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RESUMEN

Dos pacientes con enfermedad de Hodgkin tipo esclerosis nodular desarrolla-
ron un sindrome nefrético. El estudio histolégico revelé una nefropatia por cam-
bios minimos. En ambos casos el sindrome nefrético remitié con el tratamiento
quimioterdpico y/o radioterdpico del linfoma. Se discute Ia patogenia de la nefro-
patia por cambios minimos en la enfermedad de Hodgkin como posiblemente me-
diada a través de un predominio de linfocitos T supresores, con producciéon de
una linfocina capaz de modificar la permeabilidad glomerular.

Palabras clave: Nefropatia por cambios minimos. Enfermedad de Hodgkin.
Disfuncion de linfocitos T.
MINIMAL CHANGE NEPHROPATHY ASSOCIATED WITH HODGKIEN’S DISEASE
SUMMARY

This report documents the ocurrence of minimal change nephrotic syndrome in
two patients with the nodular sclerosis type of Hodgkin’s disease. In one patient the

onset of the nephrotic syndrome antedated the recognition of lymphoma by 4 years.
In the other patient the onset of the nephrotic syndrome was 5.5 years after tumor. In

_ both cases, the nephrotic syndrome resolved when therapy was effective in treating

active Hodgkin’s disease. One patient showed a decrease in T4 (helper) cells and an
increase in T8 (suppressor/cytotoxic) cells, resulting in a marked abnormality of
T4/T8 ratio. The significance of minimal change disease in association with
Hodgkin’s disease is discussed. It may be that abnormalities in the number and/or
the function of suppressor/cytotoxic T-cell leads to minimal change nephropathy in
certain patients with Hodgkin’s disease. -

Key words: Minimal change nephropathy. Hodgkin’s disease. T lymphocyte
disfunction.

Introduccién

El sindrome nefrético asociado a la enfermedad de
Hodgkin es una complicacién rara, constituyendo la
nefropatia por cambios minimos la lesion histolégica
mas frecuente'. En dos series combinadas de unos
1.700 casos de enfermedad de Hodgkin se encontré
una nefropatia por cambios minimos en sélo un
0,4 % de los casos ? . Permanece adn sin aclarar si



reacciéon de hipersensibilidad, bien por una altera-
cién de los linfocitos T o bien debido a un factor pro-
ducido por las células tumorales *.

Presentamos una nefropatia por cambios minimos
en dos pacientes con enfermedad de Hodgkin tipo
esclerosis nodular. En ambos casos el sindrome ne-
frético remitié con el tratamiento efectivo del linfo-
ma.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de cincuenta y dos anos que ingresé en la
Fundacién Jiménez Diaz en febrero de 1974 por pre-
sentar edemas y oliguria. Siete afios antes habia sido
diagnosticado de ulcus duodenal e hipertension arte-
rial leve. En la exploracidn fisica a su ingreso mostra-
ba anasarca, hepatomegalia a 3 ¢cm del reborde cos-
tal y una adenopatia laterocervical izquierda de
2 X 1 cm elastica y desplazable. En la analitica pre-
sentaba proteinuria de hasta 40 g/24 h, sedimento
con microhematuria y algunos cilindros granulosos.
Proteinas totales, 4,2 g/dl; albamina, 1,2 g/dl; coles-
terol, 600 mg/dl; Crs, 4,5 mg/dl y C3, 130 mg/dl. La
biopsia renal revel6 glomérulos, vasos, tibulos e in-
tersticio normales por microscopia 6ptica; la inmu-
nofluorescencia fue negativa y la microscopia elec-
trénica mostré Gnicamente fusién de los podocitos.
Fue tratado con metilprednisolona 60 mg/dia, nor-
malizandose la funcién renal y mejorando el sindro-
me nefrético. Tras cuatro semanas se continué con
40 mg en dias alternos y se afiadi6 ciclofosfamida
150 mg/dia, que se mantuvo durante seis meses. A
los dos meses de iniciado el tratamiento el sindrome
nefrético habia remitido por completo, permanecien-
do asi en revisiones posteriores. La dosis de metil-
prednisolona se redujo gradualmente hasta suspen-
derse once meses después, continuando bajo el con-
trol del hospital de su lugar de procedencia.

Cuatro anos mas tarde noté aumento de tamano de
la adenopatia cervical izquierda, astenia, anorexia y
edemas. A su ingreso presentaba una adenopatia cer-
vical izquierda de 12 X 12 cm anasarca y hepatome-
galia. En la analitica, proteinuria de 25 a 50 g/ h con
hipoalbuminemia. En el quinto dia de ingreso pre-
senté una hematemesis y el estudio endoscépico pu-
so de manifiesto dos ulcus duodenales. La biopsia de
la adenopatia revel6 una enfermedad de Hodgkin ti-
po esclerosis nodular. Tras laparotomia con esple-
nectomia, gastrectomia parcial, biopsia hepatica y
renal, se concluy6 que la enfermedad de Hodgkin es-
taba en estadio 11IS B. La segunda biopsia renal mos-
trd, al igual que la primera, una nefropatia por cam-
bios minimos.

El paciente recibié 4.000 rads sobre la adenopatia
cervical, que rapidamente se redujo, y comenzé un
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ciclo de MOPP. En esta situacién present6 un cuadro
de hepatitis B con intensa colestasis, lo que hizo sus-
pender el tratamiento antitumoral. El sindrome nefré-
tico remitié parcialmente, manteniéndose con 30 mg
a dias alternos de metilprednisolona. Un mes des-
pués del episodio de hepatitis el AgHBs se negativi-
26, persistiendo proteinuria de 1 a 1,5 g/ h. Fue so-
metido a radioterapia supra e infradiafragmatica y la
proteinuria remitié6 por completo. Ingresé seis meses
més tarde con un cuadro de encefalitis herpética, fa-
lleciendo. No se hizo necropsia.

Caso 2

Mujer de veintisiete afnos que ingres6 en el Hospi-
tal Nuestra Seiora de Covadonga en diciembre de
1976 y fue diagnosticada de enfermedad de Hodgkin
tipo esclerosis nodular estadio 1S B. Tras la esple-
nectomia recibié ocho ciclos de MOPP, y por persis-
tir actividad del linfoma, seis ciclos de ABVD, que fi-
nalizé en agosto de 1978. Una nueva recidiva me-
diastinica en agosto de 1979 requirié cobaltoterapia
(3.000 rads). Permanecié asintomdtica hasta abril de
1982, en que comenz6 con edemas maleolares. En
la analitica presentaba: proteinas totales, 5,2 g/dl; al-
bamina, 1,04 g/di; colesterol, 325 mg/d|, y proteinu-
ria de 4 g/24 h. La funcién renal y el sedimento uri-
nario fueron normales. Otros estudios: 1gG,
1.130 mg/dl; IgA, 285 mg/dl; 1gM, 52 mg/dl; ANA
negativos; C3, C4, y factor B, normales. Una TAC
abdominal evidencié multiples adenopatias retroperi-
toneales y paraadrticas. La biopsia renal mostré glo-
mérulos, vasos, tabulos e intersticio normales al mi-
croscopio 6ptico; la inmunofluorescencia fue negati-
va y la microscopia electrénica presentd Gnicamente
fusion de los podocitos (fig. 1). Se estableci6 el diag-
noéstico de nefropatia por cambios minimos y se ini-
Ci6 tratamiento con siete ciclos de ABVD, con lo que
remitié el sindrome nefrético en cuatro semanas, fi-
nalizando el Gltimo ciclo en enero de 1983. En abril
de 1983, encontrindose en remision clinica, se de-
terminaron las subpoblaciones linfocitarias: T4 (coo-
peradores), 27 %; T8 (supresores), 63 %, y cociente
T4/T8, 0,43 (normal: 1,70-3,50).

En septiembre de 1983 se detect6 proteinuria de
0,9 g/24 h y llego a ser de hasta 1 g/24 h. Asimismo
se objetivé recurrencia de las adenopatias retroperi-
toneales. Fue tratada con CCNU, observandose una
remisién parcial del sindrome nefrético. Una vez fi-
nalizado este tratamiento, en julio de 1984, persistié
con proteinurias de 2 a 2,6 g/24 h. En octubre de
1984 desarrollé nuevamente un sindrome nefrético
completo y se evidencié crecimiento de las adenopa-
tias paraadrticas. La determinacién de subpoblacio-
nes linfocitarias revel6 un indice T4/T8 de 0,15. Fue
sometida a radioterapia hasta febrero de 1985 con re-
misidon completa del sindrome nefrético, situacién en
la que permanecia un afo después.
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Discusién

La lesion histolégica que aparece con mayor fre-
cuencia en los pacientes con enfermedad de Hodg-
kin y sindrome nefrético es la nefropatia por cambios
minimos. Hasta el momento se han descrito mas de
42 casos de esta asociacién>. Una caracteristica ge-
neral es que el sindrome nefrético se presenta pre-
cozmente en el curso de la enfermedad, pudiendo
constituir incluso un sintoma de comienzo. El sindro-
me nefrético remite con el control del linfoma, tanto
con quimioterapia como con radioterapia, lo que su-
giere que la remision se relaciona con la desapari-
cion del tumor y no con un efecto directo del trata-
miento sobre el rindn. La evolucion de la proteinuria
es paralela a la de la evolucién hematolégica, de ma-
nera que una reapariciéon de la misma puede anun-
ciar una recidiva del linfoma.

En la mayoria de los casos las manifestaciones del
linfoma y el sindrome nefrético se presentan simulta-
neamente o con intervalo de pocos meses entre am-
bos. En este sentido nuestros pacientes representan
los dos extremos del espectro en lo que se refiere a
las formas clinicas de presentacién. En el caso 1 la
enfermedad de Hodgkin se diagnosticé cuatro afos
después de la nefropatia por cambios minimos, cuan-
do presentd una segunda recidiva del sindrome ne-
frotico. Aunque se han descrito algunos casos en los
que el sindrome nefrético precedié al diagnéstico del
linfoma3 ¢% vy en algunos existia una adenopatia
aislada y silente? ', en ninguno el intervalo fue
mayor de doce meses'. Mas recientemente en dos
casos este intervalo fue de veintidos y cuarenta y dos
meses > "', En nuestro paciente el largo periodo de
cuatro anos transcurrido pudo deberse al efecto del
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Fig. 1.—Capilares glomerulares
en los que destaca tnicamente
la fusién de los podocitos

(ME x 3.000).

tratamiento con ciclofosfamida y prednisona sobre la
enfermedad de Hodgkin subyacente, aunque de for-
ma subclinica. De hecho, la ciclofosfamida sola pue-
de producir una respuesta parcial en el 50 % de los
linfomas de Hodgkin '2. Por tanto, es posible que la
enfermedad de Hodgkin fuera tratada de manera
inadvertida e incompleta, provocando un retraso en
la aparicién de las manifestaciones clinicas del linfo-
ma.

El caso 1 presenté una insuficiencia renal aguda
reversible, que es un hecho infrecuente en la nefro-
patia por cambios minimos. Esta complicacién se ha
relacionado con elevacion de la resistencia vascular
renal y con aumento de la presién en los tabulos de-
bido al edema intersticial en pacientes que tenian
anasarca, proteinuria masiva y oliguria '3 4.

En el caso 2 la nefropatia por cambios minimos se
manifesté 5,5 afos después del comienzo del linfo-
ma, coincidiendo con una recaida de éste. Asimismo
presentd varias recidivas del sindrome nefrético du-
rante periodos de reactivacién de la enfermedad de
Hodgkin. En todos los episodios el sindrome nefréti-
co remiti6é total o parcialmente con el tratamiento
quimioterapico y/o radioterapico del tumor. En las
dos ocasiones en las que se determinaron las subpo-
blaciones linfocitarias, una en remisién clinica, y en
la otra, estando con una recidiva del sindrome nefré-
tico, existia un predominio relativo de linfocitos T
supresores/citotéxicos, con una disminucién muy im-
portante del cociente T4/T8. Esta disfuncién de los
linfocitos T podria reflejar un incremento de citotoxi-
cidad local contra componentes celulares o subcelu-
lares del tumor '°. Dichas alteraciones pueden origi-
nar la liberacién de ciertas linfocinas toxicas para la
membrana basal glomerular 1678,



