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Sindrome nefrotico como
manifestacion inicial del linfoma de
Hodgkin

RESUMEN

El vinculo entre el sindrome nefrético y neoplasias malignas fue descri-
to por primera vez en 1922. El sindrome nefrético puede presentarse
como manifestacién inicial del linfoma de Hodgkin comportandose
como idiopdtico puro. La resistencia a esteroides, recaidas frecuentes
y la aparicién de signos y sintomas se consideran signos de alarma; en
conjunto son elementos que sugieren y orientan la etiologia secundaria
del sindrome nefrético.

Se presenta el caso de un preescolar masculino de 5 afos de edad que 8
meses antes del diagnéstico de linfoma de Hodgkin present6 sindrome
nefrético que respondid bien a los cuidados generales y fue inicialmente
sensible a los esteroides. En su evolucién destaco la presencia de edema
de progresion rapida, ausencia de ganglios y de sintomas propios del
linfoma de Hodgkin de inicio.

El sindrome nefrético puede anteceder al diagnéstico de linfoma de
Hodgkin. La asociacién entre ambas patologias es clara, no asi su pa-
togénesis, pobremente entendida. Sin embargo, el involucramiento y
asociacion entre moléculas producidas por linfocitos T y la proteinuria
nefrética han sido estudiados encontrandose un papel importante de
las citocinas. El tratamiento del sindrome nefrético y su prondstico
se relacionan con el linfoma de Hodgkin; sin embargo, mientras se
controla y resuelve el tumor se recomienda: tratamiento sintomatico,
evaluacion de la extension del tumor considerando su remocién v li-
mitar el uso de sustancias nefrotéxicas. El uso sostenido de esteroides,
a dosis inmunodepresoras, puede enmascarar la actividad neoplasica
por lo que es recomendable no usar esta terapia hasta que se descarte
la etiologia secundaria.

Palabras clave: sindrome nefrético secundario, linfoma de Hodgkin,
sindrome paraneoplasico, glomerulonefritis.

Nephrotic syndrome as an initial
manifestation of Hodgkin’s lymphoma

ABSTRACT

The link between the Nephrotic syndrome and malignancies was
first described in 1922. NS can be the first manifestation of Hodgkin
Lymphoma. Steroid resistance, relapse and the appearance of new
signs and symptoms have been considered warning signs suggesting a
secondary etiology.
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Eight months before de diagnosis of Hodgkin Lymphoma, a 5 year old
boy presented Nephrotic syndrome which responded well to supportive
care and steroids. There were no adenopathy or any other manifestations
of Hodgkin Lymphoma and a fast progression of edema was remarkable.

Nephrotic syndrome can precede the diagnosis of Hodgkin Lymphoma
for several months. Although a clear association between both enti-
ties has been recognized, the pathogenic mechanisms are not well
understood; however, several T-cell derived cytokines seem to play a
critical role in the development of nephrotic proteinuria. The prognosis
of Nephrotic syndrome in these cases relies upon the underlying lym-
phoma. Until the initiation of lymphoma directed therapy, supportive
measures as well as the avoidance of any nephrotoxic medication are
recommended while completing tumor staging with a strong consider-
ation for tumor removal.
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Paraneoplastic Syndrome, Glomerulonephritis.

INTRODUCCION

El sindrome nefrético es comin en nifios de 2 a
7 afios, la mayoria de los casos son idiopaticos,
con histologia de cambios minimos y con buena
respuesta a los esteroides. Por etiologia se clasifi-
ca como primario o idiopatico correspondiendo
el 90% de los casos al tipo primario; el porcen-
taje restante corresponde a causas secundarias
donde las neoplasias se han identificado cada
vez con mas frecuencia.’ Las neoplasias afectan a
los rifiones de diversas formas: pueden ser el sitio
primario o, menos cominmente, secundario; la
leucemia y el linfoma suelen infiltrarlos. También
se ven afectados de forma indirecta mediante
alteraciones electroliticas o por secrecion de
sustancias como la paratohormona.?

Sindrome nefrético y linfoma de Hodgkin es una
asociacion comin, descrita en 1922, de preva-
lencia muy baja (0.4%) y cuya patogénesis aln
no es del todo explicable.’ La teoria mas acep-
tada se centra en la produccién de citocinas por
parte de las células neoplasicas donde pudiera
estar involucrada la IL-13; ésta y otras citocinas

alteran la permeabilidad de la membrana basal
glomerular.*

El sindrome nefrético puede presentarse como
manifestacién inicial del linfoma de Hodgkin
comportandose como idiopatico puro. La
resistencia a esteroides, recaidas frecuentes
y la aparicion de signos y sintomas que no
se encontraban previamente (sintomas B) se
consideran signos de alarma. En conjunto son
elementos que sugieren y orientan la etiologia
secundaria del sindrome nefrético.> Presenta-
mos un caso de esta asociacion donde destaca
la ausencia inicial de sintomas de linfoma, el
tiempo de presentacion del sindrome nefrético
previo al del linfoma, niveles muy elevados de
IgE (44 600 Ul y la resolucion del sindrome
nefrético sin quimioterapia.

CASO CLiNICO

Nino de 5 anos que, en noviembre del 2013,
se presentd con edemas distales en los miem-
bros inferiores con progresion, en 48 horas, a
anasarca. Dolor invalidante en extremidades
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inferiores, fiebre hasta 39°C con respuesta parcial
a antitérmicos.

Acudi6 a su unidad de adscripcion en donde se
inici6 su estudio y se estableci6 el diagnéstico
de sindrome nefrético en diciembre del 2013.
Se inicié manejo con bolos de metilpredniso-
lona cada 24 horas, por 3 dias, seguidos de
prednisona via oral. Al no tener respuesta cli-
nica favorable fue trasladado al Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre donde se confirmé
el sindrome nefrético ademds de infeccion en
vias urinarias. Se tipificé como sindrome nefré-
tico probablemente idiopatico. Se restringieron
liquidos, sal y se mejoré la dieta; se administra-
ron furosemida y espironolactona mejorando su
estado clinico general, hubo disminucién del
edema y baja de peso. El proceso infeccioso
se controld, mejor6 la diuresis, por lo que se
ajusté la prednisona a 60 mg m?sc/d y egresé
con cita un mes después.

El paciente no se presenté a consulta sino hasta
después de 6 meses durante los cuales persistio
con la ingesta continua de la prednisona a la
misma dosis del egreso. Se present6 con ataque
al estado general, fiebre de 38.5°C, plaquetosis
de 726 mil y anemia con hemoglobina de 6.7 g/
dL. Se le hospitalizé el 6 de mayo del 2014. A la
exploracion fisica se palpaba masa abdominal
en la fosa ilfaca derecha, de consistencia dura,
no dolorosa, adherida a planos profundos; no se
palparon adenomegalias ni visceromegalias. Al
interrogatorio, el padre refiri6 que el nifio tuvo
fiebre a finales del mes de febrero, no cuantifica-
da, de tipo intermitente y predominio vespertino,
que cedié con paracetamol (250 mg via oral) y
medios fisicos; también diaforesis de presenta-
cién diaria, predominio nocturno de 3 meses
de evolucién (Figura 1). Asocié con esas fechas
cambios en los habitos intestinales caracteriza-
dos por hiporexia y evacuaciones disminuidas
en consistencia, no aumentadas en frecuencia,
de aproximadamente 3 veces a la semana con
distensién abdominal, de predominio matutino
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Figura 1. Evolucién del sindrome nefrético y sintomas
B del linfoma.

relacionado con la ingesta de alimentos, asi
como astenia y adinamia que le incapacitan para
sus actividades diarias.

El sindrome nefrético se encontraba inactivo.
Sin embargo se inici6 nuevamente su estu-
dio teniendo en mente una posible etiologia
secundaria. Con base en los hallazgos de la
exploracion fisica se solicité ultrasonido ab-
dominal que reporté imagenes sugestivas de
conglomerados ganglionares retroperitonea-
les, a considerar proceso linfoproliferativo.
Al tercer dia de hospitalizacién se descartd
actividad de sindrome nefrético, hubo proce-
sos infecciosos activos y panel viral negativo;
estado metabdlico estable y perfil inmuno-
[6gico dentro de los parametros normales.
S6lo destaco IgE de 44 600 Ul. La tomografia
abdominal reporté conglomerados retroperi-
toneal y pélvico (Figura 2). Se realizé biopsia
que confirmé el linfoma de Hodgkin variedad
“esclerosis nodular estadio I1I”. Fue transferido
aoncologia pediétrica y al momento se maneja
con quimioterapia; el sindrome nefrético se
mantiene en remision.

239



240

Revista de Especialidades Médico-Quirtrgicas

Figura 2. Tomografia simple de abdomen, corte sagi-
tal: conglomerados ganglionares retroperitoneales y
tumoracion pélvica que desplaza la vejiga. Tomografia
simple de abdomen, corte sagital: conglomerados
ganglionares retroperitoneales y tumoracién pélvica
que desplaza la vejiga.

CONCLUSIONES

El sindrome nefrético, como manifestacion ini-
cial en este caso, fue claro a diferencia de los
sintomas del linfoma de Hodgkin: la tumoracion
y el crecimiento ganglionar abdominales que, de
haber estado presentes, es probable que fueran
enmascarados por la anasarca y la ascitis propias
del sindrome nefrético. Desafortunadamente, la
pérdida del seguimiento impidié reconocer de
manera temprana los “sintomas B” asociados
como fiebre y diaforesis nocturna, que se hicie-
ron evidentes una vez controlado el sindrome
nefrético. La respuesta inicial del sindrome
nefrético a las medidas higiénicas y dietéticas
(restriccién hidrica y dieta hiposddica), soporte
diurético y corticoterapia, fue favorable.

El sindrome nefrético puede anteceder al diagnés-
tico de linfoma de Hodgkin. El tiempo promedio
previo varia entre 12 y 15 meses.® En un metanalisis
llevado a cabo por Eagen y Lewis” se establecieron
12 meses pero en la literatura especializada existen
reportes hasta de 42 meses. En nuestro caso el sin-
drome nefrético antecedi6 al linfoma de Hodgkin
por 8 meses. Es interesante que, contrario a lo que
se ha reportado, en este caso disminuye el tiempo
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promedio de presentacion.® Por otra parte, dada la
pérdida de seguimiento, no es posible establecer
el momento de la remisién del sindrome nefrético
y el inicio preciso del linfoma de Hodgkin. En
nuestro paciente no fue necesaria la quimioterapia
para lograr una remisién del sindrome nefrético;
por el contrario, tuvimos una buena e inmediata
respuesta al tratamiento con corticoesteroides y
6 meses después del inicio del tratamiento no se
habia presentado recaida, adin con el solo uso de
los esteroides.’

Revisiones recientes recomiendan la biopsia
renal en el sindrome nefrético asociado con
malignidad.’® En nuestro caso, de manera inicial
no se considerd necesario dado el perfil clinico
e inmunolégico compatible con lesiones glo-
merulares minimas. Las lesiones encontradas en
biopsias renales de este tipo de pacientes inclu-
yen, ademas de lesiones glomerulares minimas,
esclerosis segmentaria y focal, nefropatias por
IgA y membranosa."

En la mayoria de los casos de linfoma de Hod-
gkin y sindrome nefrético la funcién renal se
encuentra conservada, tal y como se observo
en este caso, lo que es compatible con la teoria
de que la albuminuria es producto de citocinas
inflamatorias, producidas por las células malig-
nas, que alteran la permeabilidad glomerular sin
comprometer la filtracion glomerular."

La asociacién entre ambas afecciones es clara,
no asi su patogénesis, la cual es aun pobremen-
te entendida. Sin embargo, el involucramiento y
asociacion entre las moléculas producidas por
los linfocitos T y la proteinuria nefrética han
sido estudiados." Vincent Audard sugiere que
las células neoplasicas generan un ambiente,
mediante citocinas, que alteran la permeabili-
dad glomerular. Al respecto se han identificado
IL-4 y IL-13 en elevadas concentraciones y
receptores para ambas expresados en los po-
docitos>'* (Cuadro 1)." Otra teoria, plantea un
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Cuadro 1. Citocinas producidas en el linfoma y la sociacién clinica de cada una de ellas

Sintoma Citocina Referencia
Proteinuria nefrética Gen c-mip 5
Inductor de proteinuria
Proteinuria nefrética IL-13 5
Recaidas Receptor de IL-13
Factor NF-kB
Sintomas constitucionales TNF, LT-a, ll-1, IL-6 14
IFN-y, IL-4
Esclerosos TGB-B. ILF, PDGEF, IL-1, TNF
Reactantes de fase aguda IL-1, IL-6, IL-11. 1I-2, 1I-3
Plasmocitosis IL-6, IL-11, LIF
Eosinofilia IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-9, TNF, LT-a, CD30L, CD40L, B7
Trombocitosis leve ligands (CD 80y CD 86)
Interaccién de linfocitos T y células de Sternberg
Inmunodeficiencia 14
TGEF-B, IL-10
Factores de crecimiento autocrino IL-6, IL-9, TNF, LT-a, CD30L, GM-CSF
Fosfatasa alcalina elevada GM-CSF
Acumulacién y activacion de neutréfilos IL-8, TNF, TGF-B

proceso fisiopatoldgico, de tipo inmunoldgico,
secundario a la asociacion de antigenos produ-
cidos por las células neoplasicas, la reexpresion
de los antigenos fetales o antigenos virales
como es el virus del Epstein Barr; existen repor-
tes de casos en los que dicho virus estd presente
en cerca de 40% de los linfoma de Hodgkin.*'
Una tercera hipétesis involucra un proceso de
anormalidad funcional de los linfocitos T con
un defecto en la hipersensibilidad retardada en
donde la IgE es mediadora. En nuestro caso no
podemos afirmar su existencia, sin embargo,
destacamos las concentraciones de IgE nota-
blemente elevadas.>'

El pronéstico del sindrome nefrético en estos
casos depende de la enfermedad de base y, hasta
el inicio del tratamiento dirigido al linfoma de
Hodgkin, se recomienda aplicar tratamiento
de soporte, limitar el empleo de nefrotéxicos
y completar un estudio de extensién del tumor
considerando su reseccién quirdrgica.®'” Es
importante considerar que el uso sostenido de
esteroides, a dosis inmunodepresoras en este
caso, pudo enmascarar la actividad neoplasica

de forma total o parcial, por lo que es recomen-
dable no usar esta terapia hasta que se descarte
la etiologia secundaria.

En nuestro hospital, se recomienda el uso de
prednisona, toda vez que se haya demostrado por
exclusion que se trate de un sindrome nefrético
idiopético puro y que esté libre de complicacio-
nes, especialmente infecciones.

El sindrome nefrético secundario a linfoma de
Hodgkin es poco comun, generalmente de buen
prondstico y su resolucion suele ser paralela con
la de la enfermedad de base.®'%'®
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