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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.
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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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