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Sindrome nefrotico como manifestacion

inicial de linfoma de Hodgkin

Nephrotic syndrome as initial manifestation
of Hodgkin lymphoma.

Andrés Aguilar-Silva,! Luis Del Carpio-Orantes,? Alma Arely Garcia-Nieva,® Josué Eli
Villegas-Dominguez*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome nefrético puede ser una manifestacién inicial del linfoma
de Hodgkin, asociado como un sindrome paraneopldsico, es una manifestacién rara
con incidencia estimada del 0.6 al 1%.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 17 afios que cuatro meses antes del diagnés-
tico de linfoma de Hodgkin tuvo sindrome nefrético que respondié adecuadamente
a esteroides, en su evolucién manifesté sintomas B mds adenopatia supraclavicular
palpable, se realizé biopsia con diagndstico de linfoma de Hodgkin variante escle-
rosis nodular.

CONCLUSIONES: Raramente el sindrome nefrético se reporta en adultos como
manifestacién paraneopldsica, mas cominmente linfoma de Hodgkin, en México
existen escasos reportes de esta asociacion; en el protocolo diagnéstico de sindrome
nefrético debe tenerse en cuenta la coexistencia con enfermedades neopldsicas, como
la reportada en este caso.

PALABRAS CLAVE: Sindrome nefrético; linfoma de Hodgkin; sindrome paraneoplasico.

Abstract

BACKGROUND: Nephrotic syndrome can be an initial manifestation of Hodgkin
lymphoma, associated as a paraneoplastic syndrome, it is a rare manifestation with an
estimated incidence of 0.6% to 1%.

CLINICAL CASE: A 17-year-old female patient who, 4 months before the diagnosis of
Hodgkin lymphoma, presented nephrotic syndrome that responded appropriately to
steroids, developed B symptoms plus palpable supraclavicular lymphadenopathy in
her evolution; it was performed a biopsy with diagnosis of Hodgkin lymphoma nodular
sclerosis variant.

CONCLUSIONS: Rarely, nephrotic syndrome is reported in adults as paraneoplastic
manifestation of malignancy, more specific Hodgkin lymphoma, in Mexico there are
limited reports on this association; in the diagnostic protocol of nephrotic syndrome
the coexistence with neoplastic diseases, such as reported in this case, should be
considered.
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ANTECEDENTES

El linfoma de Hodgkin se compone de dos afec-
ciones: linfoma de predominio nodulary linfoma
de Hodgkin clasico, este dltimo con cuatro
subtipos. A diferencia de la mayor parte de los
otros linfomas humanos, en los que las células
neopldsicas son una poblacién importante del
tumor constituyente, las células de Reed-Sternberg
generalmente representan menos del 10% del
volumen del tumor contra un fondo inflamatorio.’

En todo el mundo alrededor del 90% de los
linfomas de Hodgkin son de los tipos clasicos
y el 10% o menos son linfoma de Hodgkin con
predominio linfocitario nodular.?

La aparicion de sindromes glomerulares para-
neoplasicos (no relacionados con la carga tumoral,
metdstasis o invasion), tanto nefréticos como ne-
friticos, es poco frecuente (menos del 1% de los
canceres). La enfermedad glomerular puede verse
con una amplia variedad de tumores malignos.’

Desde que Galloway describi6 esta asociacion
en 1922,* se han documentado pocos casos de
linfoma de Hodgkin con sindrome nefrético,
estas dos afecciones pueden emerger simultanea-
mente o con diferencia de varios meses una de
la otra; el linfoma de Hodgkin se asocia particu-
larmente con podocitopatias, mas comdnmente
con enfermedad de cambios minimos. En una
serie de 600 pacientes con linfoma de Hodgkin,
cuatro fueron diagnosticados con sindrome ne-
frético con cambios minimos.®

En otra serie de casos realizada por Audard con
21 pacientes en Francia, la aparicion de sindro-
me nefrético con cambios minimos precedi6 al
diagnéstico de linfoma de Hodgkin en el 38%
de los pacientes, el 50% de los cuales tenian
sindrome nefrético resistente a los esteroides. El
tratamiento de la EH se asocié con la remisién
del sindrome nefrético con cambios minimos.°
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En un estudio realizado en Turquia con 661
ninos con linfoma de Hodgkin la incidencia
calculada de nefropatia fue del 1%; en Francia
en un estudio con 483 pacientes la incidencia
fue del 0.6%; en el primer estudio se detecté
nefropatia previa al diagnéstico de linfoma de
Hodgkin en 2 casos.”® En la poblacién adulta la
frecuencia de sindrome nefrético fue del 0.4%
entre pacientes con linfoma de Hodgkin.? En Mé-
xico existen escasos reportes de tal asociacion,
la patogenia de esta concomitancia se conoce
poco; las hipétesis sugieren disfuncion de los
linfocitos T y deficiencia de células natural killer
debido a las linfocinas como mediadores de dis-
funcién glomerular.’’ En el estudio de Audard y
su grupo se demostré que la proteina inductora
de cmaf (c-mip) es inducida en los podocitos y
las células de Reed-Sternberg en pacientes con
linfoma de Hodgkin clasico y sindrome nefrético
por enfermedad de cambios minimos, lo que
sugiere su asociacion en la fisiopatologia de esta
enfermedad.

La secrecién de una citocina puede ser la base de
la lesion glomerular en estos trastornos. El factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) puede
ser una de esas citocinas. La sobreexpresion de
VEGF en el podocito se asocia con la podocito-
patia en modelos experimentales.?

De igual forma, un estudio realizado por Ag-
garwal describié la existencia de un factor
circulante de permeabilidad P (alb) derivado de
linfocitos T que puede ser responsable por la
proteinuria presente en pacientes con sindrome
nefrético y linfoma de Hodgkin; el tratamiento
con quimioterapia puede disminuir los valores
de P (alb) disminuyendo asi la proteinuria.’

Se comunica un caso de esta asociacién en
el que el sindrome nefrético se diagnosticé
antes del linfoma, fue corticosensible y mostré
remision sin quimioterapia; de igual forma, el
cuadro clinico de manifestacion del linfoma de
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Hodgkin fue clasico con adecuada respuesta a
la quimioterapia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 17 afos, estudiante, sin an-
tecedentes patolégicos de importancia, inicié su
padecimiento al manifestar edema bipalpebral y
edema en los miembros inferiores que evolucion6
a anasarca, se agrego coluria y posteriormente
disnea; acudié con un médico general de forma
particular quien prescribi6 25 mg de espironolac-
tona cada 8 horas, sin mejoria, por lo que acudié
a urgencias; los estudios paraclinicos mostraron:
examen general de orina con proteinuria de
300 mg/dL, eritrocituria, hipertrigliceridemia de
237 mg/dL, con proteinuria de 24 horasen 3.6 g
e hipoalbuminemia de 2.1 g/dL, con lo que se
diagnostic6 sindrome nefrético (Cuadro 1). El
USG renal bilateral estaba dentro de parametros
normales; se solicitd valoracién por servicio de
nefrologia que inicié manejo con 50 mg de pred-
nisona cada 24 horas por probable enfermedad
de cambios minimos; se solicit6 complemento
C3, C4y anticuerpos anti-ADN que se reportaron
normales, al igual que el exudado faringeo con
desarrollo de estreptococo alfa hemolitico, en se-
guimiento posterior por nefrologia sin proteinuria
y con funcién renal conservada.

Cuatro meses después la paciente inicié con
sintomas B, con diaforesis nocturna, fiebre
intermitente, pérdida de peso, prurito en los
miembros inferiores y excoriaciones secundarias
a rascado (Figura 1). Un mes después se agreg6
adenopatia no dolorosa en la regién supraclavi-
cular izquierda, por lo que acudié a valoracién
en medicina interna; el USG de tiroides report6
crecimientos ganglionares de 3.2 cm en la base
del lado izquierdo del cuello, por lo que se ini-
ci6 protocolo para toma de biopsia; mientras se
esperaba la toma de biopsia, 3 meses después la
paciente manifestd tos productiva con expecto-
racion verde, fiebre y disnea, por lo que acudio

a urgencias donde se realizé radiografia de térax
con consolidacién basal derecha y lesién tumo-
ral en el mediastino anterior, se inici6 manejo
antibiético y broncodilatadores con alivio del
cuadro; se continué protocolo de estudio ante
sospecha de linfoma de Hodgkin, con prueba
deVIH, TORCH, panel viral para hepatitis, perfil
tiroideo y EKG dentro de pardmetros normales.
La tomografia axial computada de cuello, térax
y abdomen contrastada evidencié una masa
mediastinal anterior con infiltracion a la pared
toracica, al igual que mdltiples adenopatias su-
pra e infraclaviculares y en la cadena cervical
posterior (Figura 2). La biopsia de ganglio supra-
clavicular (Figura 3) determiné el diagnéstico de
linfoma de Hodgkin variante esclerosis nodular,
se realizé inmunohistoquimica con reporte de
CD15 positivo 3+/2 en el 25% de células HRS,
CD30 positivo +3+ en el 100% de células HRS,
LMP1 negativo, PAX5 positivo 2+ en el 100% de
células HRS. Durante su estancia en hematologia
el 16 de diciembre de 2020 se realizé TAC de
cuello, térax y abdomen contrastada con reporte
de masa mediastinal con miltiples adenopatias
cervicales, supraclaviculares y axilares; la biop-
sia de médula ésea fue negativa para infiltracion
con celularidad del 80%, presencia de elementos
de las tres series, relacion mieloide-eritroide 4
a 1, maduracién a bandas y segmentados de
la serie mieloide; hasta 10 megacariocitos por
milimetro cuadrado, blastos en posicion habitual
menos del 5%.

Se aplico el primer ciclo de quimioterapia tipo
BEACOPP, cursando Gnicamente con toxicidad
gastrointestinal que revirtié en el seguimiento.
La radiografia de térax evidencié disminucion
importante de lesién tumoral mediastinal ante-
rior. Figura 4

DISCUSION

El sindrome nefrético, como manifestacion ini-
cial en este caso, fue claro, a diferencia de los
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Figura 1. Excoriaciones en los miembros inferiores
secundarias a prurito.

Figura 2. A. Corte coronal de tomografia toracoab-
dominopélvica en fase contrastada que evidencia
aumento del tamafio del timo con derrame pleural
izquierdo. B. Corte coronal de tomografia toracoab-
dominopélvica que evidencia aumento del tamafio
del timo asi como adenopatias cervicales.

sintomas del linfoma de Hodgkin. La respuesta
del sindrome nefrético al tratamiento con cor-
ticosteroides y diuréticos fue adecuada y en
seguimientos posteriores no se detecté protei-
nuria. Los sintomas B asociados, como fiebre,
prurito y diaforesis nocturna, sobrevinieron cua-
tro meses después del diagnéstico de sindrome
nefrético. En esta paciente se mantuvo una dosis
sostenida de esteroides que pudo enmascarar
la actividad neoplésica secundaria, En nuestro
caso el sindrome nefrético antecedi6 al linfoma
de Hodgkin por 4 meses. En un metanalisis
efectuado por Eagen y Lewis se establecieron
en promedio 3 a 12 meses para enfermedad de
cambios minimos.® En nuestro caso pudimos
documentar la remisién del sindrome nefrético
y el posterior inicio de sintomas B, sin recaida
del sindrome nefrético; no se realizé biopsia
renal debido al perfil clinico e inmunolégico
de la paciente compatible con enfermedad por
cambios minimos. En estos pacientes también
puede encontrarse amiloidosis (principalmente
meses después del inicio de la enfermedad),
glomerulonefritis membranoproliferativa y ne-
fropatia membranosa,'® en este caso la funcién
renal siempre se encontré conservada, lo que es
compatible con la teoria de que la albuminuria
es producto de citocinas inflamatorias, produ-
cidas por las células malignas, que alteran la
permeabilidad glomerular sin afectar la filtracién
glomerular.

CONCLUSIONES

Debido a que el sindrome nefrético puede ser
una manifestacién paraneoplasica del linfoma
de Hodgkin y de neoplasias malignas, en estos
pacientes el prondstico es bueno, varios reportes
han mostrado el alivio del sindrome nefrético
con el tratamiento de la neoplasia y recurrencia
de proteinuria al momento de manifestar recai-
das." En algunos casos el origen del tumor no
es claro. A pesar de que su asociacion es poco
frecuente, es necesario sospecharla en pacientes
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Figura 3. Biopsia de ganglio supraclavicular con inmunohistoquimica que evidencia células de Reed-Sternberg
y patron de esclerosis nodular (hematoxilina y eosina [HE], CD30, CD15, PAX5).

Figura 4. A. Radiografia de térax posteroanterior que evidencia masa tumoral en el mediastino anterior. B. Ra-
diografia de térax posteroanterior de control en seguimiento después de quimioterapia.
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con proteinuria persistente y como parte del
protocolo de estudio del sindrome nefrético en
busqueda de malignidad subyacente.’'>1°
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