), con 30 pacientes con aspergilosis invasiva, report6 una nefrotoxicidad
del 64,7 %, mientras que el estudio de Luber et al. (11), con 178 pacientes, reporté un 50 % de
nefrotoxicidad (ver tabla 2).

Dentro de las estrategias para disminuir el riesgo de lesién renal aguda se encuentra el uso de
preparaciones liposomales de anfotericina B. Sin embargo, la investigacion de Tritle et al. (12), que
incluy6 a 221 pacientes obesos tratados con estas formulaciones, reportd una incidencia de injuria
renal aguda del 55 % en pacientes obesos y del 37 % en no obesos (p = 0,03).

Por su parte, Gakuru et al. (13) estudiaron a 170 pacientes con VIH en Uganda, a quienes se les
administraron preparaciones liposomales en dosis altas. Encontraron anemia severa en el 2,2 %,
hipocalemia en el 1,1 % y no se reportaron casos de falla renal.

Finalmente, Garcia G. et al. (14) analizaron a 270 pacientes que recibieron la formulacién
liposomal, encontrando un porcentaje de nefrotoxicidad del 7,4 %, con requerimiento de diélisis en
el 1,2 % de los casos.

Otras reacciones adversas menos frecuentes incluyeron fiebre, reportada en un 25 % en el estudio
de Quinteros y colaboradores (15); pancitopenia, con una frecuencia del 11,1 %, y hepatotoxicidad,
en el 7,4 % de los pacientes analizados en el estudio de Gupta A. et al. (17); asi como hipomagnesemia,
presente en el 7,9 % de la muestra en el estudio de Suparna Chatterjee et al. (18).

Un grupo particular de pacientes fue el de aquellos en estado critico. Yasrebi de Kom y
colaboradores (16) realizaron un estudio en los Paises Bajos con una muestra de 579.696 pacientes
en condicion critica, encontrando una incidencia de injuria renal aguda del 15 %, con un HR de 2,11
(IC95 %: 1,80-2,47; p < 0,001). En contraste, otra investigacion llevada a cabo por Geersing et al. (23),
en 185 pacientes criticamente enfermos con sepsis abdominal, no encontré asociacién significativa
con el incremento de creatinina (p = 0,38).
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Tabla 2. Reacciones adversas relacionadas con la administracion de anfotericina B desoxicolato

Reacciones Adversas al uso de Anfotericina B

Autor EAZ HIP ANE RINF FIB
Bicanic et al” 9,6% 5,6% 33%
Quinteros et al15 9,4% 21,6% 6,7% 25%
Assis et al10 64,7%
Kazunori et al8 59% 55% 19,9% 20%
Luber et al11 50%
Gakuru et al13 1,1% 2,2%
Schutz et al® 42%
Yasrebi et al16 15%
Gupta A. et al?? 29,6% 22,2% 11,1%
Garcia G et al14 7,4%
Chatterjeel8 6,5% 31,7% 17,2% 22,4%
Tiwari S et al1? 69% 20,3% 17,1%
Kato et al20 40%
Meiring S et al21 32% 43% 16%
Rocha et al22 58,6%

EAZ: Elevacion de azoados; HIP: Hipocalemia; ANE: anemia; RINF: Relacionadas con la infusion; FIB:

Fiebre.

En cuanto a los factores relacionados con la aparicién de reacciones adversas, se identificaron siete
estudios que mencionan las siguientes variables como relevantes: edad avanzada, dosis acumulada
de anfotericina B, uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos, estado de inmunosupresion
farmacolégica, terapias prolongadas, condicién critica y desconocimiento de las caracteristicas
farmacolégicas del medicamento por parte del prescriptor (ver tabla 3).

La edad avanzada fue considerada un factor de riesgo en los estudios de Quinteros (15) y Rocha
(22), estableciendo los 65 afios como punto de corte (OR: 3,82; IC 95 %: 1,0-14,5; p < 0,05) (15).

El segundo factor asociado fue la dosis acumulativa del firmaco, como lo reportan los estudios de
Assis (10), Luber (11) y Tritle (12), donde concentraciones mayores a 3-5 gramos se vinculan con un
mayor riesgo de toxicidad (OR: 1,2; IC 95 %: 1,1-1,4; p = 0,005) (11).

El uso concomitante con otros medicamentos nefrotéxicos se identific6 como uno de los factores
mas representativos en la mayoria de los estudios (OR: 1,8; IC 95 %: 1,3-2,4; p=0,0001) (11), siendo
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), la vancomicina, los medicamentos
vasopresores y la furosemida los farmacos mas asociados con el incremento del riesgo (22).

La condicidn critica fue evaluada por Quinteros y colaboradores (15), quienes encontraron que los
pacientes con un puntaje en la escala SOFA mayor a 3 presentaban un mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas (OR: 1,91; IC 95 %: 1,1-3,29; p < 0,05).
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De igual forma, la duracién prolongada de la terapia se identific6 como un factor de riesgo
relevante, siendo el dia 21 el punto de mayor preponderancia (OR: 1,0; IC 95 %: 1,0-1,1; p = 0,001)
(11,17).

Otros factores asociados al aumento en la incidencia de reacciones adversas por anfotericina B
desoxicolato incluyen la inmunosupresién farmacoldgica, especialmente por el uso concomitante de
corticoides sistémicos (OR: 7,56; IC 95 %: 1,20-47,5; p < 0,05) (15), y el escaso conocimiento de los
prescriptores sobre las caracteristicas farmacolégicas del medicamento. En este sentido, el estudio
de Mohamed y colaboradores (24) evidencid que solo el 3,2 % de los prescriptores tenia conocimiento
adecuado sobre la farmacologia de los antiftingicos.

Finalmente, otro factor identificado fue la falta de ajuste en la medicacidn una vez disponibles los
resultados definitivos de los cultivos, lo que conlleva a tratamientos prolongados e innecesarios en la
mayoria de los casos (17).

Tabla 3. Factores relacionados con la presentaciéon de reacciones adversas a Anfotericina B
desoxicolato

Autor Pais Factores de Riesgo

Quinteros et al15 Chile Edad avanzada

Sofa score mayor a 3 puntos

Inmunosupresion farmacolégica

Assis et al10 USA Dosis acumulada.

Dosis acumulada

Luber et al11 USA Uso de otros nefrotoxicos

Terapia prolongada

Tritle et al12 USA Dosis acumulativa

Mohamed et al24 AS Poco conocimiento por parte de prescriptores

Terapia prolongada

Gupta A. et al?’. India Dosis acumulada

No ajuste a resultados microbiolégicos

Uso conjunto de otros nefrotoxicos

Rocha PN et al22 Brasil Edad avanzada

AR: Arabia Saudita

En cuanto a las estrategias de tratamiento frente a las reacciones adversas inducidas por la
anfotericina B, se identificaron cuatro estudios que describen el manejo mediante hidrataciéon masiva
y la reposicion de electrolitos como pauta principal (ver tabla 4).

En el estudio de Bicanic y colaboradores (7), el tratamiento fue interrumpido en el 6 % de los casos,
siendo la estrategia principal la hidratacién y la reposiciéon de potasio. Por su parte, Geersing et al.
(25) realizaron un estudio en los Paises Bajos con 319 pacientes con infeccion flingica invasiva, en el
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cual no se evidenci6 deterioro de la funcién renal cuando se aplicaba hidratacién masiva mediante
infusion continua.

Resultados similares fueron reportados por Mayer et al. (26) en la Republica Checa, donde
incluyeron 61 pacientes con neoplasias hematoldgicas y compromiso fingico, tratados con
hidratacién dirigida a mantener una diuresis superior a 4000 ml al dia, logrando asi preservar la
funcién renal.

Tabla 4. Manejo de las reacciones adversas por anfotericina B desoxicolato
Autor Manejo Propuesto

Bicanic et al” Interrupcion de tratamiento

Hidratacion

Reposicion de electrolitos

Geersing et al25 Hidratacién en infusién continua

Mayer et al26 Hidratacion masiva

Reposicion de electrolitos

Meiring S et al21 Hidratacién preventiva

Meiring S. et al. (21) realizaron una investigaciéon en Estados Unidos con 101 pacientes
diagnosticados con VIH y criptococosis meningea, encontrando que la hidratacion preventiva fue la
forma mas segura de administrar anfotericina B desoxicolato. Por otro lado, el estudio de Sridhara S.
et al. (27), llevado a cabo en 47 pacientes con mucormicosis, demostré la asociacion del uso del
antifingico con la hipocalemia, por lo que la reposicion idnica resulté indispensable como parte del
manejo.

Discusion

Las infecciones flngicas invasivas han aumentado notablemente su incidencia a nivel mundial,
especialmente en los ultimos 30 aios, debido al incremento de condiciones inmunosupresoras como
el VIH y las quimioterapias. La anfotericina B, un firmaco que altera la permeabilidad de la membrana
fingica, se utiliza ampliamente en el tratamiento de estas infecciones, particularmente en pacientes
inmunosuprimidos.

Este antifiingico presenta eliminacion renal, lo cual le permite alcanzar altas concentraciones en
el tabulo renal, lo que explica su elevado potencial para inducir nefrotoxicidad (28). Es insoluble en
aguay, en su formulacidn clasica, se encuentra asociada al desoxicolato, una sal biliar con la que forma
un coloide. En el plasma, la anfotericina B se une a las lipoproteinas, eritrocitos y membranas
celulares, provocando diversas reacciones adversas de forma inespecifica.

La principal reaccién adversa de la anfotericina B desoxicolato es la nefrotoxicidad, la cual se
manifiesta principalmente por acidosis tubular renal, elevacion de los niveles de azoados, trastornos
electroliticos como la hipocalemia, y alteraciones en la membrana de filtracion glomerular
evidenciadas como proteinuria. En el contexto actual de los diferentes sistemas de salud, donde en
muchos casos no se cuenta con disponibilidad inmediata de la formulacién liposomal de anfotericina
B, resulta indispensable conocer en profundidad la farmacologia de la presentacion en desoxicolato,
asi como sus principales reacciones adversas y las estrategias disponibles para prevenirlas.
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En la bisqueda realizada, se identificaron un total de 21 estudios, con tasas de injuria renal que
oscilaron entre el 6,5 % y el 64,7 %. Asimismo, los trastornos electroliticos —también asociados al
compromiso renal— presentaron una frecuencia variable, siendo del 1,1 % al 55 % para la
hipocalemia, y del 7,9 % para la hipomagnesemia. Rios y colaboradores (29) llevaron a cabo un
estudio longitudinal retrospectivo en la ciudad de Lima, Perd, en el que incluyeron a pacientes con
VIH y micosis sistémicas tratados con anfotericina B desoxicolato a dosis de 1 mg/kg/dia durante un
maximo de 14 dias. En este estudio, el 73,3 % de los pacientes presentd fiebre y el 80 % nauseas;
ademas, la falla renal, caracterizada por la elevacion de los azoados, se observd en el 93,3 % de los
casos, y la hipocalemia en el 95,6 %.

Estos hallazgos se correlacionan parcialmente con los resultados obtenidos en la revision, aunque
las tasas de nefrotoxicidad reportadas por Rios et al. fueron considerablemente mas altas. No
obstante, el estudio no menciona estrategias preventivas, lo que podria explicar la alta frecuencia de
reacciones adversas observada. Por su parte, Herrera Pablo y colaboradores (30) realizaron un
analisis descriptivo observacional retrospectivo a partir de las historias clinicas de pacientes con
criptococosis meningea y VIH tratados con anfotericina B desoxicolato. En dicho estudio, el 83,3 %
presentd hipocalemia —en promedio al sexto dia de tratamiento— y el 59,1 % desarroll elevacién
de azoados, resultados que son comparables con los encontrados en la revisiéon. Sin embargo, se
destaca que en su analisis las reacciones adversas ocurrieron con una dosis acumulada promedio de
525 mg, dato que contrasta con los hallazgos de la presente investigacion, donde las reacciones se
asociaron a dosis acumuladas cercanas al doble de dicha cantidad.

Botero Aguirre y Restrepo Hammid (31) publicaron un metaanélisis en la libreria Cochrane, en el
que compararon los efectos sobre la funcién renal de la anfotericina B desoxicolato con la anfotericina
B liposomal. En su analisis, encontraron tasas menores de elevacion de azoados y de hipocalemia con
el tratamiento liposomal. Este hallazgo coincide con lo encontrado en la literaturay con los resultados
de la bliisqueda realizada. Sin embargo, en la revisidn se identificéd una referencia en la que las tasas
de reacciones adversas renales fueron casi iguales en ambos tratamientos cuando se trataba de
pacientes con obesidad, lo que podria considerarse un factor confusor en los resultados clinicos.

Otro hallazgo relevante en la busqueda fue que un porcentaje muy bajo de los prescriptores
conocen las indicaciones y la farmacologia de los poliénicos, 1o que constituye un factor de riesgo para
la aparicién de reacciones adversas. En este sentido, Prieto Yerro y colaboradores (32) analizaron un
total de 245 prescripciones de anfotericina B desoxicolato en diversas indicaciones. Su estudio revel
que en el 54 % de los tratamientos se realizé una mala seleccion, lo que result6 en un exceso en el
gasto del sistema de salud y una exposicién innecesaria para los pacientes. Sin embargo, es
importante sefialar que existe informacién limitada sobre este aspecto en la literatura disponible.

Las estrategias principales en la reduccién del riesgo de presentacion de reacciones adversas y su
manejo en especial la nefrotoxicidad es la hidratacidn activa llevando la diuresis a estados de poliuria,
asi como la reposiciéon idénica como lo son suplementos de potasio. El uso de presentaciones
liposomales que consisten en la encapsulacion del principio activo mejoran la absorciéon y reducen el
riesgo de oxidacion, dandole mayor estabilidad al farmaco.

Conclusion

La principal reaccion adversa descrita en la literatura es la nefrotoxicidad, caracterizada por la
elevacion de azoados, seguida de hipocalemia. Otras reacciones adversas incluyen las relacionadas
con la infusién, como la fiebre y la flebitis, y la anemia. Los factores asociados a la aparicion de
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nefrotoxicidad incluyen la duracién de la infusién, la dosis acumulada, el uso concomitante de otros
medicamentos nefrotéxicos, la inmunosupresién farmacolégica y la edad avanzada. El principal
manejo para mitigar estas reacciones es la hidratacion, complementada con la reposicion idnica de
electrolitos.
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