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Sindrome nefrético y enfermedad
de Hodgkin

Por los Dres.:

SANDALIO DURAN ALVAREZ®, MARTA LONCHONG RAMOS®®, ALEJANDRO VALLE
FERMAMDEZ*** y AGUSTIN CHONG LOPEZ®"**

Durdn Alvarez, $. y otros. Sindrome nefritico y enfermedad de Hodgkin. Rev Cub Ped

52: 6, 1980.

Se describen 3 pacientes con sindrome nefrético y enfermedad de Hodgkin, Doz perte-
necen al sexo masculino y uno al femenino. En dos paclentes la enfermedad de Hodgkin
se diagnosticéd antes de presentarse el sindrome nefrdtico v en el tercero el sindrome
nefratico 3 afios y 3 meses antes de diagnosticarse la enfermedad de Hodgkin. En los dos
pacientes gque se diagnosticd sindrome nefrdtico después del linfoma, la actividad de
amhbos coincidié, y el sindrome nefrético regresé con el tratamiento guimicterdpico del
Hodgkin. En el tercer paciente que se diagnosticd la enfermedad de Hodgkin después del
sindrome nefrético, la glomerulopatia no ha presentado recaida. En los tres pacientes

la biopsia renal demostrd una lesidn minima,

INTRODUCCION

Jhonson y Reader en 1959' y Nesson
y colaboradores en 1963° refieren pa-
cientes con sindrome nefrotico y car-
cinoma bronguial, pero los primeros en
relacionar el sindrome nefrético y las
enfermedades malignas fueron Lee y
colaboradores en 19662 aungue ninguno
de los once pacientes referidos por
ellos tenia enfermedad de Hodgkin.

Las evidencias definitivas interrela-
cionando estas dos enfermedades son
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més recientes, al demostrarse antige-
nos derivados de un tumor en la mem-
brana basal glomerular de pacientes
con neoplasias y afectacidn renal, por
Constanza y colaboradores en 1973' y
por Couser y colaboradores en 1974.°

El sindrome nefrético asociado con
enfermedades malignas ha sido infor-
mado insistentemente®' y un hecho
significativo es su asociacion con la en-
fermedad de Hodgkin'*'* sefalando Ka-
plan y asociados en 1976,'F por lo me-
nos 30 casos de esta asociacién en la
literatura.

Por estos antecedentes consideramos
de interés el informe de nuestros 3 pa-
cientes y una breve revisidn de la lite-
ratura.

MNuestros pacientes

Paclente 1: LAG., nacld el 15VI-66, del sexo
maszeuling, de la raza blanca. Ingresa a los 5



afos de edad con antecedente de dos y medio
meses antes haber comenzado a presentar
fichre y tres dias después de iniciarse la fiebre
aparecid aumente de volumen de regiones pa-
rolideas. Se diagnosticd “parotiditis”. Se man-
tuvo afebril por dos semanas, pero tenia ano-
rexia y se detectd anemia de 9.9 g % de hemo-
globina, Refiere la madre que una semana
antes de su ingreso reaparecid la fiebre y le
noté aumento de los ganglios cervicales y su-
praclaviculares. En radiografia de tdrex se obser-
v ensanchamiento del mediastino y se realizd
biopsia de ganglic cervical, estableciéndose el
diagndstico de enfermedad de Hodgkin, por lo
que es remitido al IOR para su tratamiento el
dia 28-VI-T2.

Presentaba sindrome poliadénico febril (ade-
nomegalia de ambas cadenas yugulares, supra-
claviculares, axilares e inguinales). Se realizd
blopsia exerética de ganglio cervical lzquierdo
y el estudio anatomopatolégico confirmé en-
fermedad de Hodgkin tipo esclerosis nodular
de la clasificacion de Lukest®

La linfografia es pesitiva, rayos X de tdrax
en el que se observa ensanchamiento del me-
diastino. En la gammagratia: esplenomegalia y
moderada  hepatomegalia:  eritrosedimentacion
en 102 mm en 1 hora, Mantoux no reactor. Cla-

Figl._lra 1. Mayor apmento de un gloméruio
Opticomente normal (H y E Qb x 40: OC:
FE 3.3 X)L
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sificacidn clinica (estadiamiento) de Ann Arbor:
etapa 1l B,

Se programa radioterapia en septiembre 15/72
y tres dias después aparecen edemas de miem-
bros inferiores que ascienden hasta ambas ca-
deras y se constata oliguria, persistiendo la
febricula v adenomegalia, Se indica proteinuria
de 24 horas que Informan 13.2 g%. colesterol
310 mg%%, eritrosedimentacién 100 mm en 1
hora.

En septiembre 18/72 se suspende radioterapia
y se indica prednisona a 2 mg x kg de peso,
y 11 dias después comienza a disminuir el
edema y a los 15 dias ha desaparecido y los
nodulos linfaticos han disminuido de volumen,
A los 28 dias de tratamiento se rebaja la pred-
nisona a 30 mg tres veces por semana y 21
dias después los ganglios linfaticos han con-
tinuado disminuyendo de volumen. Dos meses
mas tarde ha desaparecide la proteinuria, pero
la eritrosedimentacién persiste acelerada (110
mm). Se inicia tratamiento con CoS, primero
en campo mediastinal, después cervical y més
tarde axilar.

Un afo despudés presenta recaida del sindro-
me nefrético y en septiembre de 1973 se rea-
liza biopsia renal que demuestra lesién minima
(figura 1).

Figura 2. Glomérulo con lesidn minima (H y
E Ob x 40- OC: FK 3.3 X
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Se inicié poliguimioterapia (mostaza nitroge-
nada. vincristina, procarbazina y prednisona) vy
remiten el sindrome nefrético y la enfermedad
de Hodgkin. i

Durante los 2 afos v 4 meses siguientes pre-
senta tres recaidas por el sindrome nefrotico
y se trata con prednisona, con la que obtiene
buena respuesta.

El 13 de febrero de 1976, al regresar a con-
sulta, ha desaparecido la proteinuria, el coles-
terol ha descendide a 210 mg % y mantiene
eritrosedimentacién  acelerada, por lo que se
indica ciclofosfamida oral cada 10 dias (400
mg). para controlar la enfermedad de Hodgkin
y el sindrome nefrético. El 13 de abril de 1976
mantiena eritrosedimentacion  acelerada y se
indica bleomicina (10 mg por semana) y ciclo-
fosfamida oral (200 mg por semana), g man-
tiene este tratamiento hasta diclembre de 1976,

En mayo 21/77 recae por el sindrome nefré-
tico, os tratado con prednisona y se obliene
respuesta favorable,

El 11 de febrero de 1978 consulta por flebre
intermitente, palidez cutdnec-mucosa, Hb. en
7.7 g % y eritrosedimentaclén en 100 mm. Se
indica transfusion de gldbulos y mostaza nitro-
genada, vincristina, procarbazina y prednisona
(MOPP).

Figura 3. Biopsia de ganglio: célula de Reed-
Stemberg (H y £ Ob x 40: OC: FK 3.3 X).
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En mayo de 1979 es5td en remisién, después
de terminar MOPP y se mantiene asintomdtico
con vincristina mensual.

En diciambre de 1979 lleva dos afios y medio
gin recaer por el sindrome nefrdtico.

Paclente 2: RP.B. nacié el 30-1X-63. del sexo
masculino, de la raza blanca. El dia 5 de julio
de 1975 ingresa en el 10R por presentar adeno-
patia inguinal biopsiada, qus sugiere enferme
dad de Hodgkin,

Refiere la madre que 7 semanas antes aproxi-
madamente, comenzd a presentar “cansancio
en las piernas” cuando jugaba; lo llevd al po-
liclinico v le diagnosticaron anemia. Después
aparecid wuna “pelotica” en regidn inguinal de-
recha por lo que fue remitido a un hospital
v le hacen biopsia ganglionar y nos lo remiten,
Al examen sclamente se encuentran microade-
nopatias cervicales izquierdas y clcatriz en re-
gidn inguinal derecha por la biopsia. Rayos X
de tdrax: normal, linfografia: aspecto linfoma.
toso de genglios de cadena iliaca derecha (no
se pudo canalizar el lado izquierdo), examen
dgeo; normal. Histopatologia de Lukes: enfer-
medad de Hodgkin con predominio linfocitico-
histiogitico. Clasificacién clinlca (estadiamien-
to) de Ann Arbor: etapa Il A.

Se programa radioterapla (campos infradia-
fragmdticos) en dosiz de 4000 rads por campo
que termina en noviembre de 1975, Se mantieneg
asintomético hasta mayo de 1978, que se cons-
tata edema de miembros inferiores y sindrome
nefrético humoral.

%e realiza biopsia renal que demuestra una
lesion minima (figura 2] y despuds biopsia de
pequefia adenopatia axilar derecha (figura 3)
y se Inicla tratamiento con MOPP por & meses,
con el cual desaparece la proteinuria a las 3
semanas de tratamiento. Hasta diclembre de
1979, no ha presentado recaidas del sindrome
nefrdtico (18 meses sin actividad).

Paciente 3: 1.5.M. nacid el &IX-71, del sexo
femenino, mestiza. A los 3 afos de edad se
le presenta edema palpebral y de miembros
Interlores y laz investigacionas de laboratorio
son tipicas de sindrome nefrdtico. Se realizd
biopsia renal y se clasifica como una lesion
minima (figura 4). Se aplica tratamiente con
esteroides (prednisona) vy regresa el cuadro
clinico y humoral del sindrome nefrético. A los
6 afos de edad consulta por presentar fiebre
que asciende a 38 grados centigrados, de dos
meses de evelucidén, pérdida de peso y de ape-
tite y anemia. Al examen presenta adenopa-
tias cervicales bilaterales, punta de bazo pal-
pable y ¢l hemograma revela 88 g % de he-
moglobina v la eritrosedimentacion es de 95
mm en 1 hora. Yuelve a ingresar y se realiza
biopsia de ganglio cervical que revela enfer-
medad de Hodgkin tipo esclerosis nodular de
Lukes (figura 5), Rayos X de térax: ensancha-
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Figura 4. Glomérulo con lesion minima (H
y E Ob x 40: OC: FK 3.3 X).

Figura 5. Biopsia ganglionar: eélula de Regd-
Siemberg en el centro del campo (H y E:
Ob x 40: OC: FK 3.3 X).
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miento del mediastinog superior. Clasificacion
clinica (estadiamiento) de Ann Arbor: etaps
1 8.

Se aplica tratamiento con Co% en medias-
tino, region cervical y axilar. Mo se completd
ol tratamiento de ganglios periféricos porque
la enfermedad mostré signos de actividad nue-
vamente. Desputs de terminar Co™ en medias-
tino persistian adenopatias y se comenzd tra-
tamiento con MOPP, con lo que se logrd la
remision completa de la enfermedad. Hasta
diciembre de 1979 no ha présentado recaidas
del sindrome nefrético (5 afos sin recaida).

COMENTARIOS

Segun Kaplan, Klassen y Gault'' se
han informado por lo menos 30 casos
de sindrome nefrético y enfermedad de
Hodgkin y los hallazgos clinicos del lin-
foma se presentaron primeroc o simul-
taneamente con las manifestaciones
renales en 23 de estos pacientes y en
7 el diagnéstico de sindrome nefrético
fue anterior al de enfermedad de Hodg-
kin. En el mismo aino 1976, Moorthy.
Zimmerman vy Burkholder™ informan
otros 3 pacientes con esta asociacion
y se refieren a 35 pacientes mas de la
literatura.

La remision del sindrome nefrotico,
después del tratamiento de la enferme-
dad de Hodgkin, por lo menos en una
ocasitn se presentd en 26 de 28 pacien-
tes de los senalados por Kaplan y cola-
boradores'™ y esto ha ocurrido despueés
de irradiacién, agentes alquilantes, exé-
resis quirtrgica de un tumor localizado
y tratamiento combinado con mostaza
nitrogenada, vincristina y procarbazina.

En 17 pacientes de los sedalados por
Kaplan'® el estudio a través del micros-
copio de luz demostré glomérulos nor-
males o con moderada proliferacion me-
sangial, en 3 engrosamiento de la mem-
brana basal y en 2 glomerulonefritis
proliferativa. En 3 de los 5 estudiados
con inmunofluorescencia se encontra-
ron depdsitos de inmunoglobulinas y
en 5 pacientes depdsitos subendotelia-
les, intramembranosos y subepitelia-

IEB.IS'I""E&
En los 3 pacientes informados por
Moorthy y colaboradores'™ el estudio
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con microscopia optica, electrénica e
inmunofluorescencia es compatible con
lesidn minima.

Aungue 6 de los pacientes referidos
por Kaplan'® presentaron un sindrome
nefratico con recaidas y remisiones, la
progresion de la lesién minima a la glo-
meruloesclerosis focal sdlo se ha sefa-
lado en un paciente por Hyman y cola-
boradores.™ Esto contrasta con los ha-
llazgos de los pacientes con carcinoma,
donde el 60% tiene una nefropatia
membranosa y el 30% aumento de la
celularidad y matriz mesangial, y sdélo
se ha informado un paciente con lesion
minima*t

El sindrome nefrético del nifio mayor
se divide en sindrome nefrético idiopa-
tico y sindrome nefréotico secundario.
Hasta el momento actual el sindrome
nefritico en estos pacientes se ha con-
siderado como secundario a la enferme-
dad de Hodgkin.

En 1974 se plantea, hipotéticamente,
que el sindrome nefrotico idiopdtico sea
debido a una distribucidon de la célula
T.2* Esta hipdtesis plantea: “La nefrosis
lipoidea es un trastorno sistémico de
la inmunidad mediada por células en
aue la dominacidn episddica o sosteni-
da del sistema inmune por un clono
de células T, resulta en la produccidn
de una linfoquina circulante, llamada lin-
foguina toxica para la membrana basal
glomerular. Esta linfoguina aumenta la
permeabilidad de la membrana basal a
las proteinas, culminando en el sindro-
me nefritico”,

Por otra parte plantea esta hipotesis:
“La anergia en la enfermedad de Hodg-
kin, no tiene necesariamente que impli-
car inmunocompetencia linfocitaria, ya
que en plasma de pacientes no trata-
dos se estén descubriendo factores gue
pueden modificar las reacciones media-
das por células. Por consiguiente puede
producirse una linfoquina excesiva o
anormal. El sindrome nefrdtico en la
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enfermedad de Hodgkin puede, por tan-
to, producirse por una linfoquina circu-
lante, toxica para la membrana basal
glomerular”.

Las siguientes similitudes entre la
enfermedad de Hodgkin y el sindrome
nefrotico idiopatico, tienen gran inte-
rés: preponderancia masculina, cambio
minimo en la morfologia glomerular, res-
puesta a las mismas drogas, remisio-
nes terapéuticas prolongadas y remi-
siones por el sarampion. Estas dos
enfermedades pueden representar ex-
presiones diferentes por disfuncidn de
la célula T.

El hecho de que la recaida de la ne-
frosis lipoidea no esté complicada con
el linfoma no estd en contradiccidn con
esta idea, dice Shalhoub* ya que las
linfoquinas se pueden producir indepen-
dientemente de una multiplicacién lin-
focitaria sustancial. Quizés el clono de
la nefrosis lipoidea pertenezea a un
subtipo de células T que responde por
produccién de linfoguina sin prolifera-
cign celular, mientras la enfermedad de
Hodgkin sea con proliferacion y sin
ella*

Esta hipdtesis, tan atractiva, nos hace
pensar en un origen similar para ambas
enfermedades, v que la actividad de la
enfermedad de Hodgkin esté relaciona-
da con la actividad del sindrome nefrg-
tico, por lo que debe ser motivo de es-
tudio por los investigadores en este
campo, sobre todo si tenemos en cuenta
que en la practica, el sindrome nefro-
tico responde, habitualmente, al trata-
miento impuesto para el tumor, como
ha sucedido en dos de nuestros pa-
cientes.

Reconocimiento

Agradecemos ol profesor Méstor Acosta jefe
del deparfamento de anatomia patoldgice del
hospital "Angel Arturc Aballi” habernos facili-
fado las muestras de blopsia de las figuras 4
¥y 5 que fueron realizadas en su hospital,
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SUMMARY

Durdn Alvarez, 5. et al. Nephrotic syndrome and Hodgkin's Disease. Rev Cub Ped
52: 6, 1980.

The authors describe 3 patients with nephrotic syndrome and Hodgkin's disease. Two
are male and one female. In two patients the Hodgkin's disease was diagnosed before
appearing the nephrotic syndrome and in the third the nephrotic syndrome was diag-
nosed three years and three months before the Hodgkin's disease diagnosis. In the
two patients with a diagnosis of nephrotic syndrome after the lymphoma, the activity
of the two coincided and the nephrotic syndrome returned with the chemotherapic
treatment, of the Hodgkin's. In the third patient to whom the Hodgkin's disease was
diagnosed after the nephrotic syndrome, the disease of the glomerulus has not presented
relapse. In the three patients, renal biopsy showed a minimal injury.

RESUME

Durén Alvarez, 5. et al. Syndrome néphrotique et maladie de Hodgkin. Rev Cub Ped
52: 6, 1980.

Les auteurs décrivent trois patients porteurs du syndrome néphrotique et de maladie
de Hodgkin, dont deux du sexe masculin et un du sexe féminin. Chez patients, la
maladie de Hodgkin a été diagnostiqguée avant le début du syndrome néphrotique. et
chez le troisitme, le diagnostic du syndrome néphrotique a précédé de 3 ans et 3 mois
celui de la maladie de Hodgkin. Chez les deux patients ob I'on a d'abord diagnostiqué le
lymphome, puis le syndrome néphrotique, I'activité de tous les deux a coincidé et le
syndrome néphrotique est régressé avec le traitement chimiothérapique de la maladie
de Hodgkin, Chez le troisiéme patient, oh l'on a diagnostiqué le syndrome néphrotique,
puis la maladie de Hodgkin, la glomérulonéphrite n'a pas présenté de rechute. La
bicpsie rénale des trois patients a montré une lésion minimale,

PE3KiE

Iypas Ansmpapec, C, u Ip.
KHMHA, Rev Cub Ped 52¢ 6, 1980.

MeuexHovrui CHHOpOM ¥ GoNesHs Xod-

B nacTofuel padoTe ONMCHBAKTCA TpH MalMeHTa, MPEICTABHBUMX Ng
YSHOYHH} CHHEDOM ¥ Oonestb XomxkuHa, [lBoe M3 3THX NAIMEHTOB LYX
CKOTO TIONIa ¥ ONMH, XEHCKOro. Y IBYX MalMeHTOB GOoNe3H: XONKMHA
Cina oGHapy®eHa ¢ NMOMOLBD IMaTHO3a paHee MaHMpecTalMii meyeHoY
HOTO CHHUpPOMaZ, & ¥ TPEeTRErO NalyeHTa NeuEHOYHHH CHHIpOM Ohi-
oGHapyxeH 33 4 Tofla ¥ 3 MecALa paHee ueM OHI NOCTARNEH JMAr —
Hoz Cojsezuy XoORWH2. ¥ IBYX NAKEHTOEB, ¥ KOTODHX IHATHOZ CMHE
pona G MOCTaRIeH Nocie JUMEH, AXTHBHOCTE O0eMX 3adosyeBaHWi-
copnana, a NevysHovHEN CHHApPOM NMOBTODUICA NPH XMMMOTepaneBTH -
YecKoM JedeHMM CosesHM XomkuHa. ¥ TPeTRErO MAalMeHTa, ¥ KOTopo
TO OMArHO3 GOJe3HM XOIKMHA GWI NMOCTARIEH NMOCHAe [eYEHOYHOTD =
CHHIpOMA, IJOMEpPYJNOnaTHs Oo6OCTPuIach. ¥ BCCX TPEX NalyeHTOB -
peHaNbHAA GUONCHUA MOKARANa MIHMMANbHOE NOpaxeHNe.
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