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Mujer de 29 ainos de edad, natural de Reptiblica Dominicana.
Sin antecedentes. Sin tratamiento habitual.

4 e N

* Trombosis venosa profunda bilateral con
TEP.

* Se inicia anticoagulacidn inicialmente con

heparina y después con warfarina.

* Cuadro constitucional de 3 meses de
evolucién (astenia, pérdida de peso de 5kg)

\ y febricula intermitente. /




Mujer de 29 ainos de edad, natural de Reptiblica Dominicana.
Sin antecedentes. Sin tratamiento habitual.

-

\_

Se inicia anticoagulacion
inicialmente con heparinay
después con warfarina.

-1 mes \

Trombosis venosa
profunda bilateral con
TEP.

Cuadro constitucional
de 3 meses de evolucién
(astenia, pérdida de
peso de 5kg) y febricula

intermitente. /

/ AHORA \

Dolor miembro inferior derecho. No fiebre, no disnea, aunque
si astenia intensa. No dolor abdominal, no nduseas o vomitos,
no alteracion del transito intestinal. No sindrome miccional,
aunque si refiere orinas espumosas en los ultimos dias, asi
como algun episodio previo de orina oscura, autolimitado. No
artralgias o lesiones cutaneas.

\_ J




Mujer de 29 ainos de edad, natural de Reptiblica Dominicana.

Sin antecedentes. Sin tratamiento habitual.

/ -1 mes

* Trombosis venosa
profunda bilateral con
TEP.

Se inicia anticoagulacion

inicialmente con heparina

después con warfarina.

* Cuadro constitucional

(astenia, pérdida de

\ intermitente.

de 3 meses de evoluciéon

peso de 5kg) y febricula

y

N

A\

AHORA

Dolor miembro inferior derecho.
No fiebre, no disnea, aunque si
astenia intensa. No dolor
abdominal, no nduseas o vomitos,
no alteracidn del transito
intestinal. No sindrome miccional,
aungque si refiere orinas espumosas
en los ultimos dias, asi como algun
episodio previo de orina oscura,
autolimitado. No artralgias o
lesiones cutdneas.

ﬁ EXPLORACION FiSICA ﬁ

Palidez mucocutanea, consciente, orientada, colaboradora.
PA 115/75, FC 95, SatO2 98% con aire ambiente, T2 37.32C.

ACP: ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos audibles, MVC sin ruidos
patoldgicos sobreafiadidos.

Abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpacidén, no masas o
megalias, no defensa.

Edematizacion con aumento de temperatura a nivel de miembro
inferior derecho, de predominio infrapopliteo.

No se objetivas signos de artritis. No lesiones cutaneas. Orofaringe
sin hallazgos patoldgicos.

Se palpan multiples y pequefas adenopatias cervicales, axilares e
inguinales.




/ 5&@ ANALITICA \

* Hemoglobina 9,5g/dl con VCM de 92fL, leucocitos 5400 con 65% de
Mujer de 29 afios de edad, natural de Republica Dominicana. neutrdéfilos, sin otras alteraciones en la férmula, plaquetas 390000,

Sin antecedentes. Sin tratamiento habitual. glucosa 85mg/dl, sodio 138mEg/L, potasio 4.2mEq/L, calcio corregido
9.5, albumina 3.4, creatinina 0.9mg/dl, urea 40mg/dl, perfil hepatico sin
alteraciones, PCR 4.5, tiempos de coagulacion discretamente alterados

/ -1 mes \ / AHORA \ (sobre todo TP), dimero D 2864.

*  Trombosis Yenosa Dolor miembro inferior derecho. « Orina: hematies 0, proteinas ++++, 2-5 leucocitos/campo
profunda bilateral con No fiebre, no disnea, aunque si

TEP. astenia intensa. No dolor
Se inicia anticoagulacion abdominal, no nduseas o vomitos,
inicialmente con heparina 'y no alteracion del transito

después con warfarina. intestinal. No sindrome miccional,
OTRAS PRUEBAS

* Cuadro constitucional aunque si refiere orinas espumosas

de 3 meses de evolucion en los ultimos dias, asi como algun
(astenia, pérdida de episodio previo de orina oscura,
peso de 5kg) y febricula autolimitado. No artralgias o PCR SARS-CoV2 positiva.

intermitente. lesiones cutaneas.
ECO-doppler de miembro inferior izquierdo, en el que se objetiva una

trombosis venosa profunda a nivel de vena poplitea con extension a
femoral.

* Rx torax sin hallazgos patoldgicos.

Se realiza un angio-TC toracico en el que se descarta TEP y no hay
neumonia.

Proteinuria de 24 horas, resultando de 8.6g. /
6




EXPLORACION FiSICA \

* Palidez mucocutanea, consciente, orientada, colaboradora.

* PA 115/75, FC 95, Sat02 98% con aire ambiente, T2 37.32C.

* ACP: ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos audibles, MVC sin ruidos

Mujer de 29 aiios de edad, natural de Republica Dominicana. patoldgicos sobreafiadidos.

Sin antecedentes. Sin tratamiento habitual. * Abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpacion, no masas o
megalias, no defensa.

* Edematizacion con aumento de temperatura a nivel de miembro

inferior derecho, de predominio infrapopliteo.
/ -1 mes \ AHORA * No se objetivas signos de artritis. No lesiones cutaneas. Orofaringe sin
* Trombosis venosa Dolor miembro inferior derecho. hallazgos patoldgicos.
profunda bilateral con No fiebre, no disnea, aunque si KSe palpan mdltiples y pequefias adenopatias cervicales, axilares e /

TEP. astenia intensa. No dolor inguinales.

Se inicia anticoagulacién abdominal, no nduseas o vomitos,
inicialmente con heparina i3 ANsi f ,

P y no alteracion del transito ANALITICA

S eutro consttucional || sunaoesirenre ornas + Hemoglobina 9,5/ con VCM de 921l eucocitos 5400 con 65% de
de 3 meses de evolucin espumosas en los dltimos dias, asi neutrofilos, sin otras élteraC|ones en la fqrmula, pIaqueta§ 390000,.
(astenia, pérdida de como algdn episodio previo de' glucosa 185.mg/dl, sodio '13'8mEq/L, potasio 4.2mEq/L, calcp corrc::'gldo .
peso de'5kg) y febricula orina oscura. autolimitado. No 9.5, alpumlna 3.4, crea'mea 0.9mg/dI, ure.al40n.1g/dl, perfil hepatico sin
intermitente artralgias o I:esiones cuténéas alteraciones, PCR 4.5, tiempos de coagulacién discretamente alterados

\ . / \ ' / (sobre todo TP), dimero D 2864. ¢INR en paciente con Warfarina?

K Orina: hematies 0, proteinas ++++, 2-5 leucocitos/campo j

( OTRAS PRUEBAS \
* Rxtdrax sin hallazgos patolégicos.
* PCR SARS-CoV2 positiva.
* ECO-doppler de miembro inferior izquierdo, en el que se objetiva una trombosis venosa profunda a nivel de vena poplitea con extension a femoral.

\

Se realiza un angio-TC toracico en el que se descarta TEP y no hay neumonia.
Proteinuria de 24 horas, resultando de 8.6g.




Diagndstico sindromico

Anemia

TVP de normocitica Adenopatias

—_—

repeticion

ETEV de Sd.
repeticion X ) nefrotico




ETEV de
repeticion

* Patogénesis: Triada de Virchow

1863 ed. 2

Alteracion en los componentes de

Alteracion en el flujo de la sangre
la sangre

Dano endotelial

Autochthonous and
prolonged thrombi. Virchow
R.L.K. Cellular Pathology
1863 ed. 2

Bagot CN, Arya R. Virchow and his triad: a question of attribution. Br J Haematol. 2008 Oct;143(2):180-90. doi: 10.1111/j.1365-2141.2008.07323.x. Epub 2008 Sep 6.




ETEV de
repeticion

* En un 80% de los casos existe un factor de riesgo identificable.

* Trombosis de repeticion vs Trombosis no resuelta / sindrome postrombdtico.

* Trombosis persistente + cambios inflamatorios de la pared venosa y recirculacién (3-6 meses tras
evento inicial)

* Trombosis previa = factor de riesgo mayor para ETEV.

éFactor de riesgo
persistente?

Gautam G, Sebastian T, Klok FA. How to Differentiate Recurrent Deep Vein Thrombosis from Postthrombotic Syndrome. Hamostaseologie. 2020 Aug;40(3):280-291. doi: 10.1055/a-1171-0486.

Spencer FA, Emery C, Lessard D, Anderson F, Emani S, Aragam J, Becker RC, Goldberg RJ. The Worcester Venous Thromboembolism study: a population-based study of the clinical epidemiology of venous
thromboembolism. J Gen Intern Med. 2006 Jul;21(7):722-7. doi: 10.1111/j.1525-1497.2006.00458.x

Samama MM. An epidemiologic study of risk factors for deep vein thrombosis in medical outpatients: the Sirius study. Arch Intern Med. 2000 Dec 11-25;160(22):3415-20. doi: 10.1001/archinte.160.22.341%




Mutacion factor V de Leiden

Mutacién G20210A (protrombina)

Trombofilia

L. Déficit de proteina C
hereditaria

Déficit de proteina S

Déficit de antitrombina

] L . ” ° ?
Obesidad éHistoria clinica:

Edad mayor de 65 afios

ETEV de Embarazo
repeticion Inmovilizacién

Cirugia (ortopédica)

Traumatismo moderado-grave

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia hepatica

e Enfermedad inflamatoria intestinal
Trombofilia

adquirida Sindrome nefrético
(otros factores)

Neoplasias (pulmén/pancreas/colon/rifidn)

Sindromes mieloproliferativos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sindrome antifosfolipido

Catéter venoso central

Anticonceptivos orales

Terapia hormonal sustitutiva

Tratamientos oncoldgicos (tamoxifeno/talidomida/asparaginasa/bevacizumab)

COVID-19

Adaptacion y traduccién propia. Basado Graphic 59759 Version 11.0 Uptodate




ETEV de
repeticion

Trombofilia
hereditaria

Mutacion factor V de Leiden

Mutacién G20210A (protrombina)

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Déficit de antitrombina

Trombofilia
adquirida
(otros factores)

Embarazo

Sindrome nefrético

Neoplasias (pulmén/pancreas/colon/rifidn)

Sindromes mieloproliferativos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sindrome antifosfolipido

COVID-19

Adaptacion y traduccién propia. Basado Graphic 59759 Version 11.0 Uptodate

éHistoria clinica?




Mutacion G20210A

Déficit d teina S
(protrombina) ericit de proteina

Déficit de proteina C

ETEV de
repeticion 0.14-0.5%
X 7.5 riesgo de trombosis
X 2.9 recurrente
Trombosis inusuales y necrosis

cutanea por cumarinicos

* 2-4% europeos

* Trombofilia riesgo bajo

¢ Aumento de concentracion de
protrombina en plasma

Mutacién.factor V de \_ Y, — v —
Leiden

Factor dependiente de
vitamina K cofactor proteina
C activada

Inhibe cofactores solubles de
la coagulacion (Vy VIII)

4-5% europeos

Déficit de
antitrombina

0.02-0.2%

X 16 riesgo de trombosis
Inhibidor de la serpina
(trombina, Xa, IXa, Xla,
Xlla)

Trombosis en lugares
inusuales y resistencia a

Via del factor
tisular (extrinseca)

Via de activacion
por contacto (intrinseca)

Trombofilia riesgo bajo

Superficie dafiada

Factor V inactivado de

Trauma
forma lenta generando TFPI
trombina mas PR

prolongada /\ Vila vil
"‘ Vil

i r Factor tisulare—— Trauma
IXa Vlla ; g

/ v ANtitrombina

. N
" Protrombina (ll)==———————— Trombina (lla)- ,
Va 50 Via

| < /—\ comun
s ...~ Fibrinégeno (I) Fibrina (la) ,

lXIIIa Xl

Proteiné C Activa

Coagulo de fibrina
entrecruzada

Proteina ST

a0
Proteina C + Trombomodulina

CCBY-SA3.0

Dahlback B. Advances in understanding pathogenic mechanisms of thrombophilic disorders. Blood. 2008 Jul 1;112(1):19-27. doi: 10.1182/blood-2008-01-077909.

heparina.

\_ /

Hemoglobinuria
paroxistica nocturna

* 1/100.000

* Defecto gen GPI-A3 con
dificultad para anclaje de los
inhibidores del
complemento a la
membrana celular.
Variedad de sintomas (dolof
abdominal, cefalea, coluria,
disnea, proteinuria,
trombosis). Crisis.

* Dx: pancitopenia +

Khemélisis. Prueba de H@

Crowther MA, Kelton JG. Congenital thrombophilic states associated with venous thrombosis: a qualitative overview and proposed classification system. Ann Intern Med. 2003 Jan 21;138(2):128-34. doi:

10.7326/0003-4819-138-2-200301210-00014.
Brodsky RA. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-11. doi: 10.1182/blood-2014-02-522128.
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ETEV de - _ COVID-19
repeticion - N
7, DA \

* Estado de hipercoagulabilidad en pacientes COVID 19 asociado a inflamacidn.
* De forma mayoritaria en pacientes de UCI. Paciente SIN neumonia, SIN otra clinica de COVID-19.

. . . . . oz ;SEX.E};_CW;
Paciente anticoagulada con Warfarina y TVP de repeticion. / K\

~ Neutrophils

Microthrombus

Ali MAM et al. COVID-19 and thrombosis: From bench to bedside.
Trends Cardiovasc Med. 2021 Apr;31(3):143-160.

Hill JB, Garcia D, Crowther M, Savage B, Peress S, Chang K, Deitelzweig S. Frequency of venous thromboembolism in 6513 patients with COVID-19: a retrospective study. Blood Adv. 2020 Nov 10;4(21):5373-5377. doi:
10.1182/bloodadvances.2020003083

Santoliquido A, Porfidia A, Nesci A, De Matteis G, Marrone G, Porceddu E, Camma G, Giarretta |, Fantoni M, Landi F, Gasbarrini A, Pola R; GEMELLI AGAINST COVID-19 Group, D'Alfonso ME, Lo Monaco MR. Incidence
of deep vein thrombosis among non-ICU patients hospitalized for COVID-19 despite pharmacological thromboprophylaxis. ] Thromb Haemost. 2020 Sep;18(9):2358-2363. doi: 10.1111/jth.14992. 14




ETEV de
repeticion

Trombofilia
hereditaria

Mutacion factor V de Leiden

Mutacién G20210A (protrombina)

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Déficit de antitrombina

Trombofilia
adquirida
(otros factores)

Embarazo

Sindrome nefrético

Neoplasias (pulmén/pancreas/colon/rifidn)

Sindromes mieloproliferativos

Sindrome antifosfolipido

Adaptacion y traduccién propia. Basado Graphic 59759 Version 11.0 Uptodate

éPruebas
complementarias?

Estudio de trombosis:

Antitrombina,

Proteina C, Proteina S,
Anticoagulante lupico (TVVRd),
Resistencia a la Proteina C act,
Ac. Anticardiolipina I1gG,

Ac. Anticardiolipina IgM,

Beta 2 Glicoproteina-I 1gG,
Beta 2 Glicoproteina-l IgM,
Anticoagulante lupico (SCT).




ETEV de
repeticion

Prueba Trombosis aguda Tratamiento con heparina Cumarinicos

Factor V Leiden

Mutacidn protrombina
Déficit de proteina C
Déficit de proteina

Déficit de antitrombina
Anticuerpo antifosfolipido

Anticoagulante lupico

Sin cambios
Sin cambios
Sin cambios
Disminuye
Disminuye
Sin cambios

Sin cambios

Adaptacién Graphic 76966 Version 10.0 Uptodate

Sin cambios
Sin cambios
Sin cambios
Sin cambios
Disminuye

Sin cambios

No puede medirse

¢Y es el mejor momento para el estudio de trombosis?

Sin cambios
Sin cambios
No puede medirse (HBPM)
No puede medirse (HBPM)
Sin cambios
Sin cambios

Falsos positivos




ETEV de
repeticion

Trombofilia
hereditaria

Mutacion factor V de Leiden

Mutacién G20210A (protrombina)

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Déficit de antitrombina

Trombofilia
adquirida
(otros factores)

Embarazo

éPruebas
complementarias?

Tratamiento

Dosis
Terapéuticas

Funcioén renal

Aclaramiento de creatinina
>30 mL/min

Aclaramiento de creatinina
<30 mL/min

Enoxaparina

1mg/Kg/12hs.c. (en la fase
aguda)
1,5 mg/Kg/24hs.c.

1mg/Kg/24hs.c.

Tinzaparina

175 Ul / Kg / 24h s.c.

175 Ul / Kg / 24h s.c.

Sindrome nefrético

Bemiparina

115 Ul/ Kg /24h s.c.

85Ul/Kg/24hs.c.

Neoplasias (pulmén/pancreas/colon/rifidn)

Sindromes mieloproliferativos

Nadroparina

86 Ul anti Xa/ Kg/12h s.c.
Si CICr 230 y <50 mL/min
reducir del 25% al 33%

Contraindicada

Dalteparina

100 U/ Kg/12h s.c.
200 Ul /Kg /24h s.c.

Ajustar segun nivel de anti-Xa

Sindrome antifosfolipido

Adaptacion y traduccién propia. Basado Graphic 59759 Version 11.0 Uptodate

Guia trombosis SETH
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Anemia

TVP de normocitica Adenopatias

repeticion
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TN ANALITICA

- Tira reactiva muestra * Orina: hematies 0, proteinas ++++, 2-5 leucocitos/campo

.. proteinuria
Nefrético (

.

OTRAS PRUEBAS
* Proteinuria de 24 horas: 8.6g.

.

Cuantificar en orina 24
horas

-

Descartar proteinuria ortostatica,
por fiebre, ejercicio, embarazo

N

>3,5g/24 h y/o alteraciones <2g/24h sin alteraciones en Discordancia tira
en sedimento el sedimento reactiva-orina 24 h

Negativa Positiva

Proteinuria por

Proteinuria glomerular Proteinuria tubular -
sobreproduccion

Sindromes Clinicos en Nefrologia | Nefrologia al dia
[Internet]. Disponible en: \/ \/ \/
http://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-sindromes-clinic

os-nefrologia-258




TN ANALITICA

* Orina: hematies 0, proteinas ++++, 2-5 leucocitos/campo

Tira reactiva muestra
Sd. L

proteinuria

Nefrotico 4
OTRAS PRUEBAS

* Proteinuria de 24 horas: 8.6g.

.

Cuantificar en orina 24
horas

-

Descartar proteinuria ortostatica,
por fiebre, ejercicio, embarazo

N

>3,5g/24 h y/o alteraciones <2g/24h sin alteraciones en Discordancia tira
en sedimento el sedimento reactiva-orina 24 h

Negativa Positiva

. . . Proteinuria por
Proteinuria glomerular Proteinuria tubular P

ANALITICA sobreproduccion

* Albdmina 3.4g/d!| NS NS N




Nefrotico

*Es consecuencia del aumento de Ila
permeabilidad para las proteinas y es expresion
de una enfermedad glomerular cuando existe una

alteracion funcional o morfoldgica de la barrera
de filtracion.

* Presencia de proteinuria superior a 3,5g en 24
horas, que produce un descenso de las cifras de
albumina plasmatica (hipoalbuminemia de
<3g/dL).

Murray I, Paolini MA. Histology, Kidney

and Glomerulus. [Updated 2020 Feb 5].

In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2020 Jan-

21




Nefrético Manifestaciones clinicas

* Edemas |

* Hiperlipidemia

* Pérdida de inmunoglobulinas y de factores del / |
complemento . '

* Trombosis

Overview of heavy proteinuria and the nephrotic syndrome - UpToDate [Internet]. Disponible en:
https://www-uptodate-com.sangva.al7.csinet.es/contents/overview-of-heavy-proteinuria-and-the-nephrotic-syndrome




GMN membranosa

GMN de minimos cambios

Glomeruloesclerosis focal
y segmental

GMN
Membranoproliferativa




GMN membranosa

e Causa mas frecuente de sindrome nefrético en adultos, sobre todo en su
forma primaria.

 Se produce alteracion de la membrana basal glomerular debida a depdsitos
de inmunocomplejos subepiteliales que se forman in situ.

* Forma primaria, la mas frecuente:
» Auto-anticuerpos anti-fosfolipasa A2 receptor, encontrado en los podocitos.

* Formas secundarias:
* Neoplasias: melanoma, pulmén, colon.
* Infecciones cronicas: VHB, paludismo, sifilis, hidatidosis.

 Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
dermatitis herpetiforme.

* Farmacos: AINEs, penicilamina, sales de oro, captopril, mercurio, metales pesados.




GMN de minimos cambios

* Mas frecuente en ninos.

* Se modifica la permeabilidad de la membrana basal por mediadores
inflamatorios.

* Formas secundarias:
e Farmacos: AINEs, rifampicina, interferon, litio.
* Infecciones: VIH, CMV, Poliomavirus.
* Paraneoplasico: linfoma de Hodgkin.




Glomeruloesclerosis focal y
segmental

*Etiopatogenia  variable. Se define como una entidad
anatomopatologica caracterizada por la presencia de lesiones de
esclerosis/hialinosis que afecta a un porcentaje variable de
glomérulos (focal) y sélo a una parte de los mismos (segmentaria).

* Formas secundarias:

* Nefropatias tubulointersticiales cronicas: nefropatia de reflujo, uropatia
obstructiva, trasplante renal (nefropatia cronica del injerto).

» Hiperfiltracion: Diabetes mellitus, obesidad, trasplante renal.
* Infecciones: VIH.

* Enfermedades autoinmunes: Lupus eritematoso sistémico.

* Enfermedades metabdlicas: Sindrome de Alport.




GMN membranoproliferativa

* Etiopatogenia variable. Se caracteriza a nivel histolégico por
engrosamiento de la membrana basal glomerular (MBG) y cambios
proliferativos a nivel mesangial.

* Formas secundarias:
* Tumores: LNH, melanoma, leucemias.
* Infecciones: VHC, endocarditis, parasitos (esquistosomas, malaria), abscesos.
* Enfermedades autoinmunes: Crioglobulinemia mixta, artritis reumatoide.




Sd.
Nefrotico

Overview of heavy proteinuria
and the nephrotic syndrome -
UpToDate [Internet]. Disponible
en:
https://www-uptodate-com.sang
va.al7.csinet.es/contents/overvie
w-of-heavy-proteinuria-and-the-n
ephrotic-syndrome

Enfermedades sistémicas

Enfermedades metabdlicas

Enfermedades infecciosas

Neoplasias

Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide

Dermatitis herpetiforme
Crioglobulinemia

Diabetes

Enfermedad de Graves-Basedow
Sindrome nefrético congénito
Amiloidosis

Viricas: VIH, VHC, VHB

Bacterianas: endocarditis, abscesos, sifilis

Parasitos: malaria, esquistosomas, hidatidosis

Rifampicina, sales de oro, captopril, AINEs, penicilamina
Linfomas, leucemias

Tumores sélidos (melanoma/pulmaén/colon)
Hiperfiltracion

Nefropatia crénica del injerto

Nefropatia por reflujo

éHistoria clinica?




Sd.
Nefrotico

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedades sistémicas

Crioglobulinemia

Enfermedades metabdlicas

Amiloidosis
Viricas: VIH, VHC, VHB

. . Bacterianas: endocarditis, abscesos, sifilis
Enfermedades infecciosas

Neoplasias

Parasitos: malaria, esquistosomas, hidatidosis

Linfomas, leucemias

Tumores sélidos (melanoma/pulmaén/colon)

Nefropatia por reflujo

éHistoria clinica?
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Pruebas a solicitar

LABORATORIO

[1 B2 microglobulina, LDH.

[J Auto-AC (FR, ANAs, Anti-fosfolipido, antiDNA, antiSM), Complemento (C3, C4).
[1 Beta-HCG.

L1 Ferritina, VSG.

[J Proteinograma en orina y sangre; crioglobulinas.

[] Antitrombina, Proteina C, Proteina S, Anticoagulante lipico (TVVRd), Resistencia a la Proteina C activada, Ac.
Anticardiolipina IgG, Ac. Anticardiolipina IgM, Beta 2 Glicoproteina-l 1gG, Beta 2 Glicoproteina-l IgM, Anticoagulante
|Upico (SCT).

MICROBIOLOGIA

[] Serologia: VIH, VHB, VHC, Echinococcus, Schistosoma, Sifilis, Strongyloides

[J Hemocultivos.

[IMicroscopia Optica de una muestra de sangre (frotis fresco y de gota gruesa).
[JExamen microscépico de las heces u orina en busca de huevos (S. haematobium).
L] IGRA.

PRUEBAS DE IMAGEN
[] TAC-TORACO-ABDOMINO-PELVICO

ANATOMIA PATOLOGICA
[1 BIOPSIA RENAL




Pruebas a solicitar

LABORATORIO

[1 B2 microglobulina, LDH.

[1 Auto-AC (FR, ANAs, Anti-fosfolipido, antiDNA, antiSM), Complemento (C3, C4).
[J Beta-HCG.

L1 Ferritina, VSG.

[J Proteinograma en orina y sangre; crioglobulinas.

|Upico (SCT).

[] Antitrombina, Proteina C, Proteina S, Anticoagulante lipico (TVVRd), Resistencia a la Proteina C activada, Ac.
Anticardiolipina 1gG, Ac. Anticardiolipina IgM, Beta 2 Glicoproteina-| IgG, Beta 2 Glicoproteina-lI IgM, Anticoagulante

MICROBIOLOGIA

[1 Serologia: VIH, VHB, VHC, Echinococcus, Schistosoma, Sifilis, Strongyloides

[1 Hemocultivos.

[JMicroscopia 6ptica de una muestra de sangre (frotis fresco y de gota gruesa).
[JExamen microscépico de las heces u orina en busca de huevos (S. haematobium).
[l IGRA.

PRUEBAS DE IMAGEN
(] TAC-TORACO-ABDOMINO-PELVICO

ANATOMIA PATOLOGICA
[] BIOPSIA RENAL

éInmunosupresion?




En el adulto se debe realizar en caso de no haber una causa clara
(ej.: diabetes de larga evolucion) que justifique el cuadro, siempre vy
cuando no haya contraindicacion.




Sospecha inicial

Anemia
normo-
citica

Sd.
nefrotico

Constitu-
cional

ETEV de
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éSindrome
Paraneoplasico?

éLupus eritematoso
sistémico?




Sospecha inicial

Constitu-
cional

Anemia
normo-
citica
Sd. f ( ETEV de
nefrético ! { repeticion

La nefritis lUpica es mas frecuente ¢S|'nd rome

en mujeres (9:1) vy suele Paraneoplésicop
acontecer entre los 18-35 afios en )

la mayoria de ocasiones.

Lupus eritematoso
sistémico

Robles Marhuenda, Angel. Lupus eritematoso sistémico. Afectacidn renal y neuroldgica. Cdtedra de Medicina Interna.




¢Biopsia en la nefropatia lupica?

* Indicado si:

* Proteinuria >500mg/d en orina de 24 horas o cociente proteinas/creatinina en
muestra matutina o en orina 24 horas >0,5.

e Sedimento activo con hematuria, leucocituria o cilindruria.

* El estudio anatomopatolodgico es util para:
* Confirmar el diagndstico de nefritis.

e Clasificar la nefritis en unos de los seis tipos definidos por la International
Society of Nephrology y la Renal Pathology Society.

 Evaluar el grado de actividad o cronicidad.
* Decidir el tratamiento inmunosupresor.




¢Biopsia en la nefropatia lupica?

* Indicado si:

* Proteinuria >500mg/d en orina de 24 horas o cociente proteinas/creatinina en
muestra matutina o en orina 24 horas >0,5.

e Sedimento activo con hematuria, leucocituria o cilindruria.

* El estudio anatomopatolodgico es util para:
* Confirmar el diagndstico de nefritis.

e Clasificar la nefritis en unos de los seis tipos definidos por la International
Society of Nephrology y la Renal Pathology Society.

 Evaluar el grado de actividad o cronicidad.
* Decidir el tratamiento inmunosupresor.




4 )

Durante el ingreso la paciente presenta empeoramiento del
estado general, con cansancio y astenia junto con orinas oscuras.

\_ J

4 )

Analitica:
* Hemoglobina 9,5g/dl "I 5,5g/dlI
°f Bilirrubina, f LDH, ‘Haptoglobina

\_

-

* No transfusion previa.
* No exteriorizaciéon de sangrado.
* No procedimientos invasivos recientes.

\_




Hemolitico

* Destruccion prematura de eritrocitos (acortando asi su vida
<120 dias) pudiendo o no la médula 6sea compensar su

destruccion. Si la destruccion es mayor que la compensacion de
la médula 6sea: anemia hemolitica.

/- Disminucion de la hemoglobina con\ / \ [

aumento de reticulocitos

* Frotis: o _ N « Hemoglobinuria
* Macrocitosis y policromatofilia « Aumento de LDH e H derinuri

e Eritroblastos, trombocitosis, * Disminucion de haptoglobina emosiderinuria

leucocitosis * Hemoglobina libre

\ * Anomalias morfoldgicas / \ / K /

e Aumento de bilirrubina
indirecta

Diagnosis of hemolytic anemia in adults - UpToDate [Internet]. Disponible en: https.//www-uptodate-com.sangva.al7.csinet.es/contents/diagnosis-of-hemolytic-anemia-in-adults 39




nemoltica Clasificacion

*Congénitas vs. Adquiridas

*Intracorpuscular vs. Extracorpuscular
eIntravascular vs. Extravascular
eMecanismo inmune: inmune vS. N0 inmune




nemoltica Clasificacion

*Congeénitas vs. Adquiridas

*Intracorpuscular vs. Extracorpuscular

eIntravascular vs. Extravascular
e Mecanismo inmune: inmune vs. no inmune




Anemia
hemolitica

ADQUIRIDAS EXTRACORPUSCULAR | FACTORES INMUNES Anemia Autoanticuerpos
EXTRINSECOS hemolitica Aloanticuerpos
autoinmune Medicamentos

NO INMUNES Hiperesplenismo
Microangiopaticas
Mecanicas
Infecciones
Farmacos

INTRACORPUSCULAR | FACTORES Hemoglobinuria paroxistica nocturna
INTRINSECOS

CONGENITAS INTRACORPUSCULAR Hemoglobinopatias (talasemias, anemia falciforme)
Enzimopatias
Membranopatias

Adaptacién de M.J. Garcia Rodrigueza, E. Rodrigo Alvareza, M. Morado Ariasa y F. Hernandez Navarroa, Protocolo diagnéstico de las anemias Hemoliticas. Medicine. 2008;10(20):1371-4.




Anemia
hemolitica

ADQUIRIDAS EXTRACORPUSCULAR | FACTORES INMUNES Anemia Autoanticuerpos
EXTRINSECOS hemolitica Aloanticuerpos
autoinmune Medicamentos

NO INMUNES Hiperesplenismo
Microangiopaticas
Mecanicas
Infecciones
Farmacos

INTRACORPUSCULAR | FACTORES Hemoglobinuria paroxistica nocturna
INTRINSECOS




Anemia
hemolitica

VR
Anemia
hemolitica

Test de Coombs
\l/
/J\

Positivo Negativo ——»

=

—
=N

Aloanticuerpos Autoanticuerpos Farmacos

N S

N

NS

L N
Enfermedad

hemolitica del RN

AN

Adaptacion M.J. Garcia Rodrigueza, E. Rodrigo
Alvareza, M. Morado Ariasa y F. Herndndez
Navarroa, Protocolo diagndstico de las anemias
Hemoliticas. Medicine. 2008;10(20):1371-4.

Post-transfusional

N S

N

Anticuerpos
calientes

S
I N

Anticuerpos frios

AN

RN
A frigore
N S

Hiperesplenismo

Microangiopaticas

Mecanicas

Infecciones

Hemoglobinuria de la marcha
Farmacos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna




Anemia
hemolitica

VR
Anemia hemolitica
autoinmune

Test de Coombs

~

N

=

Aloanticuerpos

\

_/ \

N

Post-transfusional

NS

L N

Enfermedad
hemolitica del RN

AN

—
=N

Autoanticuerpos Farmacos

5
N

Anticuerpos
calientes

S
I N

Anticuerpos frios

AN

/7~ N\

A frigore
N S

Hiperesplenismo

Microangiopaticas

Mecanicas

Infecciones

Hemoglobinuria del a marcha
Farmacos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna




Anemia hemolitica por auto-anticuerpos

LA MAS FRECUENTE

Anticuerpos calientes (IgG)

* |diopatica
 Secundarias:

Sd. Linfoproliferativos: LLC,
LNH

Al: LES, AR, colitis ulcerosa
Tumores: timoma, teratoma
dermoide

Anticuerpos frios crioaglutininas
(C3d)

* |diopatica: cronica (ancianos)
e Secundaria:
* Infecciones: Mycoplasma
pneumoniae, VEB, CMV
* Enfermedad maligna

Hemoglobinuria paroxistica a frigore
(IgG)

e Aguda: nifios con infecciones viricas
* Crodnica: Sifilis secundaria y terciaria

!

PAD + para IgG +/- C3
Frotis: esferocitos

PAD + para C3d

Plasma: titulos de IgM con amplitud térmica >302C

!

Identificar hemolisina +
demostrar naturaleza bifasica




Anemia hemolitica por auto-anticuerpos

LA MAS FRECUENTE

Anticuerpos calientes (IgG) Anticuerpos frios crioaglutininas emoglobinuria paroxistica a frigore

(C3d) (1gG)
* |diopatica
* Secundarias: * |diopatica: cronica (ancianos) Q\ a: ninos con infecciones viricas

e Sd. Linfoproliferativos: LLC, e Secundaria: ica: Sifilis secundaria y terciaria
LNH * Infecciones: Mycoplasma

Al: LES, AR, colitis ulcerosa pneumoniae, VEB, CMV
Tumores: timoma, teratoma * Enfermedad maligha | NO CORTICOIDES!
dermoide

1 Tratamiento: 1-2 mg/kg/dia de prednisona o 0,8-1,6mg/kg/dia de metilprednisolona.

PAD + para IgG +/- C3 +/- Rituximab
Frotis: esferocitos Hasta Hb >10 mg/dL (aprox. 2-3 semanas).

Warm autoimmune hemolytic anemia (AIHA) in adults - UpToDate [Internet]. Disponible en: https.//www-uptodate-com.sangva.al7.csinet.es/contents/warm-autoimmune-hemolytic-anemia-aiha-in-adults




Diagnostico sindromico

aqD

Anemia
normocitica Anemia

hemolitica Adenopatias

TVP de
spaticion

ETEV de Sd. Anemia
repeticion nefrético hemolitica




8 - 4
- - -l ETEV Anemia
nefrético hemolitica

Lupus Eritematoso Sistémico

(+/- Sindrome antifosfolipido)

* Enfermedad autoinmune con gran variabilidad en sus formas de presentacion.

* Diagndstico clinico aunque existen criterios que sirven de apoyo (LES incompleto).

* Prevalencia entre 20-241 casos por 100.000 habitantes.
* M3as frecuente en mujeres; y de origen afroamericano (406 por 100.000).

* Manifestaciones cutaneas, musculoesqueléticas, nefrologicas, neuropsiquiatricas,
cardiovasculares, pulmonares, hematologicas, digestivas, oftalmologicas... generales.

Bernatsky S, Joseph L, Pineau CA, Tamblyn R, Feldman DE, Clarke AE. A population-based assessment of systemic lupus erythematosus incidence and prevalence--results and implications of using administrative data

for epidemiological studies. Rheumatology (Oxford). 2007 Dec;46(12):1814-8. doi: 10.1093/rheumatology/kem233.
Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, Smolen JS, et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification
49

criteria for systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019 Sep;78(9):1151-1159. doi: 10.1136/annrheumdis-2018-214819.




ANA >0 =1/80

!
S ¢ Constitucionales 2
- - * Fiebre >38.3C
L E S +/- SA F Mucocutaneos

* Lupus cutdaneo agudo

* LCSA o LEC

» Aftas orales Inmunolégicos -

* Alopecia no cicatricial
Acs altamente especificos
Serositis

* Anti-DNAn
* Pericarditis aguda
* Anti-Sm

—— * Derrame pleural o pericardico
Y - — Complemento
Musculo-esqueléticos

e = s * C3y C4 bajos
prm— Artritis y )

_— Neurolégicos * C3 bajo o C4 bajo
[ ]

—— o Earviliees Ac antifosfolipidos
- * Ac-anticardiolipina

* Psicosis * Ac-anti-beta2glicoproteina
* Anticoagulante lUpico

* Delirium

Hematologicos

* Trombopenia

* Anemia hemolitica autoinmune

* Leucopenia

Renales

* GN ldpicalll o IV 10
* GN ldpica V 8

* Proteinuria >0.5 g/24h 4

Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, Smolen JS, et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification
criteria for systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019 Sep;78(9):1151-1159. doi: 10.1136/annrheumdis-2018-214819.




4

- Sd. Nefropatia
L E S +/- SAF nefrético lupica

'S,

Clase | NL con cambios minimos mensangiales Tratamiento de manifestaciones extrarrenales
Clase Il NL con proliferacion mesangial Si >1-2 g/dia proteinuria iniciar esteroides (0.5 mg/kg/dia)

e EHRIIEE GN focal (< 50% glomérulos)
A: lesion activa

A/C: activa y crénica

C: crodnica

Tratamiento de induccidn intensivo:

_ . ) Corticoides (1 mg/kg/dia) +/- otros inmunosupresores.
SCEVAN GN difusa (>50% glomérulos) ** si proliferacidn extracapilar o deterioro funcién renal pulsos

A: lesion activa (250-1000 mg/dia -3 dias)
A/C: activa y crénica

C: crénica
Clase V GN membranosa Tratamiento combinado: prednisona + ciclosporina/ciclofosfamida

WEHAYIBS GN con esclerosis avanzada Manifestaciones extrarrenales

Bajema IM, Wilhelmus S, Alpers CE, Bruijn JA, Colvin RB, Cook HT, D'Agati VD, Ferrario F, Haas M, Jennette JC, Joh K, Nast CC, Noél LH, Rijnink EC, Roberts ISD, Seshan SV, Sethi S, Fogo AB. Revision of the International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society classification for lupus nepbhritis: clarification of definitions, and modified National Institutes of Health activity and chronicity indices. Kidney Int. 2018
Apr;93(4):789-796. doi: 10.1016/j.kint.2017.11.023.

Lee YH, Woo JH, Choi SJ, Ji JD, Song GG. Induction and maintenance therapy for lupus nephritis: a systematic review and meta-analysis. Lupus. 2010 May;19(6):703-10. doi: 10.1177/0961203309357763.
51




ANA >0=1/80

Inmunoloégicos -

Acs altamente especificos
* Anti-DNAn

* Anti-Sm

Complemento

* (C3yC4bajos

* (3 bajo o C4 bajo

Ac antifosfolipidos

e Ac-anticardiolipina

e Ac-anti-beta2glicoproteina
* Anticoagulante lUpico

Anemia
hemolitica

Sd.
nefrético
—

Aringer M, Costenbader K, Daikh D, Brinks R, Mosca M, Ramsey-Goldman R, Smolen JS, et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification
criteria for systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019 Sep;78(9):1151-1159. doi: 10.1136/annrheumdis-2018-214819.




-@- LES +/-

Criterios clinicos Criterios analiticos Unusual
—  clinical €7

manifestations

o q q q Q.2 o ;. associated
Trombosis: arteriales y/o venosas, cualquier localizacion ~ Anticoagulante lupico with aPL

Complicaciones obstétricas: Anticuerpos anticardiolipina (IgG/lgM)

Noncriteria .
2 i i i H : Treau:llen(t_ Definite | < Clinical _s manifestations _y Potential
* Tres o mas abortos inexplicados consecutivos antes Anticuerpos antiBeta2Gpl (IgG/IgM) Gllweup: APS suspicion  ” associated with APS
de la 102 semana de gestacion aBl:

—> Follow-up

. . ** DOS determinaciones positivas
* Una o mas muertes fetales después de la 102 semana P

de gestacion ** Titulos medios o altos Usual

L—  clinical &/
* Uno o mas nacimientos prematuros (34s o menos) ** Separadas 12 semanas manifestatzgns

q q a 0 Q . associat
por preeclampsia severa/eclampsia o insuficiencia

with aPL
placentaria

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, Derksen RH, DE Groot PG, Koike T, Meroni PL, Reber G, Shoenfeld Y, Tincani A, Vlachoyiannopoulos PG, Krilis SA. International consensus statement
on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). ) Thromb Haemost. 2006 Feb;4(2):295-306. doi: 10.1111/j.1538-7836.2006.01753.x.

Emmi G et al. An Approach to Differential Diagnosis of Antiphospholipid Antibody Syndrome and Related Conditions. The Scientific World Journal, Volume 2014, ID 341342 53




Sd.
nefrético

Factor V, factor VIII,
von Wijlebmnd factor,
asmin inhibitor, -

~ Antithrombin 111,
~ possibly protein C
~ and protein S

[ < Proteinuria

platelet aggregation

Loscalzo J. Venous thrombosis in the nephrotic syndrome. N Engl J Med. 2013 Mar 7;368(10):956-8. doi:
10.1056/NEJMcibr1209459.




Diagnostico final de sospecha:

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

- Nefritis lupica con sindrome nefrotico secundario
- ETEV secundaria +/- Sindrome antifosfolipido
- Anemia hemolitica secundaria
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