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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El sindrome nefrético como sindrome paraneoplasico es infrecuen- Es un nuevo reporte de una asociaciéon conocida, con el propdsi-
te, puede presentarse antes, concomitante o después de manifes- to de recordarla y buscarla cuando la situacion clinica la sugiera.
tarse el linfoma de Hodgkin. La evolucion es paralela a la del neo- Frente a minimos indicios de un sindrome nefrético secundario se
plasma original, dependiendo de la respuesta de éste al tratamiento debe buscar exhaustivamente la enfermedad de base. En este caso
quimioterdpico. en particular, la primera radiografia de térax presentaba un mini-

mo ensanchamiento mediastinal, que se hizo evidente al reiterar el
estudio 2 meses y medio mds tarde.

Resumen Palabras clave:
Sindrome Nefrotico;

El sindrome nefrético (SN) puede presentarse como manifestacién paraneopldsica del linfoma de Enfermedad por

Hodgkin (LH). Aunque esta asociacion es infrecuente, se han reportado casos tanto en nifios como ~ Cambios Minimos;

en adultos. A nivel renal, la enfermedad por cambios minimos (ECM) constituye la variante histo- Linfoma de Hodgkin;
16gica més frecuente. Objetivo: Comunicar un caso de SN secundario a LH y revisar la literatura. ~ Sindromes
Caso Clinico: Var6n de 11 anos que presenté un SN inicialmente interpretado como idiopdtico. Paraneoplasicos;

Mostré resistencia a los corticoides y la biopsia renal evidencié una ECM. Se indicé ciclosporina, sin ~ Pediatria
respuesta durante el breve periodo de administracién. Dos meses y medio después del inicio reingre-
5O por agravamiento clinico. Una nueva radiografia de torax revel6 un ensanchamiento mediastinal
superior y la tomografia mostré conglomerados de adenopatias. El estudio histoldgico confirmé un
LH subtipo esclerosis nodular. Recibié quimioterapia con buena evolucién, con una tomografia por
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emision de positrones normal. Logré la remisién completa del SN a los siete meses del inicio del
cuadro. Conclusion: El SN constituy6 la forma de presentacion inicial del LH. Como estd descrito
en la literatura, la evolucién de ambas patologias siguié un curso paralelo, dependiendo la respuesta
del SN del tratamiento y evolucién del LH. Se destaca la importancia del diagndstico precoz de la
enfermedad de base. El paciente requerird un seguimiento multidisciplinario a largo plazo, dada la
posibilidad de recurrencias.

Abstract Keywords:
Nephrotic Syndrome;

Nephrotic syndrome (NS) may present as a manifestation of Hodgkin lymphoma (HL). Although Minimal Change

this association is rare, cases have been reported in both children and adults. Minimal change disease ~ Disease;

(MCD) is the most frequent renal histological variant. Objective: To report a case of NS secondary ~ Hodgkin Lymphoma;

to HL and review the literature. Clinical Case: An 11-year-old boy presented with NS, initially con- ~ Paraneoplastic

sidered idiopathic. He was corticosteroid-resistant, and a renal biopsy revealed MCD. Cyclosporine ~ Syndromes;

was prescribed, with no response during the short period of administration. Two and a half months ~ Pediatrics

after onset, he was readmitted due to clinical worsening. A new chest X-ray revealed upper me-
diastinal widening, and a CT scan showed lymph node clusters. Histological study confirmed HL
nodular sclerosis subtype. He received chemotherapy with good response, with a normal positron
emission tomography scan. Complete remission of NS was attained seven months after disease onset.
Conclusion: NS was the initial manifestation of HL. As reported in the literature, both conditions
followed a parallel course, with NS response depending on HL treatment and outcome. Early diag-
nosis of the underlying disease is essential. Long-term multidisciplinary follow-up is required due to
the risk of recurrence.

Introduccién

El sindrome nefrético (SN) se define por la pre-
sencia de proteinuria en rango nefrético, cociente
proteinuria/creatininuria (P/C) 2 mg/mg, o proteinu-
ria > 1000 mg/m?*/dia, hipoalbuminemia (< 3 g/dL) o
edema si la albuminemia no estd disponible’. El SN
idiopatico representa la glomerulopatia primaria mas
frecuente en pediatria, constituye el 90% de los SN en
ninos entre 2 y 12 anos’. La incidencia global estimada
es de 2.92/100.000 nifios’. Se clasifica en cortico sensi-
ble y cortico resistente; en el primer caso la remision se
logra en el plazo de 4 semanas, con una dosis de pred-
nisona de 60 mg/m?/dia, mdximo 60 mg/dia. En caso
de no respuesta, se agrega un periodo de confirmacién
de 2 semanas adicionales de tratamiento; si persiste sin
respuesta, se cataloga como cortico resistente'. El SN
idiopatico es sensible a los esteroides en un alto por-
centaje de los casos, siendo la enfermedad por cambios
minimos (ECM) la variante histolégica mads frecuen-
te*. La edad tipica de presentacion es entre 1 y 12 afios,
con mayor chance de respuesta al tratamiento®’, y la
méxima incidencia entre los 3 y 5 afios, predominando
en varones’.

En menores de 1 ano las causas secundarias mas
frecuentes son las podocitopatias genéticas, las infec-
ciones congénitas, o los SN sindrémicos’. En nifios
mayores, las causas secundarias pueden corresponder
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a vasculitis (vasculitis IgA), enfermedades sistémicas
(lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, ami-
loidosis), enfermedades infecciosas (Hepatitis B y C,
virus Epstein Barr (VEB), virus de inmunodeficiencia
humana (HIV), citomegalovirus), firmacos (antiinfla-
matorios no esteroideos, sales de oro, D-penicilamina,
captopril, litio) y neoplasias, como el linfoma de Hod-
gkin (LH) y leucemias, entre otras®’"'°. En adolescentes
aumenta la prevalencia de SN secundarios a enferme-
dades sistémicas, infecciones y drogas, sin embargo, no
estd descrita una mayor frecuencia de SN paraneopld-
sico a esta edad®.

Los linfomas constituyen el tercer grupo de neo-
plasias por frecuencia en la edad pediétrica, por detras
de las leucemias y de los tumores del sistema nervioso
central®. El linfoma de Hodgkin (LH) representa en-
tre el 7-15% de las neoplasias en la edad pedidtrica®’,
se presenta habitualmente en adolescentes’, predomi-
nando entre los 15-19 anos’. La incidencia de linfoma
de Hodgkin en ninos y adolescentes (0-19 afios) en La-
tinoamérica se encuentra en el rango bajo a intermedio
comparado con otras regiones, con tasas que varian
entre 2 y 8 casos por millén por ano, dependiendo del
pais y la edad. La incidencia es menor en niflos meno-
res de 10 anos y aumenta en adolescentes, alcanzando
tasas superiores a 10 casos por mill6n en el grupo de 15
a 19 afios en algunos paises''.

Los sindromes paraneoplasicos se definen como
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manifestaciones que no se deben a una infiltracién
directa del tumor, a metdstasis, ni al tratamiento on-
coldgico'?. Los LH y no Hodgkin estdn entre los mds
frecuentemente reportados como causantes de SN
por ECMP". En el linfoma no Hodgkin las lesiones
glomerulares pueden ser mds diversas®>; hay descrip-
ciones en adultos y nifios: SN por ECM en pacien-
te con macroglobulinemia de Waldenstrom", por
timoma maligno®, glomerulonefritis en casos con
linfoma de la zona marginal'®, y glomerulonefritis
membrano proliferativa en nifio con linfoma de Bur-
kitt!”.

El Fakih y col, en su revisiéon de los sindromes
paraneopldsicos en el LH en adultos y nifos, encon-
traron que la afectacién renal es la tercera en fre-
cuencia, luego de las del sistema nervioso central y
del higado'®. Dentro de las manifestaciones renales
del sindrome paraneopldsico por LH, el SN es la mds
comun'®. El sindrome nefrético es 10 veces mas fre-
cuente en el LH que en otros trastornos linfoproli-
ferativos'. A su vez, la ECM es la lesion renal que se
observa con mds frecuencia como causa del SN en el
LH18»23.

La asociacién de LH y SN es poco frecuente; se des-
cribié por primera vez en 1922, posteriormente se
encuentran publicaciones a partir de 19674, Si bien la
frecuencia es baja, en la literatura hay varios reportes
de casos que describen esta asociacién'”**>*’. La in-
cidencia descrita en pediatria es 0,4%-1%, levemente
mayor que en adultos (0,4-0,6%)* *. En nuestro pais
no hay hasta el momento ningtin reporte en pediatria
de SN secundario a LH.

El objetivo de este trabajo es comunicar el caso de
un paciente con SN secundario a un LH y realizar una
revision de la literatura.

CASO CLINICO

Caso Clinico

Varén de 11 afos previamente sano, consultd en
el servicio de urgencias por edema generalizado de
aparicién reciente y diuresis normal. En la exploracién
fisica se encontraba normotenso y se constaté edema
palpebral, de miembros inferiores, extendido hasta la
raiz de los muslos y genitales, en ausencia de ascitis. No
presentaba linfadenopatias ni hepatoesplenomegalia.

Los estudios de laboratorio mostraron orina
con escasos eritrocitos, proteinas 5,88 g/L. Cociente
P/C = 6,32 mg/mg, urea sérica 22 mg/dL, creatinine-
mia 0,53 mg/dL, filtrado glomerular (FG) 149 mL/
min/1,73 m? por férmula de Schwartz’®. Proteinas
séricas totales 3,43 g/dL, albumina 1,43 g/dL. Coles-
terol total 353 mg/dL, Valores de complemento C4 y
C3 normales. Hemograma completo normal. Prueba
cutdnea a la tuberculina negativa. La radiografia de t6-
rax (RxTx) se interpreté como normal (figura 1A) y la
ecogafia abdominal y renal eran normales.

Con diagnéstico de SN idiopdtico, se inicié predni-
sona a 60 mg/dia (protocolo de IPNA'). La evolucién
inicial fue favorable, con descenso de 3,6 kg de peso y
del cociente P/C = 2,43; se otorgd el alta a domicilio a
los 5 dias. Al mes persistia el edema, no cursaba ningu-
na infeccién evidente, sin linfoadenopatias ni viscero-
megalias; presentaba un cociente P/C = 13. Luego de
completar 6 semanas de corticoides, se catalogé como
cortico resistente.

Se descartaron enfermedades infecciosas y sistémi-
cas: el urocultivo y hemocultivo resultaron negativos;
la serologia para VEB mostr6 titulos IgG + 64 S/CO,
IgM + 2 S/CO; las serologias para HIV, Toxoplasma
gondii y virus de hepatitis C y B fueron negativas. Se
solicitaron estudios de anticuerpos antinucleares, anti

Figura 1. A. Radiografia de térax al momento del inicio del sindrome nefrético. B. Radiografia de térax con ensanchamiento del mediatino pre-
quimioterapia. C. Radiografia de térax de control luego de la remision del linfoma.
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citoplasma del neutréfilo, anti-DNA y factor reuma-
toideo, siendo negativos.

Se realiz6 la biopsia renal constatindose una ECM
sin depdsitos inmunes; la microscopia electrénica fue
concordante, y mostr6 obliteracién difusa de procesos
podocitarios, mayor al 80% (figura 2).

Se inicié tratamiento con ciclosporina a una dosis
de 5 mg/kg/dia, enalapril 0,2 mg/kg/dia, trombopro-
filaxis con enoxaparina 1 mg/kg/dosis cada 12 horas,
albamina 0,8 g/kg/dia en 2 oportunidades, furosemide
0,7 mg/kg/dosis cada 8 horas durante 4 dias. Se descen-
dieron y suspendieron los corticoides.

A los 2 meses y medio del inicio del SN el edema
se agravd, sin otros sintomas ni signos al examen fisi-
co. Los estudios de laboratorio mostraron un cociente
P/C = 11,7 mg/mg, microhematuria, en orina esterasa
leucocitaria +, urocultivo negativo, urea sérica 85 mg/
dL, creatinina 0,90 mg/dL, FG 88 ml/min/1,73 m?, Pro-
teina C Reactiva 47,7 mg/L, hemograma con anemia
leve, hemoglobina 11,3 g/dL, colesterol total 468 mg/
dL, proteinas totales 4,08 g/dL.

Se repiti¢ la RxTx (figura 1B) constatindose un
ensanchamiento mediastinal superior. La tomografia
computarizada de térax mostré adenomegalias y con-
glomerados adenopdticos latero-traqueales altos a de-
recha y leve derrame pleural bilateral.

El estudio patoldgico de la tumoracién diagnosti-
¢6 LH, subtipo esclerosis nodular. La tomografia con
emision de positrones (PET) informé adenopatias hi-
permetabdlicas mediastinales, pequefios ganglios cer-
vicales y abdominales, y leve metabolismo difuso en
bazo, esqueleto axial y apendicular. El mielograma fue
normal.

Recibié quimioterapia de acuerdo al protocolo
ABVD?: adriamicina (25 mg/m?), bleomicina (10 U/
m?), vinblastina (6 mg/m?*) y dacarbacina (375 mg/m?).

ebitoriaL_qiku

Figura 2. Imagenes de la microscopia electrénica de la biopsia renal. Se evidencia obliteracion de procesos podocitarios difusa. Ausencia de depositos
electrén denso. Compatible con Lesion Glomerular Minima.

El paciente completé 5 ciclos de quimioterapia con
buena evolucién posterior, normalizacién de la RxTx
(figura 1C) y en el PET de control ya no tenia lesiones
hipermetabdlicas. La funcién renal se normalizé, y a
los 7 meses del inicio del SN, remitié completamente
(4 meses de iniciado el tratamiento del LH). La tabla 1
resume la evolucién de la proteinuria, la funcién renal,
y los tratamientos recibidos.

Discusiéon

Se presenta el caso de un adolescente previamente
sano, con manifestaciones clinicas y estudios comple-
mentarios compatibles con SN idiopdtico.

El 85% de los pacientes con SN idiopatico pre-
sentan remision completa luego de la corticoterapia
inicial®®. Este paciente se comporté como resistente a
los esteroides (SNCR), de acuerdo a la definicion de
la Asociacién Internacional de Nefrologia Pedidtrica
(IPNA)*. Tampoco tuvo respuesta a la ciclosporina
durante el breve tiempo en que la recibié.

Se descartaron las causas infecciosas y las sistémicas
autoinmunes, el paciente no tenia antecedentes de ex-
posicién a firmacos nefrotdxicos, y se realiz6 la biopsia
renal para descartar otras glomerulopatias primarias
o secundarias. La posibilidad de un SN secundario es
mayor en pacientes en edades atipicas y en casos de
evolucién térpida o resistencia a corticoides, en quie-
nes el SN idiopatico es menos probable'®. La prolonga-
cién de la proteinuria a pesar del tratamiento podria
sugerir un sindrome paraneoplasico, siendo el LH una
posibilidad diagnéstica, dada su frecuencia a esta edad
y su posible, aunque rara asociacién con el SN*. Cuan-
do un SN es dependiente o resistente a corticoides debe
sospecharse que puede ser secundario, y dentro de las
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Tabla 1. Estudios de laboratorio y tratamientos

CASO CLINICO

Estudios de laboratorio y tratamiento Inicio 6 sem 10 sem 11 sem 23 sem 7 meses
Cociente P/C mg/mg 6,32 13 11,7 22:5 1,11 0,13
Urea sérica mg/dL 22 46 85 98 18 35
Creatininemia mg/dL 0,53 0,60 0,90 0,95 0,48 0,58
F.G. ml/min/1.73 m? sc 149 133 88 83 165 138
Prednisona 60 mg/dia Inicio Suspension - - - -
Ciclosporina 200 mg - Inicio Suspension - - -
Protocolo ABVD 5 ciclos: - - - 1erciclo 5°ciclo -

Adriamicina 25 mg/m?
Bleomicina 10 U/m?
Vinblastina 6 mg/m?
Dacarbazina 375 mg/m?

Cociente P/C=cociente proteinuria/creatininuria. FG. ml/min/1,73 m?= Filtrado glomerular ml/min/1,73 m2.

posibilidades se encuentra la enfermedad de Hodgkin®.
Audard y col. en su estudio en pacientes adultos obser-
varon un 50% de cortico resistencia en aquellos en que
el SN precedi6 al LH?'.

Las gufas KDIGO recomiendan la realizacién de
una biopsia renal de inicio cuando el SN se presenta
a una edad > 12 afios, en caso de cortico resistencia, o
en caso de sospecha de una patologia subyacente di-
ferente®; las recomendaciones de IPNA, en cambio,
consideran la posibilidad de la biopsia en > 12 afios,
o iniciar el tratamiento con prednisona y esperar la
respuesta’. No estd habitualmente indicada en casos
de SN secundario a malignidad, infecciones conocidas,
o causas genéticas de SNCR™. En los casos descritos
por Stéphan y col, la biopsia no se realiz6 cuando los
diagnésticos de SN y LH fueron simultdneos, esperan-
do la respuesta al tratamiento quimioterdpico’’. Si la
respuesta a la quimioterapia es buena, con retroceso de
la proteinuria, la indicacién de la biopsia se aleja aun
mds®. En el caso presentado, ain no habfa diagnéstico
de LH, por lo que se realiz la biopsia renal que infor-
mo6 una ECM. El LH es el trastorno linfoproliferativo
mads frecuentemente asociado al SN', y la lesion que
predomina en estos casos (90%) es la ECM®1%21.22Sin
embargo, pueden encontrarse otras lesiones histolégi-
cas como esclerohialinosis focal y segmentaria (EHFS),
nefropatia membranosa, glomerulonefritis membrano
proliferativa, nefropatia IgA®?%%,

La presentaciéon clinica mds frecuente del SN se-
cundario a LH es con proteinuria masiva y selectiva, y
funcién renal normal, y el LH puede tener o no sinto-
mas B sistémicos”. Este paciente no present6 sintomas
B (diaforesis nocturna, adelgazamiento, fiebre, pru-
rito) como estd descrito’”. En 72% de los pacientes
con LH y SN se reportan sintomas B, mientras que la
enfermedad asintomdtica en LH ocurre en 40%?%. En el

estudio francés de Audard y cols. en pacientes adultos,
en la presentacion se encontraban linfadenopatias pe-
riféricas en la mayoria de los pacientes®’.

El térax es uno de los sitios mds frecuentes de afec-
tacion del LH en 70-85% de los casos, principalmente
a nivel mediastinal®. La RxTx es un estudio de imagen
pertinente a la hora de la evaluacién diagndstica inicial
de los pacientes pediatricos con SN; como lo muestra
el caso reportado por Dogan y col, donde ese estudio
orientd a la patologfa de base”. Reviendo en forma
retrospectiva todas las RxTx del paciente analizado,
podemos afirmar que la primera de ellas (al diagnos-
tico del SN) presentaba un ensanchamiento sutil del
mediastino superior, que se hizo evidente en el segun-
do estudio radiografico. La tomografia de térax es el
método diagndstico de eleccidn, ya que permite visua-
lizar el tamano, las caracteristicas y la relacién con las
estructuras anatomicas adyacentes™.

Enrelacién a la histologfa del LH, Stéphan y cols, en
un reporte de 5 nifios, no encontraron ningdn subtipo
con mayor susceptibilidad para presentar la asociacién
con SN”'. Para otros autores el tipo celularidad mixta
se presentd en 75% de los casos'. En el estudio de Au-
dard y col en adultos, el subtipo predominante fue la
esclerosis nodular (71,4%)*'. En la revision de El Fakih
y cols, con inclusiéon de ninos y adultos, la mayoria de
los subtipos de LH con sindromes paraneoplasicos en
diferentes drganos, correspondian también a una es-
clerosis nodular (66,4%)'2. En el caso que estamos pre-
sentando, el subtipo de LH correspondié a esclerosis
nodular, y el diagndstico se hizo a los 3 meses del ini-
cio del SN. El diagnéstico del SN suele ser simultdneo
con el del LH, pero puede presentarse previamente, o
posterior al del LH'?. Las manifestaciones renales se
presentan antes del diagndstico de linfoma de Hodg-
kin en 38% de los casos, en 43% ocurren después y de
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Tabla 2. Resumen de casos pediatricos reportados con SN paraneoplasico en LH

Referencias N° Edad 1¢" diagn y diferencia Sensib del  Histologia Histologfa Topograffa del Evolucién
pac  (anos)/sexo temporal SN a CC del SN del LH tumor
Stéphan et al. 5 10/ M SN 6 meses CR Prolif Esclerosis Cervical Favorable
199715 mesangial nodular
14/F Simultaneo CR Prolif Esclerosis Mediastinal *Mala
mesangial nodular evolucion
12/M SN 1 afio cs - Celularidad Mediastinal / Favorable
mixta abdominal
12/M Simultaneo - = Celularidad  Cervical/ mediastinal **Mala
mixta evolucion
15/ F SN 1 mes CS - Celularidad  Cervical/ mediastinal PigAable
mixta
Espin et al. 1 8/ F LH 6 meses - - Predominio Cervical Favorable
2005 linfocitico
Vasquez L et 2 7/ M SN 5 meses @5 ECM Clasico Cervical Favorable
3
all 2007 5/M Simultaneo - - Celularidad Pulmonar Favorable
mixta
Pourtsidis et 2 14/ F SN 3 meses CS ECM Esclerosis Mediastinal y Favorable
al. 201414 nodular pulmonar
5/M Simultaneo - - Celularidad Mediatinal y Favorable
mixta pulmonar
Estrada et al. 1 5/M Simultaneo - - Sin Mediastinal Favorable
2018 especificar
Sfrijan et al. 1 9/ M SN 2 meses CR - Esclerosis Cervical Favorable
2016 secundaria nodular
Diaz et al. 1 15/ M SN 1 afio CR EHFS Esclerosis Mediastinal Favorable
2021° secundaria nodular
Aguilar-Silva et 1 17/ F SN 4 meses cs - Esclerosis Cervical/ mediastinal ~ Favorable
al 2022 nodular
Dogan et al. 1 7IM Simultaneo - - Esclerosis Cervical/ mediatinal/  Favorable
202230 nodular esplénico
Padmanaban 1 13/ M Simultaneo - - Esclerosis Cervical Favorable
et al. 2022% nodular

N° pac= nimero de pacientes M=masculino F = femenino 1¢ diagn = primer diagnostico realizado. SN = sindrome nefrético CC = corticos-
teroides; LH = linfoma de Hodgkin; CS = cértico sensibilidad; CR = cortico resistencia; EMC = enfermedad de cambios minimos EHFS = es-
clerohialinosis focal y segmentaria Prolif = proliferacion. *No remitieron ni el LH ni el SN; **Remision inicial del LH y del SN; posteriormente
recurrencia del LH con buena evolucién con trasplante de médula ésea autologa; no remision del SN.

manera simultdnea en 19%?°'. La evolucién del sindro-
me nefrético antes del linfoma de Hodgkin puede ser
de hasta 12 a 15 meses; pudiendo llegar a 42 meses?".
En otros reportes el diagndstico fue simultdneo, y en
otros, luego de 6-12 meses del inicio del SN, o luego
de recaidas multiples, dado que algunos de los pacien-
tes presentaron al inicio una respuesta adecuada a la
corticoterapia o inmunosupresores'®?!, a diferencia de
este adolescente. No se han encontrado factores como
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edad, sexo o estadio del linfoma que se vinculen con
mayor susceptibilidad de padecer SN como sindrome
paraneopldsico”. Se mencionan ciertos factores de
riesgo a presentar esta asociacion, como historia fami-
liar de enfermedad de Hodgkin, infeccién por VEB, es-
tado socioeconémico, contactos sociales, antecedente
de trasplante renal y cardiaco®.

La tabla 2 resume los datos pedidtricos publicados
con SN paraneopldsico en pacientes con LH.
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Un dato a destacar de este paciente es su serologia
positiva para el VEB, compatible con enfermedad pa-
sada, siendo un factor de riesgo para LH. La exposicién
al virus podria favorecer el desarrollo de la enferme-
dad de Hodgkin clésica, por su tropismo por las células
linfoides, siendo clasificado como carcindgeno tipo 1.
Se ha documentado la identificacién de ADN viral del
VEB en las células de Reed Sternberg®.

La etiopatogenia del dafio glomerular como ma-
nifestacién paraneopldsica en el LH no se conoce
completamente, se postularon varias hipdtesis. Las
anomalias inmunoldgicas podrian estar en la patoge-
nia de ambas entidades?'. En el LH se puede alterar la
respuesta inmunitaria celular, en especial la funcién de
las células T, promoviendo la liberacién de citoquinas
que lesionan el podocito, generdndose fusiéon pedice-
lar, con aumento de la permeabilidad y proteinuria
maSiVal3’25’26’27’31’35.

Skinnider y cols. mostraron que las células de Re-
ed-Sternberg expresan IL-13 en un porcentaje varia-
ble*. La IL-13 induce desestructuracién del citoesque-
leto podocitario por pérdida de proteinas esenciales
del diafragma de filtracién y proteinuria en un modelo
murino. La produccién excesiva de [L-13 podria actuar
a distancia como un factor soluble circulante, generan-
do una baja en la regulacion de nefrina, podocina y
distroglicano, y un aumento en B7-1, lo que resulta en
fusién de los pedicelos y proteinuria. La [L-13 podria
entonces tener un rol patogénico en el borramiento de
los procesos podocitarios y la proteinuria en el SN pa-
raneopldsico del LH*.

Zhang y cols. hallaron un incremento de c-mip (c-
maf inducing protein) en los podocitos de pacientes
adultos con SN idiopdtico con ECM, en algunos casos
de EHES y en la nefropatia membranosa, lo que sefiala
al podocito como el principal blanco del dafio. C-mip
bloquea la senalizacién del podocito impidiendo la
interaccion de la nefrina con la tirosin kinasa Fyn, lo
que disminuye la fosforilacién de la nefrina in vitro e
in vivo. Ademds, c-mip inhibe las interacciones entre
Fyn y N-WASP (proteinas involucradas en el control
del citoesqueleto podocitario), y entre Nck y la nefrina
(integrantes de la senalizacion de la hendidura de fil-
tracion). Esto lleva a la desorganizacion del citoesque-
leto y al borramiento de los procesos podocitarios®.

El estudio de Audard y col.”* demostré que c-mip
es inducida en los podocitos y las células de Reed-Ster-
nberg en pacientes con LH y SN por ECM, pero no en
los casos de LH aislado, lo que sugiere el papel patogé-
nico de esta molécula en estos casos'®*.

Estos mecanismos podrian explicar por qué la
biopsia renal suele mostrar cambios minimos sin de-
poésitos inmunes, y por qué la remisién del linfoma
suele inducir la remision del sindrome nefrético.

La supervivencia en el LH en la poblacién pedidtri-
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ca es de hasta un 90%®°. La asociacién no modifica el
prondstico de ambas entidades?'.

Cuando las dos patologias se asocian, la respuesta al
tratamiento dirigido contra el LH es el principal deter-
minante de la evolucién y prondstico a futuro del SN*.
Los casos de Stéphans y cols. con presentacion del SN
previo a la del LH, tuvieron sensibilidad inicial a los
corticoides, con remisién inicial, que no se mantuvo,
lograndose la mejoria luego del tratamiento quimio-
terdpico’’. El tratamiento efectivo del LH conlleva la
resolucion del SN sin necesidad de tratamiento espe-
cifico dirigido a la lesién renal®'#2%213135 13 proteinu-
ria permanecié incambiada en un caso en que se logré
solo el control parcial del LH?'. En el caso de este pa-
ciente, el SN se resolvid una vez iniciado el tratamiento
del LH con quimioterapia, y al igual que la mayoria de
los casos reportados se logr6 una remisién completa.

Los empujes posteriores del SN son generalmente
manifestacién de una recaida de su enfermedad malig-
na***; ambas recaidas suelen coincidir y responden al
tratamiento antineopldsico””. Dado que la actividad de
ambas entidades puede manifestarse con proteinuria,
el paciente debe controlarse de cerca, y asi diagnosti-
car y tratar una eventual recurrencia de su enfermedad
maligna. Es indispensable el seguimiento a largo plazo
de estos pacientes y que los controles clinicos y paracli-
nicos tengan un abordaje interdisciplinario®*.

En conclusion, el SN represent6 la forma inicial de
manifestacion del LH en este paciente, aun cuando se
presenté con un perfil compatible con SN idiopdtico;
considerando la edad cercana al limite de frecuencia
en la edad pedidtrica, se requiere una evaluacién mi-
nuciosa para excluir un origen secundario. La falta de
respuesta inicial a los corticoides reforz6 en este caso
la necesidad de investigar causas secundarias. En este
sentido, una vez descartadas las etiologias infecciosas
y las enfermedades sistémicas, debe considerarse la po-
sibilidad de un sindrome paraneoplasico, utilizando
todos los recursos clinicos y de imagen disponibles. A
pesar de la baja frecuencia de esta asociacién, es funda-
mental tenerla presente, dado que el diagnéstico pre-
coz del LH permite instaurar un tratamiento especifico
y evita la exposicién innecesaria a terapias corticoidales
e iInmunosupresoras.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-

formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
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