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MUJER DE 54 ANOS QUE ACUDE A URGENCIAS POR MAL ESTAR GENERAL,
DOLOR ABDOMINAL CONTINUQO Y VOMITOS DESDE HACE TRES DIAS.

ANTECEDENTES PERSONALES

v MEDICOS:

Cefalea de caracteristicas migrafosas: TC craneal
sin hallazgos patoldgicos (nov 2018).

Hipertensidn arterial esencial grado Il.

Bocio nodular : Eco cervical (Abril/2016) : Nodulo
tiroideo dominante inferior izquierdo mixto de
5,5 cm. (Mayo/2016) PAAF: bocio coloide con
areas quisticas. Ultima eco cervical (Abril/2018):
Sin cambios).

v INTERVENCIONES QUIRURGICAS:

Varices en MMII, dos cesareas.

TRATAMIENTO: Ramipril/amlodipino 10/5mg, 1 cada 24 horas.
Paracetamol 1gr, 1 comp cada 8hr.

ANTECEDENTES FAMILIARES

> MADRE: cancer colorrectal a los 56 afos.

» HERMANO: aneurisma abdominal.
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SITUACION BASAL
IABVD.

Camarera.

Vive con su marido y 2 hijos sanos.
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Mujer de 54 ainos que acude a Urgencias.
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Refiere MEG, dolor abdominal continuo
localizado en epigastrio no irradiado y vomitos
alimentarios desde hace 3 dias.

Refiere una unica deposicion diarreica sin
productos patoldgicos aislada.

Fue diagnosticada de GEA con deterioro de la
funcion renal hasta Cr 1,7 y dada de alta tras 24h
con sueroterapia intravenosa.

La paciente vuelve a Urgencias 5 dias después.
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Refiere persistencia del dolor abdominal,
aunque de menor intensidad, sin diarrea,
nauseas ni vomitos.

En las ultimas 48-72 horas ha comenzado con
edemas en miembros inferiores, superiores y

palpebrales bilaterales.
No fiebre.

Por lo que ingresa en Medicina Interna.
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ENTREVISTA EN PLANTA DE
HOSPITALIZACION

Refiere pérdida de apetito y de peso, de
aproximadamente 7 Kg en los ultimos 4-5 meses.

Asociado a astenia y dolor generalizado,
sobretodo a nivel de columna dorso-lumbar que
apenas mejora por paracetamol 1gr cada 8 horas.

En el ultimo mes presencia de orina “espumosa”.
Sin disminucion del ritmo de diuresis.

No ortopnea, ni DPN.
Niega otra sintomatologia.

Niega traumatismo previo.
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EXPLORACION FISICA

Constantes: TA 131/76 mmHg; Fc 79 lpm; T 35,99C;
Sat02 95% basal. Glasgow 15.

Regular estado general. Consciente y orientada.
Eupneica en reposo.

CyC: Facies abotagada. Edema palpebral bilateral.
No edema de uvula, lengua de tamano normal. No
IVY, no adenopatias.

Térax: AC: Ritmica sin soplos. AP: Murmullo vesicular
conservado, sin ruidos afiadidos.

Abdomen: Cicatriz de laparatomia media
infraumbilical. Ruidos hidroaéreos normales,
blando, depresible, dolor difuso a la palpacion, no
masas ni megalias, Murphy y Blumberg negativos.
Pufio percusién renal negativa.

Extremidades: MMSS y MMII: edemas sin fovea.

HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA

Analitica: HEMOGLOBINA 8.7 g/dL, HEMATOCRITO 26.5 %,
V.C.M. 94.0 fL, H.C.M. 30.9 pg, C.H.C.M. 32.9 g/dL, R.D.W. 13.3 %,
ERITROBLASTOS 0.00 x10e3/ulL, LEUCOCITOS 7.5 x10e3/uL,
NEUTROFILOS 72.1 %, LINFOCITOS 22.2 %, MONOCITOS 4.9 %,
EOSINOFILOS 0.7%, BASOFILOS 0.1 %, NEUTROFILOS 5.40
x10e3/uL, LINFOCITOS 1.66 x10e3/uL, PLAQUETAS 303 x10e3/uL,
TIEMPO DE PROTROMBINA 7.3 seg, ACTIVIDAD DE PROTROMBINA
122%, INR 0.9, FIBRINOGENO 533 mg/dL, TIEMPO DE CEFALINA
20.7 seg, RATIO DEL TIEMPO DE CEFALINA 0.8, OSMOLALIDAD
MEDIDA 284 mOsm/Kg, OSMOLALIDAD CALCULADA 283 mOsm/Kg,
GAP OSMOLAL 1 mOsm/Kg, AST 75 UI/L, ALT 62 UI/L, GGT 125 UI/L,
LDH 232 Ul/L, PROTEINA C REACTIVA 9.0 mg/L, GLUCOSA 137
mg/dL, PROTEINAS TOTALES 5 g/dL, ALBUMINA 3,8 g/dL, UREA 80
mg/dL, CREATININA 2.10 mg/dL, FILTRADO GLOMERULAR (CKD
EPI) 26.3 mL/mn/1,73m2, CALCIO 10.7 mg/dL (8.6-10.2), SODIO
131.2 mmol/L, POTASIO 4.30 mmol/L, CLORO 99.0 mmol/L,
BILIRRUBINA TOTAL 0.3 mg/dl, COLESTEROL TOTAL 176mg/dI,
TRIGLICERIDOS 95mg/dl.

SISTEMATICO Y SEDIMENTO

LEUCOCITOS NEGATIVO, NITRITOS NEGATIVO,
HEMATIES NEGATIVO, pH 6.5, PROTEINAS INDICIOS,
GLUCOSA NEGATIVO, CUERPOS CETONICOS
NEGATIVO, UROBILINOGENO 0.2 mg/dL, BILIRRUBINA
NEGATIVO, DENSIDAD 1.002, CREATININA EN ORINA
<13.0 mg/dL, SODIO EN ORINA 16.3 mmol/L, POTASIO
EN ORINA 8.4 mmol/L.

o g

S
ORINA DE 24 HORAS

Diuresis 2000cc, Cr 118, Na 118 mmol, K 48
mmol, proteinas 4,07 g, albumina 0.055g.
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EXPLORACION FISICA'Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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ECG GASOMETRIA VENOSA ECOGRAFIA ABDOMINAL
pH 7,37. pCO2 45,4. HCO3: 26,6. - Higado de tamafio, relieve y ecogenicidad
Ritmo sinusal a 65 lpm, QRS estrecho, no normal. Lesién hepdatica de aspecto quistico (1
alteraciones de la repolarizacion. cm) en union de segmento IV / VIII. Vesicula

biliar con pared ligeramente engrasada, con
barro biliar sin datos de colecistitis. Via biliar
no dilatada. Bazo, pancreas sin alteraciones.
Ambos rifiones son de tamafio normal con
parénquima de grosor conservado y buena
diferenciacion corticomedular sin dilatacién
de la via excretora ni claras imagenes de litiasis.
Vejiga de buena capacidad sin lesiones en su
interior. No liquido libre.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

RX TORAX

Marco dseo conservado,
placa centrada, bien
inspirada y penetrada.
ICT menor de 0.5, No
pinzamiento de senos
costofrénicos, no se
aprecian masas.




EN RESUMEN DESTACA : muser 54 Aos.

ANTECEDENTES
PERSONALES Y FAMILIARES

-Migraia.

-HTA esencial grado Il a tratamiento,
Ramipril/amlodipino 10/5mg cada 24 h.
-Bocio coloide con areas quisticas.

+* Madre con cancer colorrectal a los 56 afios.

+* Hermano con aneurisma abdominal.

Palpebral bilateral y
en miembros
superiores e
inferiores sin fovea.
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DOLOR EN COLUMNA

DOLOR ABDOMINAL -7KG DE PESO DORSO-LUMBAR

Diarrea, nauseas y En los ultimos 4-5
vomitos al inicio del meses.
cuadro

HEMOGRAMA Y
BIOQUIMICA

ORINA ESPUMOSA PRUEBAS DE IMAGEN

-Sobretodo alteracién del filtrado glomerular -RX DE TORAX ( Sin hallazgos)
con urea y creatinina elevada, Calcio Proteinas 4,07 g, -ECOGRAFIA ABDOMINAL ( normal)
elevado, funcién hepética alteraday Albumina 0.055g.

proteinas bajas.



LO PRIMERO A PENSAR e

El )(j)\)fo‘))\)); \ EFHQUQ‘) es una entidad clinica que £ Volume 107, Issue 4, July 2023, Pages 727-737 “E |
puede ser producida por procesos infecciosos,
metabdlicos, malignos y autoinmunes, lo que
conduce a un sindrome definido por proteinuria,
edema e hipoalbuminemia. Se produce debido al Maria Jose Zabala Ramirez MD, Eva ). Stein MD, Koyal Jain MD, MPH 0, 5=
aumento de la permeabilidad a las proteinas a nivel
del glomérulo, lo que permite el paso de la albumina
y otras proteinas a la orina. La proteinuria conduce a

Nephrotic Syndrome for the Internist

Show more ~

+ Addto Mendeley = Share %% Cite

una Cascada de ComplicaCiones Cll’nicas Caracterizadas https:ffdoi.org/10.1016/j.mcnao.2023.03.006 A Get rights and content A
por acumulacion de liquido, inflamacion renal vy
desregulacion de la coagulacion y la inmunidad. Urinary Space
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i Fig. 1. Filtration barrier, The filtration barrier, which consists of three layers: fenestrated
(LJ endothelial capillary cells, a basement membrane, and epithelial cells known as podocytes,
As shown in this figure, this barrier selectively filters fluid and solutes and prevents the pas-

Ureter ¢
Urine excretion sage of protein and cells,

Zabala Ramirez MJ, Stein EJ, Jain K. Nephrotic Syndrome for the Internist. Med Clin North Am. 2023 Jul;107(4):727-737. doi: 10.1016/j.mcna.2023.03.006. Epub 2023 Apr 8. PMID: 37258010.



Presente en nuestra paciente

x No Presente en nuestra paciente o no
se menciona.

NUESTRA PACIENTE NO CUMPLE
CRITERIOS

A A A CUADRO CLINICO

(W/Edema periférico

SINDROME NEFROTICY o

®/En algunos casos:
e HTA
e Hematuria

Proteinuria(>3.5 g/24 hrs./1.73

m2 en adultos 6 40 mg/hr./m2 en v" Proteinuria: 4,07 g en nuestra ¢ Hiperazoemia

nifios). paciente. @/Hipercolesterolemia (> 400mg/dl)
OHipoalbuminemia (< 3.5 g/dl). v Hipoalbuminemia: No presente en ®/Hiperfrig|iceridemia <F
€ Edema. nuestra paciente 3.8 g/dl. @ Cilindro grasos en el sedimento

-CRITERIOS NO INDISPENSABLES: urinario

= Edema:es comun, puede variar en (@ Hipercoagulabilidad
severidad y no siempre es (@ Deficit de antitrombina Il

obligatorio al inicio. @ Deficit de IgG

Hiperlipidemia: Es frecuente pero no

@ Hipercolesterolemia

6 Lipuria

indispensable.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

‘ ‘ HIPONATEMIA LEVE
(130-135): Na corregido por
FRACASO RENAL AGUDO CKD-EPI: AST, ALT, GGT glucosa 131.8 MMOL/L
(26.3 mL/min/1,73 m?), CON UREA'Y ELEVADAS HIPERCALCEMIA: CON HIPERVOLEMIA
CREATININA ELEVADOS (80 mg/dLy Ca corregido por proteinas: 12.4
2.10 mg/dL respectivamente ), mg/dI
Creatinina previa 1,7. ANEMIA normocicita CAUSAS:
DE TIPO PARENQUIMATOSO normocréomica . o
) IC ( Rx de térax sin signos
indices urinarios FIBRINOGENO de sobrecarga, no |VY)
ELEVADO 533 mg/dl Cirrosis hepatica ( no
FRA prerrenal NTA FRA obstructivo NTIA  FRA por oclusién arterial signo de inflamacion. parece ecografia normal)
S:nmaor:”dad >400 <350 300-400 300 300 Sindrome nefrético ( no
Sodio en orina cumple criterios)
O —T———— Fracaso renal agudo o
CruCrp >20 <15 15 >15 P HIPERGLUCEMIA 137 crénico ( parece que FRA
IFR <1 >2,5 Variable <1 0>2 >80 mg/dl es la causa)

EFNa (%) <1 1) Variable <1032 >80
Cr,: creatinina en orina; Cr : creatinina plasmatica; IFR: indice de fallo renal; EFNa: excrecion fraccional de sodio. .

IFR = (Na, x Cr )/Cr,
EFNa = [(Na, x CrM(Na, x Cr)] x 100 FeNa(%) = 2.007

Osmolalidad urinaria (mOsm/kg) = (2 x [Na* + K7]) 4 Geeoelmg/dh) |

Osmolalidad urinaria = (2 x (16.3 + 8.4)) + 137 ¢ % Osmolalidad urinaria — 85.58 mOsm /kg



DESPROPORCION ENTRE PROTEINAS EN
ORINA Y ALBUMINA EN ORINA

PROTEINURIA de 4.07 g: Es significativamente alta, supera el umbral de
proteinuria nefrética (3.5 g/24 h).
O R I NA D E 24 H ALBUMINA de 0.055 g: Es baja en proporcién a la proteinuria.

ESTO SUGIERE LA PRESENCIA DE OTRAS
PROTEINAS EN ORINA

)

—)
)




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

MIELOMA MULTIPLE TUMORES METASTASICOS

SARCOIDOSIS

AMILOIDOSIS
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Universitario de Ledn

l.‘ Sacyl | @ Junta de

Castilla y Leén

TUMORES PRODUCTORES ENFERMEDADES
DE PTHrP GLOMERULARES

CAUSAS AUTOINMUNES CAUSAS INFECCIOSAS.
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A FAVOR EN CONTRA

* Proteinuria: de Bence Jones (cadenas ligeras): La
proteinuria total es significativa (4.07 g/24 horas), * No lesiones 6steoliticas evidentes en Ia

pero la proporcion de albumina es baja (0.05 g/24 radiografia
M I E LO MA horas), sugiriendo que la proteinuria podria estar

compuesta por cadenas ligeras, que pueden causar

daio renal y son un marcador diagndstico clave de

MULTIPLE

* Anemia normocitica normocrémica: por
infiltracion de la médula 6sea por células
plasmaticas.

* Dolor éseo, especialmente en la columna: Por
lesiones osteoliticas.

Mieloma muiltiple

Médula roja donde se " .
elaboran las células Células plasmaticas

plasmaticas- normales

G <5 * Insuficiencia renal.
)

“&\_ _:')Anticuerpus

Gatizs do misoma it * Hipercalcemia: puede ser causada por resorcion
células plasmaticas anormales) , . . ,o.
6sea debido a lesiones osteoliticas.




TUMORES
MALIGNOS
METASTASICOS

A FAVOR

Hipercalcemia: especialmente en tumores que
metastatizan a los huesos o producen factores de
crecimiento éseo.

Fracaso renal agudo: debido a la obstruccién del
tracto urinario, la infiltracidon directa del tejido
renal o los efectos paraneoplasicos.

Dolores 6seos en columna dorso lumbar:
comunes en pacientes con metdstasis dseas
secundarias a tumores malignos.

Afectacion hepatica con GGT elevada: La
afectacion hepatica con aumento de las enzimas
hepaticas como GGT puede ocurrir en casos de
metastasis hepaticas o afectacion hepatica
directa por tumores malignos.

Pérdida de Peso.

Antecedentes familiares de cancer.

EN CONTRA

No lesiones dseas evidentes en la radiografia de
térax

Ecografia normal.



TUMORES

A FAVOR EN CONTRA

P RO D U CTO R ES * Hipercalcemia: por el péptido relacionadoconla * No presenta niveles bajos de plaquetas.
P PTH.
*  No lesiones dseas en Rx de torax.
D E P E PTI DO *  Fracaso renal agudo: El PTHrP puede causar una
hipercalcemia , fracaso renal agudo debido a la *  Ecografia normal.

nefrocalcinosis y la deposicién de calcio en los

RELACIONADQ s

Dolores 6seos en columna dorso lumbar: aunque

Pérdida de peso.

Proteinuria.

La PTHrP tiene efectos similares a los de la PTH en los
huesos y los rifilones, promoviendo la liberacién de calcio
de los huesos y la reabsorcion de calcio en los rifiones:

-Estimula la osteoclastogénesis.

-Interferencia con la accién de la PTH enddgena.




ENFERMEDADES
GLOMERULARES

*Sindrome Nefrético Idiopatico: ( proteinuria y la presencia de edemas):

-Nefropatia por Cambios Minimos

-Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

-Glomerulonefritis Membranosa
*Glomerulonefritis Membranosa: (proteinuria y el edema)

*Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (FSGS): (proteinuria severa)
*Nefropatia por IgA (Enfermedad de Berger): (hematuria, proteinuria y sintomas sistémicos)
*Nefropatia Membranoproliferativa: (proteinuria y disfuncion renal, hematuria)

A

A FAVOR

Proteinuria significativa: La proteinuria de 4.07 g
en orina de 24 horas es un hallazgo importante que
sugiere una enfermedad glomerular. La baja
proporcion de albumina sugiere una proteinuria no
selectiva, lo cual puede ser caracteristico de ciertas
glomerulopatias.

Insuficiencia renal: La creatinina elevada y el
filtrado glomerular reducido se asocia a
enfermedades glomerulares.

Edema: causado por enfermedades glomerulares
gue resultan en una gran pérdida de proteinas en
la orina.

Hipertension: comun en enfermedades
glomerulares.

glomérulo:
En este caso no evidencia de sintomas de
poliuria, polifagia, polidipsia...

EN CONTRA

* Ausencia de hematuria: signo comun de muchas

enfermedades glomerulares.

Falta de especificidad de los sintomas: Los
sintomas como el dolor de columna y la pérdida de
peso no son especificos de enfermedades
glomerulares.

No se menciona el sedimento urinario activo: No
se mencionan cilindros, células y otros elementos.

DIABETES también podria afectar al
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A FAVOR EN CONTRA

* Proteinuria significativa con baja albimina en * Ausencia de otros sintomas especificos de
orina de 24 horas: En la amiloidosis renal, donde amiloidosis: No macroglosia, purpura periorbitaria
A M I LO I D OS I S se pueden filtrar proteinas de mayor tamafio y o alteraciones neurolégicas.
diversidad debido a los depdsitos amiloides en el
glomérulo. * Hipercalcemia: no es un hallazgo especifico.

* Insuficiencia renal: causado por depdsitos
amiloides.

* Sintomas sistémicos: La pérdida de peso y edemas
son compatibles con una enfermedad sistémica.

* Anemia normocitica normocrémica: Esta puede
ser secundaria a enfermedad crdnica.



SARCOIDOSIS

v

A FAVOR

Insuficiencia renal: puede afectar los rifiones,
causando nefrocalcinosis 0o, menos
frecuentemente, glomerulonefritis. Esto podria
estar relacionado con la proteinuria observada.

Hipercalcemia: La sarcoidosis puede causar
hipercalcemia debido a la produccién extrarrenal
de 1,25-dihidroxivitamina D por los macréfagos
activados en los granulomas.

Proteinuria no selectiva: por afectacion renal por
granulomas.

EN CONTRA

Ausencia de hallazgos respiratorios o de ganglios
linfaticos: No se mencionan sintomas respiratorios
ni adenopatias.

Falta de sintomas especificos de sarcoidosis: como
lesiones cutaneas (eritema nodoso), iritis o uveitis.



A FAVOR EN CONTRA

CAUSAS

* Proteinuria y disfuncion renal: * Falta de sintomas especificos de cada
A favor de LES y Sindrome de Goodpasture: enfermedad:
AU TO I N M U N ES Ambos trastornos incluyen afectacién renal -No hay erupciones cutdneas especificas
significativa que puede presentarse con para lupus o dermatomiositis.

proteinuria considerable, como en la nefritis

V4
lUpica o la glomerulonefritis por anticuerpos -Ausencia de sequedad significativa de
anti-membrana basal. ojos o boca: Sindrome de Sjogren.
Vasculitis asociada a ANCA -Falta de signos de vasculitis externa,
R E N A L como purpura o ulceraciones cutaneas:

* Edemas y sintomas sistémicos: vasculitis.

LES, Sindrome de Sjogren, y Artritis
Reumatoide: Todos pueden presentar sintomas ¢ Falta de marcadores seroldgicos especificos:

sistémicos como edemas, fatiga y pérdida de - No ANA elevados: diagndstico de LES.
. < ez peso, comunes en enfermedades con actividad
Lupus Eritematoso SIStemICO, inflamatoria significativa. - No ANCA : vasculitis asociada a ANCA.
Vasculitis Asociada a ANCA, Sindrome
de Goodpasture, Sindrome de Esclerodermia: Puede presentar edemas - No anticuerpos de anti-membrana
. . ; inicialmente en manos y pies. Basal glomerular: sindrome de
Sjogren, Artritis Reumatoide, B PRI

Esclerodermia. * Anemia normocitica normocromica: por la
cronicidad.



CAUSAS
INFECCIOSAS

CAUSAS

HEPATITISByYC

TUBERCULOSIS

VIH

A FAVOR

Proteinuria significativa.
Anemia normocitica normocromica:

Insuficiencia renal y deterioro de la
funcidn renal: raras ocasiones la
hepatitis.

Pérdida de peso y sintomas sistémicos:
pueden ser indicativos de tuberculosis
activa, hepatitis avanzada o infeccion
por VIH.

Dolor dseo y generalizado: tuberculosis
vertebral o enfermedad de Pott.

EN CONTRA

* Ausencia de sintomas
especificos:
-Hepatitis: No ictericia o
conductas de riesgo que se
mencionen.

-Tuberculosis: Falta tos
cronica, hemoptisis o
sudoracién nocturna.

-VIH: No linfadenopatia
generalizada, erupciones
cutaneas o sintomas
neuroldgicos.



DISCUSION

DIAGNOSTICOS MAS PROBABLES

e LO MAS PROBABLE: MIELOMA MULTIPLE

-OTROS DIAGNOSTICOS MENQOS PROBABLES:
TUMORES METASTASICOS O RELACIONADOS
CON PTHTrP.

Mieloma multiple

Médula roja donde se
elaboran las células

Células plasmaticas
normales

G“ =
&‘ \:\\ i .
; £ X >\; _>Anticuerpos
| N " U
e

Células de mieloma mudiltiple
(células plasmaticas anormales)




DISCUSION

PRUEBAS A SOLICITAR

Tomografia Computarizada (TC) para estudio de extensidn cerebral y toraco-abdomino pélvico: Para una mejor
caracterizacion de posibles lesiones.

Biopsia renal: Para obtener un diagndstico histoldgico.

Marcadores tumorales: b-2 microglobulina, Ca 12.5, Ca 19.9, Ca 72.4, Ca 15.3, SCC.

Serologias: VHB, VHC, VIH.

IFN TBC.

Cociente cadenas ligeras en suero y orina.

Proteinograma

ECA

T4Y TSH

Estudio de autoinmunidad: ANCA, AC antiMBG, ANA, Ac anti DNA, C3, C4, Crioglobulinas, Ac antipla2R, Factro reumatoide,
ENA, sustancia amilode A.

Biopsia de médula 6sea.
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CASQO CLINICO

Mujer 54 anos con edemas generalizados

MARIA PEREZ CERTAL
ESMERALDA PALMIER PELAEZ



Mujer de 54 anos

ANTECEDENTES FAMILIARES
Madre: Ca. Colorrectal 56a

ANTECENTES PERSONALES

Hipertensidn arterial esencial
Bocio coloide con areas quisticas
Cefalea migrafiosa

Insuf. Venosa cronica en MMl

No AMC

IABVD

TRATAMIENTO

Ramipril/Amlodipino 10/5mg 1-
0-0

W

MOTIVO DE CONSULTA

* Astenia 4-5 meses

* Orina espumosa 1 mes

* Dolor abdominal: epigastrio
e 1 deposicion diarreica sin PP
* Nauseas y vomitos alimentarios

« Edemas palpebrales, MMIly MMSS  Ultimas 48-72
horas

1,5 semanas

EXPLORACION FiSICA EN URGENCIAS

Constantes: TA 131/76 mmHg; Fc 79 Ipm; T 35,92C; Sat02 95% basal

Regular estado general. Consciente y orientada. Eupneica en reposo.
Facies abotagada.

CYC: No IVY, no adenopatias. Edema palpebral bilateral.

Térax: AC: Ritmica sin soplos. AP: Murmullo vesicular conservado, sin
ruidos afadidos.

Abdomen: Cicatriz de laparatomia media infraumbilical. Ruidos
hidroaéreos normales, blando, depresible, dolor difuso a la palpacidn, no
masas ni megalias, Murphy y Blumberg negativos. Pufio percusion renal
negativa.

Extremidades: MMSS y MMII: edemas sin fovea hasta raiz de miembros.



ANALITICA URG

Hemoglobina
Hematocrito
VCM / HCM
Leucocitos (N, L)
Plagquetas

Act. Protrombina
INR

PCR

Creatinina (FGR)
Sodio

Potasio

Cloro

Osmolalidad med

8,7g/dL

26,5%

94 fL/ 30,9 pg
7,500 (72,1%, 22,2%)
303.000x

122 %

0,9

9

2,10 mg/dL (26,3)
131,2

4,3

99

284 mOsm/Kg

AST/ALT/GGT/LDH/BrT 75/62/125/232/0,3

ANALITICA DE ORINA

Leucocitos Neg
Nitritos Neg
Hematies Neg

pH 6,5
Proteinas Indicios
Creatinina <13 mg/dL
Sodio 16,3 mmol/L
Potasio 8,4 mmol/L
pH 7,37

pCO2 45,4

HCO3 26,6



PRUEBAS DE IMAGEN URGENCIAS

Radiografia de térax

EKG

Normal

Ecografia renal

Higado de tamafio, relieve y ecogenicidad normal. Lesion
hepatica de aspecto quistico (1 cm) en unidon de segmento IV
/VIII. Vesicula biliar con pared ligeramente engrosada, con
barro biliar sin datos de colecisititis. Via biliar no dilatada.
Bazo, pancreas sin alteraciones.

Ambos rifiones son de tamafo normal con parénquima de
grosor conservado y buena diferenciaciéon corticomedular
sin dilatacion de la via excretora ni claras imagenes de
litiasis. Vejiga de buena capacidad sin lesiones en su interior.
No liquido libre.



Epigastralgia

Edemas

Proteinuria

ANALITICA

Hb

Hto
VCM/HCM
Leuc (N, L)
Plaquetas
Act. Prot
INR

PCR

Cr (FGR)
Sodio
Potasio
Cloro

Calcio total

8,1g/dL ¢

24,5%

93 fL/ 30 pg
6,150 (56%, 37%)
292.000

120%

9,36

1,70 mg/dL { (34)
139

4,6

108

10,7 mg/dL

MICROBIOLOGIA

Prot totales
AlbUimina

Perfil férrico

vitB12

Ac. Félico

TSH
AST/ALT/GGT/LDH/BrT
Colesterol

TG

5g/dL
3,8¢g/dL

Ferritina 373
Hierro 85
IST 31

222 pg/mL

6,5 pg/mL

0,77 mcUl/mL
60/45/120/254/0,5
176

95

CMV (IgG pos, IgM neg), VEB (IgG pos, IgM neg), VHB neg, VHC neg, VIH neg

INMUNOLOGIA

FR, ANA, antiDNAs, ANCA, Ac antiMBG, antiENAs neg. C3 y C4 normal.



* Ecocardiograma: FEVI 82%. Sin alteraciones estructurales ni en la contractilidad.
No valvulopatias.

* Test sangre oculta en heces: positivo (2/3 muestras)

Anemia . , _ .
* Gastroscopia: Sin alteraciones patoldgicas.

* Colonoscopia: Sin hallazgos patoldgicos. Hemorroides internas.

Cefalea TAC cerebral: Sin alteraciones



Edemas generalizados
pa|p6bra|es Disnea, cianosis, arritmia cardiaca, defecto cardiaco, .
: . : : - Insuficiencia
— hipertension arterial, ateroesclerosis generalizada, —> )
. s 3 : . 2 o cardiaca
cardiomegalia, sintomas de pericarditis constrictiva
Ascitis, cabeza de Medusa, varices esofagicas y del recto, Edemas
— ausencia de vello pubico, hipergammaglobulinemia, —> de origen
singos de dafio al parénquima hepatico hepatico
Sintomas de hipercortisolemia, hipo o hipertiroidismo, Edemas de
aparicion de edemas en época premenstrual origen hormonal
Inanicion prolongada, alcoholismo crénico, Deficiencia de proteinas,
hipoproteinemia potasio, witamina B, hierro
Edemas tras la ingesta de medicamentos Edemas medicamentosos
o ciertos alimentos o alérgicos
Proteinuria, Hipoproteinemia Edemas
hematuria, cilindruria hipercolesterolemia nefroticos
——  Embarazo Hipertension arterial, Edema
proteinemia normal nefritico
Manual MIBE.2017/18




BIOQUIMICA DE ORINA 24 hr

Diuresis 2000cc
Creatinina 118
Sodio 118 mmol
Potasio 48 mmol
Cloro 60 mmol

Proteinas 4.079 g
SEDIMENTO ORINA

Sin alteraciones

PROTEINURIA EN RANGO NEFROTICO

¢ SINDROME NEFROTICO ?



¢ SINDROME NEFROTICO ?

red blood cell protein

Proteinuria

Hipoalbuminemia

R

Disminuye la presidn oncética inravascular

e

Pérdida de fluidos hacia el espacio intersticial

intensa

—
l I

Aumento la produccidn
de albuminay sintesis de

Reduce el vol plasmatico Table 2. Diagnostic Criteria for Nephrotic Syndrome

fectiv . ,
efectivo lipoporteinas
E Fa(_‘tor Criteria
Hiverliemia Heavy proteinuria Spot urine showing a protein-to-creatinine ratio of > 3 to 3.5 mg protein/
Activa SRAA periip mg creatinine (300 to 350 mg/mmol), or 24-hour urine collection
S showing > 3 to 3.5 g protein
— Hypoalbuminemia Serum albumin < 2.5 g per dL (25 g per L)*
Edema Clinical evidence of peripheral edema
., Hyperlipidemia (not Severe hyperlipidemia, total cholesterol is often > 350 mg per dL
Retencion de saly agua required for diagnosis) (9.06 mmol per L)
e —
*—Some experts use a cutoff of < 3.0 g per dL (30 g per L).
Adapted with permission from Hull RP, Goldsmith DJ. Nephrotic syndrome in adults. BMJ. 2008,336(7654):1185.
Edema - Eventos tromboembdlicos

BMJ.2008;336(7654);1185



I NO CUMPLE CRITERIOS DE SINDROME NEFROTICO




7
e Proteinas plasma (g/dL) ====Proteinas orina (mg/24hr) === Alblmina en plasma (g/dL) ====AlblUmina orina (mg/24hr) === Creatinina

Urgencias Dia +2 Dia +4 Dia +7 Dia +8 Dia +12 Dia +14 Dia +23

=== Proteinas plasma (g/dL) @ 5,6 @ 5,9 @
e Proteinas orina (mg/24hr)
=== Albmina en plasma (g/dL)

w= AlbUmina orina (mg/24hr)

== Creatinina 2,1 1,97 1,7 1,35 1,35 1,75 1,33 0,98

0 0
3



PROTEINURIA: Definicion

Presencia de proteinas en la orina, tanto si en situaciones fisioldgicas especiales, como la ortostatica o
asociada al ejercicio, o asociado a una patologia.

Limite NORMAL:

e 150 mg/dia en adultos o 140 mg/m2/dia en nifios
* < 30mg/dia albumina
* 50% proteinas de Tamm-Horsfall

MUNUNL
* Resto: proteinas bajo peso molecular \ AA
Tubulo

P .’ Distal
Métodos de deteccion } ]
 Tira reactiva de orina: falsos negativos. Sensible para ‘;‘ggg&gﬁ

’ . ’ abul
albumina, no para otras proteinas. o f. Wil

* SSA (acido sulfosalicilico): Sensible para proteinas de e
bajo peso. En desuso.
* Relacién proteinuria/creatininuria: cuantitativo en U
muestra aislada. Buena correlacion orina 24hr.
* Orina de 24 hr: Gold Standard. Cuantitativo.

AMC, vol 49 (2), abril-junio 2007



Clasificacion de la proteinuria

Proteinuria aislada benigna

Proteinuria aislada persistente

Proteinuria asociada

1.

&2

P. Funcional

Ejercicio excesivo

Fiebre

Exposicion al frio

Insuficiencia cardiaca descompensada
. ITU

P. Transitoria idiopatica (> frec.)

P. Intermitente idiopatica

g B I =

4. P. Ortostatica (postural): bipedestacion

No nefrdtica
Nefrdtica (3,5 g/24hr)
1. +/-Sd. Nefrético
1. Asociado a: HTA, I. Renal, hematuria...
(Impuro??)
2. Otras alteraciones del sedimento (celulares
o cilindros)
a) No: nefropatia DM ??
b) Si: GN primarias o secundarias a
enfermedades sistémicas




PROTEINURIA: tipos

Tubular

Overflow

Glomerular

> N\
\
[1,0] Proteinuria Proteinuria de  Proteinuria glomerular
tubul
war sobrecarga Sindrome nefrotico Sindrome nefritico Sindrome de GN Sindrome de GN cronica
rapidamente
progresiva
Cifra de proteinuria <2g/24h Variable >3g/24h ~1-2g/24h ~1-2g/24h ~1-2g/24h
Tira reactiva - - +++ >+ >+ >+

Electroforesis de las
proteinas urinarias

< 50% albaimina

> 90% de una
proteina no

> 60% albimina

> 60% albimina

> 60% albimina

> 60% albimina

albtimina °
Albuminemia Normal ? Normal ? <30 g/l Normal ? Normal ? Normal ?
Insuficiencia renal ~ Variable Variable Si impuro Insuficiencia renal ~ Insuficiencia renal ~ Lentamente evolutiva
aguda posible aguda +++
Hematuria Posible Posible Si impuro Macroscépica Si Posible
Leucocituria Posible Posible No Posible Posible Rara (GN
membranoproliferativa)

Masson SAS. Elsevier. 2017.vol21.4.1420



PROTEINURIA GLOMERULAR (alto peso molecular)

Blood

e SELECTIVA

* Albumina Unicamente

Filtration

-PROTEIN

NO SELECTIVA
e Albumina, transferrina, IgG, otras Ig

Clean blood
to body

Urinary filtrate Urinary filtrate

n

Podocyte fusion
and collapse

Reorganization of
actin cytoskeleton

- Glomerulonefritis primarias

- Glomerulonefritis secundarias
- Nefropatia diabética

- Nefropatia hipertensiva

Endothelial
glycocalyx

- Enfermedad renal crénica Shnsin ok e

Glomerular capillary lumen

J Clin Invest. 2007;117(8):2079-2082.



PROTEINURIA TUBULAR (bajo peso molecular)

<4—— B2- microglobulina
4—— Lisozima

<— RPB

e Alfal-microglobulina

tubulares

¢ Cadenas

Livianas Libres
4—— a1l - microglobulina

* Proteina fijadora del retinol T

[ ] G | «—— Transferrina
* Beta2- microglobulina R
e | | | - —
E I:I Haptoglobina
* Cadenas ligeras libres (kappa, lambda) | PRI ——

Separacidn por peso molecular



PROTEINAS POR REBOSAMIENTO (bajo peso molecular)

Mioglobina (Rabdomiolisis)

Exc!e la capacidad de

reabsorcion normal en TCP

!umenta la carga

filtrada en el
glomérulo Overflow

u

Hemoglobina (Hemolisis intravascular)
N

Sebreproduccién de

una proteina

particular (bajo peso ’
molecular) a nivel

sistémico

Lisozima (Leucemia mielomonocitica)

Cadenas ligeras libres kappa o lambda
(GM)




Descubrimiento de una ] ]
proteinuria Circunstancias
- Hipertermia
l - Ejercicio fisico
- Infeccion urinaria
Control pasado un tiempo g - Hematuria macroscépica
(de la situacién favorecedora) - Adolescente
- Hipertension no controlada Proteinuria prerrenal:
si - Episodio agudo de insuficiencia - Caracterizacion por
cardiaca inmunofijacién
Electroforesis de las proteinas no si - Contexto
urinarias —> Proteina unica mayoritaria —| Busqueda de una enfermedad
> 60% albimina extranefrologlca
- Gammapatia monoclonal
= (proteinuria de cadenas
si A 4 ligeras)
Proteinuria tubular - Rabdomidlisis (mioglobinuria)
- Antecedentes personales - Hemdlisis (hemoglobinuria)

Proteinuria glomerular

- Antecedentes personales
- Farmacos

- Signos extranefrolégicos

- Farmacos
- Signos extranefrolégicos
- Elementos del sindrome de

; ; Fanconi

- Serologias virales - Microbiologia

- Hematuria - Leucocitur?a

- Autoinmunidad - Autoinmunidad
- Evolucion

- + Biopsia renal

v v

Diagndstico evidente
l no

s Biopsia renal

Y l Y

Nefroproteccion
+ tratamiento etiolégico si es posible

Masson SAS. Elsevier. 2017.vol21.4.1420



Yes

v

Patient has hematuria, proteinuria, or both*

v

Does the patient have glomerular hematuria?*

Does the patient have proteinuria =500 mag/day. declining
kidney function, or evidence for a systemic disorder? 1

I
Yes

v

1
No

v

< No
Does proteinuria consist

predominantly of albuminuria?

I
No

v

Initial luation of st patients
with suspected glomerulonephritis

Evaluation of isolated
glomerular hematuria

Nonglomerular proteinuria

REFERRALS
= Nephrology consultation

PROCEDURES
= Kidney biopsy (in most cases)

LABORATORY TESTING
= Initial testing is best chosen based upon
dlinical or histologic findings. However, in
the absence of a specific clinical indication,
initial laboratory testing in patients with
suspected glomerulonephritis incdludes:
* C3 and C4
* ANA and anti-dsDNA
« ANCA (ELISA for PR3, MPO)
* Anti-GBM autoantibodies
e HIV, HBV, and HCV tests
e Serum free light chains and immuncofixation
e Other serologies or genetic tests if indicated
by the clinical presentation or biopsy findings

Routine follow-up laboratory testing should
be performed (every 6 to 12 months) to
ensure that the patient has not developed
proteinuria =500 mg/day and has not had a
decline in kidney function. If this occurs, the
patient should be referred to nephrology for

further evaluation and possible kidney biopsy.

Measure urine protein
electrophoresis, serum free light

chains, and serum immunofixation.

Differential diagnosis of
isolated glomerular hematuria

= Thin basement membrane nephropathy
= Alport syndrome
= IgA nephropathy

A known family history of hematuria favors a
diagnosis of thin basement membrane
nephropathy or Alport syndrome; a family
history of hearing loss and kidney failure
suggests a diagnosis of Alport syndrome,
although some patients with IgA nephropathy

also have a family history of kidney disease.

Ya<

1
Yes

v

Does the patient have
proteinuria =3.0 to 3.5 g/day?

Yes

No

Does the patient have nephrotic syndrome?

Nephrotic syndrome is defined as the

Is a repeated urine protein
excretion rate normal?

constellation of the following: r
= Urine protein excretion =3.0 to 3.5 g/day Yes
= Peripheral edema ¥

= Hypoalbuminemia (serum albumin <3.0 g/L) Transient e

Patients with nephrotic syndrome also typically
have hyperlipidemia and lipiduria. No evidence of

glomerular disease

No

No

Age
<30
years?

* Hematuria glomerular se establece por la presencia de cilindros urinarios de glébulos rojos (de cualquier nimero) o hematuria en los que mas del 5% de los
glébulos rojos son acantocitos o dismorficos.

UpToDate:Overview of the evaluation and differential diagnosis of glomerular disease



Proteinas orina (mg/24 hr) Albumina orina (mg/24 hr)

No 4079 55
v

Does proteinuria consist
predominantly of albuminuria?

No Yes
= _ Does the patient have
Nongl lar proteinuria proteinuria =3.0 to 3.5 g/day?
Measure urine protein r L 1
No

electrophoresis, serum free light Yes
chains, and serum immunofixation.

Does the patient have nephrotic syndrome? Is a repeated urine protein
excretion rate normal?

e is defined as the I

PROTEINURIA TUBULAR O POR  [followins: /ey — No

REBOSAMIENTO (bajo peso [ (...um sibumin <3.0 ar1) — v
. P Age
molecular) ?t;cn:\:lr;d.x:r: also typically ——— Age ’
| glomerular disease years?
' |

» Alfa- 1- microglobulina en orina = Normal
e Sistematico de orina normal. No hematuria en tira reactiva.

UpToDate:Overview of the evaluation and differential diagnosis of glomerular disease



 ELECTROFORESIS EN SUERO

PROTEINOGRAMA EN SUERO (ELECTROFORESIS CAPILAR)

PORCENTAJE CONCENTRACION

FRACCION ALBUMINA 60,2 % (55,8-66,1) 3,49 *g/gk
FRACCION ALFA 1 6,5 * % (2,9—4,9) 0,38 *g/gk
FRACCION ALFA 2 15,2 *3% (7,1-11,8) 0,88 *g/gk
FRACCION BETA 1 5,5 % (4,7-7,2) 0,32 *g/gk
FRACCION BETA 2 4,7 % (3,2-6,5) 0,27 9/550
FRACCION GAMMA 7,9 *% (11,1-18,8) 0,46 *g/gk
RATIO A/G: 1,51

PROTEINAS TOTALES 5,8 * g/dL,

No pico monoclonal

 ELECTROFORESIS EN ORINA

(4I
(0,
(0,
(OI
(0,
(OI

(6,4-8,

02-4,

21-0
51-0

76)

+35)
+85)
34-0,
23-0,
80-1,

52)
47)
35)

3)

las gammaglobulinas

Banda monoclonal de migracién en la fraccidon de

INMUNOGLOBULINAS
IgG SUERO
IgA SUERO
IgM SUERO

Cadena ligera kappa
Cociente Kappa/lambda

Cadena ligera lambda

« INMUNOFIJACION EN SUERO/CUANTIFICACION

IG/CADENAS LIGERAS

431,00 *mg/dL (725,00-1900,00)

22 * mg/dL (50-340)
<5 * mg/dL (45-280)

10600,00 mg/L
1757,88

6,03 mg/L

MM BJ Kappa libres con pico de cadenas kappa

libres

INMUNOFIJACION EN ORINA

Cadenas Kappa libre de aspecto monoclonal



> Edemas en MMII, MMSS vy parpados

> Proteinuria rango nefrético (no a expensas de albuminuria)

v

> PICO MONOCLONAL DE CADENAS LIGERAS KAPPA EN SUERO Y EN
ORINA

[ ¢¢ GAMMAPATIA MONOCLONAL ??




Immunoglobulina intacta

Jupuﬂdt expuesta

—
Superficie escondida

=A==

c-km’eudl/ —=.E

5
{
{

Cadena ligera libre

GAMMAPATIA MONOCLONAL

Macroglobulinemia de
Waldenstréom
2% MM Quiescente
3%

Plasmocitoma
9%

Enf.
linfoproliferativas 3%

Mieloma multiple
18%

Amiloidosis
primaria
9%
ligeras
1%

Hematologia 2010;11(4):199-207



Suero humano normal

Pico monoclonal en region y

Pico monoclonal en region

Presencia de hipogammaglobulinemia

Sospecha clinica de gammapatia monoclonal

Proteinograma
(suero y orina) +

Cuantificacibonde @ -=====-=----

inmunoglobulinas

Estudio de componente
> monoclonal en orina 24h

v

v

Sin alteraciones*

Fraccibn gamma disminuida o
valores de Igs alterados

v

-

Presencia de pico
(cuantificacion del CM)

/

Inmunofijacién
(suero y/o orina)

Cuantificacién de
cadenas ligeras
(ratio x/A)

Rev Clin Esp. 2016;216(3):128-134



LESIONES
OSTEOLITICAS

GAMMAPATIA

PROTEINA MONOCLONAL MEDULA OSEA OTROS
(% células

GM de significado No No <3g/dL Nulo 6 < 50 < 10% Ausencia dafio orgdnico

incierto mg/d

Mieloma quiescente No No > 3g/dL (IgG o > 500mg/d >10% Ausencia dafio organico

IgA) Evolucionan a MM

Mieloma No secretor Si +/- 0 0 >10% 1-3% de los MM

+/-1. Renal. P Ca?*

Plasmocitoma (PI. - Si 0 0 <10% Ausencia de dano

solitario 6seo o PI. organico

extramedulares)

Mieloma No Si lg monoclonal < 5% Polineuropatia periférica*

osteoescleroético o Sd de (IgA/G, &) Organomegalais

POEMS Endocrinopatias

Mieloma Muiltiple Si Si > 3g/L >500 mg/d > 10% l.renal. T CaZt,

hiperviscosidad,
infecciones...

Amiloidosis +/- No 90% cualquier [] 75% <10% Sd. Nefrotico, sd, tunel
Ratio K /A Cualquier [] carpiano, macroglosia,
anormal neuropatia, miocardiopatia

Macroglobulinemia de Si (> 50%) 10% osteoporosis Cualquiera: >fr:  Cualquiera Patrén Hiperviscosidad sérica

Waltestrom

IgM, Ko A

intertrabecular

Raro I. Renal

Rev Clin Esp. 2016;216(3):128-134

AN. MED. INTERNA (Madrid) Vol. 23, N.o 11, pp. 546-551, 2006

Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(2):160-175



PRUEBAS DE IMAGEN

 TAC Abdomino-pélvico:
* Micronddulos pulmonares bilaterales, la mayoria calcificados en relacion a granulomas.

* Dos lesiones hepaticas hipervasculares. Hepatomegalia. 2 RM angiomas y quistes
* Oseo:
* Pequenas lesiones esclerosas, principalmente en huesos de cintura
pélvica y cuerpos vertebrales sugestivas de islotes dseos.
* Multiples lesiones de aspecto litico sin objetivarse interrupcion de la

cortical.



BIOPSIA DE MEDULA OSEA

MIELOGRAMA

LEUCOPOYESIS ERITROPOYESIS
%

BLASTOS 0,00 %
PROMIELCCITOS 1,00 % PROERITROBLASTOS
MIELOCITOS NEUTROFILOS 0,50 % ERITROBLASTOS BASOFILOS
MIELOCITOS EOSINOFILOCS 0,00 $ ERITROBLASTOS POLICROMATOFILOS
METAMIELOCITOS NEUTROFILOS 0,50 % ERITROBLASTOS ORTOCROMATICOS
METAMIELOCITOS EOSINOFILOS 0,00 %
CAYADOS 1,50 % Eritropoyesis Total
SEGMENTADOS 11,50 %
EOSINOFILOS 0,50 % TROMBOPOYESIS
BASOFILOS 0,00 %
MONOCITOS 1,00 % Conservada
MACROFAGOS 0,50 %
MASTOCITOS 0,00 %
LINFOCITOS 4,00 %
C.PLASMATICAS 60,00 %

Leucopoyesis Total 81,00 %

INFORME
Grumo de celularidad algo disminuida.

Se observa un 60% de células plasmaticas atipicas.

Eritropoyesis y trombogoxesis conservada.
OD. Compatible con Mieloma multiple.

0,50
0,00
7,50
11,00

19,00

of of of of

ANALISIS CITOMETRICO (C.F. e I.F.)
MUESTRA: MO CONC. CELULAR: media
POBLACIONES CELULARES OBSERVADAS (% del total):
-Linfocitos tot 7,
VWA
-Monocitos

0
2,0 % 38,0
-Granulocitos 31,0 %
2,0 %
9

-C. glasmaticas
-Eazinofiles 1.0 %
-Restos celulas
NAAAAAAAAAN

’
-S. eritroide 19%

Marcador % Marcador % Marcador %
C. 3lasmaticas totales (CPT) CD38+/CD138+...38.35% (348.669 sobre el total de
celulas 909.000)

NAAAAAAAA

Patologicas: CD38+d/CD19-/CD56+/CD45-/CD117+... 38.18% (99.55% de las
CPT-347.095 eventos)
Normales: CD38+F/CD19+/CD56-/CD45+m/CD117-...0.17% (0.45% de las CPT- 1574

eventos)

Muestra de medula dsea con area granulocitica de complejidad normal, serie
eritroide normalmente representada y &rea linfoide en porcentaje bajo de
predominio T.

Plasmaticas aumentadas (23%), siendo la 3oblacion erdominante, detectandose
asiladas de fenotipo normal (0.45% de C. elasmaticas totales), siendo la
mayoria de fenotipo patologico (99.55% CPT; 38.18% del total celular)

Imagenes: Grupo espafiol de citologia hematoldgica



GAMMAPATIA

GM de significado
incierto (Benigna)

LESIONES
OSTEOLITICAS

PROTEINA MONOCLONAL MEDULA OSEA
(% células

<3g/dl  06<50mgld

plasmaticas)

<10%

OTROS
\ o dad -

Mieloma quiescente Ne Ne >3g/dL (IgG o >500mg/d >10% Ausencia-dafo-organico
IgA) Evolucionan a MM
Mieloma No secreto. Si +/- 0 0 >10% 1-3% de los MM
+/-1. Renal. P Ca?*
Plasmocitoma - Si 6 e <16% Plselitario-bsee
Plextramedulares

Mieloma Ne Si lemenoclonal <5% Polineuropatia

osteoesclerético o Su .e completa{igh; periférica-motera

POEMS otras.—A)

Si Si > 3g/L >500 mg/d > 10% l.renal. I Ca?*

R +/- No 90% cualquier [] 75% <10% Se-Nefroticorsd-tunel
Ratio K /A Cualquier [] carpiane; macrogiosia;
anormal redropatiasmiocardiopatia

Macroglobulinemia \ Si (> 50%) 10% osteoporosis ~ Cudlguierar>fr  Cualguiera Patrén Hiperviscosidad sérica

Waltestrém leMiceA intertrabeeular  Raro I. Renal

Rev Clin Esp. 2016;216(3):128-134
AN. MED. INTERNA (Madrid) Vol. 23, N.o 11, pp. 546-551, 2006
Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(2):160-175



MIELOMA MULTIPLE

GAMMAPATIA

Moneclonal Ig

Componente monoclonal en su

Células plasmaticas >109

Resumen de Oncoguia Mieloma Multiple. Version 3.1. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia.



Médula roja donde se
elaboran las células
plasmaticas K,

DIiA MUNDIAL

Mieloma multiple: 2.000 casos nuevos

al ano en Espana

AN

Células plasmaticas
normales
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Células de mieloma multiple
(células plasmaticas anormales)

MIELOMA
MULTIPLE

Neoplasia de células plasmaticas mas frecuente.
* Incidencia: 4 casos/100 000y ano

* 1% de todas las neoplasias

* 15% de los canceres hematologicos

 Edad media diagnodstico: 65-74 anos



Estimated age-standardized
incidence rates (World) in
2018, multiple myeloma, both
sexes, all ages

B 50
B 1049

30-39
B 2029
<20 e

Incidencia: B -

—

* >60% diagnosticos de MM en > 65 afios ’52( o
* 15% en <55 afos

MORTALITY

Value per 100,000

Mortalidad
e 80% muertes en > 65 anos

21.10

Crecled with mopchart net ©

410
3.30
2.60
0=t 050 Lt . -
e | BothSexes  Female Male | BothSexes  Female Male
nale and Male. The marks are labelled by Both Sexes, Female and Male

Med. Sci. 2021, 9, 3




MIELOMA MULTIPLE

* Prototipo de GAMMAPATIA MONOCLONAL MALIGNA
« MANIFESTACIONES CLINICAS:

* Proliferacion tumoral plasmocelular: lesiones esqueléticas, anemia, infiltracion de diversos 6rganos vy tejidos.

* Produccidn de proteina monoclonal por las células plasmaticas: insuficiencia renal, predisposicion a infecciones,
Sd de hiperviscosidad.

* Produccion de citocinas por las células plasmaticas o por el estroma: lesiones déseas, hipercalcemia.

Dolores 6seos 76
Sindrome anémico 20
Pérdida de peso 21
Infeccion 13
Plasmocitomas extramedulares 10
Diatesis hemorragica 5
Hepatomegalia 8
Esplenomegalia 2

PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamiento de Hematologia



MIELOMA MULTIPLE. Manifestaciones clinicas

* Complicacion frecuente:

* Infecciones bacterianas son la compresion medular o de raices

principal causa de

nerviosas
morbimortalidad * Habitual: Radiculopatia a nivel
 { Igpoliclonales normales (75%) lumbosacro

* Infec. Pulmonares (neumococo) y
urinarias (BGN)

INMUNE NEUROLOGICA

* 25% al diagnostico presenta *  80% al diagnostico: Lesiones radioldgicas

insuficiencia renal . de osteoporosis, osteoliticas y/o
* RiNdn de mieloma ' fracturas patoldgicas
e Menos frecuente: sindrome de * Craneo, C. Vertebral, costillas, esternén,
Fanconi o acidosi; tubular pelvis y huesos largos proximales
RENAL vV ESQUELETICA

Farreras Rozman. Medicina Interna. Capitulo 206, 1671-1681



Multiple myeloma

Glomerular
manifestations

Overproduction

’/Glomerulus—‘

Tubular
manifestations

light chains

Kappa \
or lambda or |l immunoglobulin

Heavy Proximal
convoluted tubule
chains

Proximal

Urine albumin
>2 g/day

Deposition of light chains or monoclonal
immunoglobulins, leading to glomerulopathy
and proteinuria (urine albumin typically >2 g/day)

Glomerulopathy
AL amyloidosis

AH amyloidosis

Monoclonal immunoglobulin deposition
disease (light-chain, heavy-chain, or both)

Proliferative GN with monoclonal IgG deposits
Monoclonal cryoglobulinemia
Membranoproliferative GN
C3 glomerulopathy
Fibrillary GN
Immunotactoid glomerulopathy

straight tubule

Urine albumin

descending limb

Proximal tubulopathy

Endocytosis of LCs, leading to acute
tubular injury and fibrosis
Endocytosis of LCs, leading to Fanconi’s
syndrome with or without acute kidney

injury

Loop of Henlew

Distal
convoluted tubule

Obstruction
(cast formation)

Thick
ascending limb

THP

Thin
ascending limb

Cast nephropathy
LCs bind with THP, forming insoluble casts
that obstruct tubular lumen and elicit local
inflammation, leading to acute kidney injury
with or without chronic kidney disease

N EnglJ Med 2017;376:1770-81.
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MIELOMA MULTIPLE. Diagnéstico

Historia clinica detallada y exploracion fisica

Analisis de sangre, frotis SP y orina 24 hr

Pruebas de imagen (Rx dsea, TAC, RM) A

Parametros electroforéticos:

 ELECTROFORESIS SUERO/ORINA
* 85%: Banda monoclonal homogénea

* 15% restante: normal y tiene una pequeia banda %

(MM de cadenas ligeras o Bence-Jones puro)

Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(2):160-175

. IgG 50-60%
« INMUNOFIJACION SUERO/ORINA (cualitativo) = &
Identifica la clase Ig IgA 20-30%
* NEFELOMETRIA (Cuantitativo) Bence-Jones puro (cadenas 10-20%
ligeras)
Aspirado y Biopsia de Médula 6sea. PAAF grasa gD 2%
abdominal si SOSpECha de Amiloidosis. Otros: No secretor, IgM e IgE 1-2%, Excepcionales respectivamente

. ., Tabla. Distribuciéon del MM segun el tipo de Ig
Estudio de extension (PET-TAC)

Farreras Rozman. Medicina Interna. Capitulo 206, 1674



MIELOMA MULTIPLE. Criterios diagndsticos

Para el diagndstico de MM se requiere la presencia de =2 10% de CPs en MO o una biopsia confirmatoria
de plasmocitoma dseo (PO) o plasmocitoma extramedular (PE) y presencia de, al menos, un evento que
defina al MM, como:
¢ Hipercalcemia: Calcio (Ca) sérico > 0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) por encima del limite superior de la
normalidad o > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL).
*» IR: aclaramiento de creatinina < 40 mL/min o creatinina sérica > 177 umol/L (> 2 mg/dL).
» Anemia: descenso de hemoglobina (Hb) > 2 g/dL por debajo del limite inferior de la normalidad o Hb <
10 g/dL.
» Lesiones dseas: > 1 lesiones osteoliticas por radiologia convencional, TC (tomografia computarizada) o
PET-TC (tomografia por emisidon de positrones-tomografia computarizada).
» Biomarcadores alto riesgo de progresion (uno o mas de los siguientes):
» CPs clonales en MO > 60%.
» Ratio de cadena ligera libre (CLL) alterada/no alterada > 100 (ademas la CLL de la cadena
alterada debe ser > 100 mg/L).
» Resonancia magnética (RM) con > 1 lesién focal (>= 5 mm).

L)

<

L)

L)

<

L)

L)

L 4

L)

L)

Guia de Mieloma Multiple. Grupo Espaiiol de Mieloma . 2021



~

. Diagnostico (si TAC negativo o
Sospecha de MM como complemento)

Recaida
Eleccidn:

. Respuesta al tratamiento
. Enf extramedular

Serie 6sea

* Poco util

* Baja sensibilidad y
especificidad

Guia de Mieloma Multiple. Grupo Esp

\

***Alternativamente RMN columna y pelvis

Figura 1. Algoritmo de utilizacion de las pruebas de imagen recomendadas al diagnéstico
para pacientes con MM

MM: mieloma multiple. PET-TC: positron emission tomography (tomografia por emisién de positrones)-to-
mografia computarizada. RM: resonancia magnética. TC: tomografia computarizada.



Tratamiento inicial del mieloma multiple

FISH studies on the bone
marrow for risk stratification®

v

= t(14;16)
= £(14;20)
= del17p13
= t(4;14)

Are any of the following detected by FISH?:

= 1q gain or amplification

|
No

v

Standard-risk MM

Is the patient eligible
for autologous HCT? 1

-

Yes
High-risk MM
Is the patient eligible
for autologous HCT? 1
|
[ 1 [
Yes No Yes

3 to 6 cycles of DVRd,
3 to 6 cycles of DVRd, 8 to 12 cycles VRd, or DRd¥, followed
followed by stem cell collection of VRd or DRd& by stem cell collection

and early HCTA, followed

followed by two-drug

Is the
patient frail?

by two-drug maintenance ¢ maintenance ¢ Discuss early versus
delayed HCT#
[
[ 1 [
Early HCT Delayed HCT No
preferred preferred l

1
Yes

v

Autologous HCT
followed by at least
2 years of maintenance
with lenalidomide

DVRd, VRd, or DRd for a
total of 8 to 12 cycles§,
followed by maintenance with
single-agent lenalidomide

8 to 12 cycles of modified VRd or DRd 8
each followed by single-agent
lenalidomide as maintenance

If unable to tolerate a 3-drug regimen:
8 to 12 cycles Rd followed by single-agent

lenalidomide as maintenance®

UpToDate



EVOLUCION

Tratamiento:
CL Kappa * Velcade (Bortezomid) SC -
12000 Hipertransaminasemia

* Talidomida = Trombopenia (48.000)

8000
1 e Dexametasona
6000 A
e ZometalV

4000 _
2000

0
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Pronostico:

R- ISS (International Staging System For
Multiple Myeloma (Greipp, 2003)): B2MG,
albumina, LDH y anomalias
citogenéticas de alto riesgo (FISH).

Beta-2-MG: 6,7 mg/L

3.060 pacientes con MM recién diagnosticado inscritos en uno de los 11 ensayos
internacionales . El tratamiento incluyd trasplante autélogo de células hematopoyéticas
(65%), agentes inmunomoduladores (66 %) e inhibidores del proteasoma (44%).

®R-ISS I: la SG y la SLP estimadas a cinco afios fueron del 82% y el 55%, respectivamente. La

mediana de SLP fue de 66 meses.

®R-ISS II: la SG y la SLP estimadas a cinco anos fueron del 62% y el 36%, respectivamente. La

mediana de SG y SLP fue de 83 y 42 meses.

®R-ISS Ill: la SG y la SLP estimadas a cinco aiios fueron del 40% y el 24%, respectivamente. La

mediana de SG y SLP fue de 43 y 29 meses.

ESTADIO CRITERIOS SG
ISS
| B2m < 3,5mg/L &Alb > 3,5 g/dL 62
I No cumple o llI 44
11 f2m > 5,5 mg/L 29
R-ISS
[ ISS & no AC & LDH normal NA
Il No cumple l oIl 83
I ISS Il & (AC o LDH elevada) 43

SG: Supervivencia global (meses)

1.0+ . .. .,
K SLP: Supervivencia libre de progresion

0.8
- k.
z "y
3 Ty,
2 L
2 o B
a . -‘ﬂ
s e
® b T
2 ‘a.*_\-
2 s,
2 il
= 0.4+ s S
u z =
3 ; e

Median OS
0.2
— R-ISST NR
R-ISSII 83 months
s==s R-ISSIII 43 months
0 T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72

Time (months)



RECORDAR...

PROTEINURIA
* Gold standard: orina 24 horas (Tira reactiva poco sensible a proteinas NO albumina)
* Disociacion entre tira reactiva y orina 24 hr !!
e Siempre medir albuminuria. Ver relacion proteinuria-albuminuria.
* Descartar causas benignas GIFSec.com
e Asocia sindrome nefrotico
* Electroforesis de la orina:
* >60% Albumina = Proteinuria glomerular
* <50% Albumina —-> Proteinuria tubular
* >90% proteina no albumina = Proteinuria por rebosamiento

GAMMAPATIAS MONOCLONALES

* Sospecha clinica = Electroforesis en plasma y orina + Inmunofijacion en plasma y orina + Determinacion de
cadenas ligeras

* Determinar si existe dafio organico (anemia, hipercalcemia, I. Renal, lesiones liticas)

* Biopsia de Médula Osea

MIELOMA MULTIPLE
* No siempre es ANCIANO + DOLOR OSEO + HIPERCALCEMIA
* Biopsia de MO > 10% células plasmaticas + pico monoclonal y sangre y/o orina + CRAB
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