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RESUMEN

El sindrome nefrético (SN), una patologia pediatrica
relativamente frecuente, es de origen idiopatico en la ma-
yor parte de las ocasiones, especialmente entre 1y 10 afios
de edad. Su caracter secundario es mucho menos cono-
cido en esta etapa, por lo que su identificaciéon conlleva
dificultades diagnosticas.

Se presenta el caso de un adolescente varén de 15 anos
que debuta con un SN corticorresistente, con hallazgos
en la biopsia renal de glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria variante “¢ip”. Inicialmente, se consigue la remision
del SN tras 3 meses de tratamiento con tacrolimus. Un
afio mas tarde presenta un cuadro clinico respiratorio y
sistémico que lleva al diagndstico de linfoma de Hodg-
kin (LLH), subtipo esclerosis nodular (estadio IVeB). Tras
finalizar el tratamiento quimioterapico de su neoplasia y
conseguirse la remisién completa de la misma, el pacien-
te se ha mantenido 4 anos asintomatico, sin recaidas de
su patologia oncolégica ni de su SN en ausencia de trata-
miento inmunosupresor.

Dada la evolucion del paciente, se interpreta que el SN
ha constituido una manifestaciéon paraneoplésica de su
patologia oncolégica. La asociacion entre LH y SN esta
bien descrita en la literatura, tanto en adultos como en
edad pediatrica, y se sabe, ademas, que el curso de ambas
entidades no siempre es paralelo, como en este caso.

Conocer esta asociacion es importante en la practica
clinica, especialmente en casos de evolucion atipica, a fin
de poder proporcionar un diagnoéstico y tratamiento ade-
cuados al paciente.
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) constituye la glomerulo-
patia mas frecuente en edad pediatrica. Se define por la
triada de proteinuria en rango nefrético (indice proteina/
creatinina en miccion aislada >2 mg/mg, o >40 mg/m?/h
0 >50 mg/kg/dia en orina de 24 horas), hipoalbuminemia
(<2,5 g/dl) y edemas'. La pérdida renal masiva de protei-
nas condiciona una alteracion del balance hidroelectroli-
tico, hiperlipemia, un estado de hipercoagulabilidad, que
conduce a fendmenos trombdticos, y un trastorno de la
inmunidad con aumento de la susceptibilidad a infeccio-
nes, entre otros efectos.

El SN se clasifica, en base a su etiologia, en primario
(en ausencia de enfermedad sistémica u otra afectaciéon
glomerular) y secundario. En la edad pediatrica predo-
mina el SN primario, que, en funcién de su edad de pre-
sentacion, se clasifica a su vez en congénito, infantil (estos
dos habitualmente de base genética y mal pronéstico) e
idiopatico®. Este tltimo aparece a partir de los 12 meses
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de vida y es la causa mas frecuente de SN en la infancia,
sobre todo, en menores de 10 afios.

El SN secundario es mucho menos frecuente en pedia-
tria, teniendo mayor relevancia en la edad adulta. Entre
sus posibles causas se encuentran las infecciones (hepa-
titis B y C, sifilis, VIH...), farmacos (AINE, litio, bisfos-
fonatos...), otras nefropatias (nefropatia IgA, nefropatia
lapica, glomerulonefritis membranosa...) y neoplasias,
como el linfoma Hodgkin (LH)2 En estos casos resulta
sumamente importante realizar un diagnostico etiologico
y una orientacion terapéutica adecuados, ya que la evolu-
cion del SN vendra ligado al de la causa.

PRESENTACION DEL CASO

Un adolescente varén de 15 afios consulté por la apari-
cion de edemas maleolares dentro de un contexto de cua-
dro catarral y febricula. En la evaluacion inicial se cons-
tatd proteinuria masiva (cociente proteina creatinina 5
mg/mg) e hipoalbuminemia grave (0,9 g/dl), por lo que
se inicié tratamiento esteroideo diario a dosis altas (80
mg de metilprednisolona). La proteinuria remiti6 a las 3
semanas y se normalizd albimina sérica.

Al mes del inicio del tratamiento, estando atin con dosis
indicada de esteroide, present6 un aumento de la protei-
nuria (cociente proteina/creatinina 15 mg/mg) y nuevo
descenso de albumina (hasta 1,7 g/dl). Se administraron
3 bolos intravenosos de 1 g de metilprednisolona, sin lo-
grar nueva remision, por lo que se realizé biopsia renal
percutanea. El estudio histologico mostr6é una glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria variante “¢ip”, caracteri-
zada por dafio epitelial y células espumosas en la pun-
ta del glomérulo, cerca de la salida del tabulo proximal.
Con el diagnoéstico de SN idiopatico corticorresistente,
se inici6 tratamiento con inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus) a dosis inicial de 0,1 mg/kg/dia y se fue des-
cendiendo progresivamente la dosis de esteroides hasta
su supresion. Tras 3 meses de tratamiento, la proteinuria
remiti6 finalmente y el paciente se mantuvo en monote-
rapia con tacrolimus.

Un ano tras el debut, continuando bajo el mismo trata-
miento, el paciente present6 fiebre vespertina, astenia, tos
y expectoracion de 3 semanas de evolucion, persistente a
pesar de 3 ciclos de antibidtico oral. De manera asociada
también se constat6 una pérdida de peso de 2 kg, prurito
generalizado y sudoracion nocturna. Ante la sospecha de
un proceso neoplasico, se realiz6 radiografia de torax, en
la que se detect6 un ensanchamiento mediastinico, por lo
que se solicitaron estudios de extension, en los que se ob-
jetivaron multiples adenopatias cervicales, abdominales
y toracicas, con lesiones ocupantes de espacio hepaticas
y esplénicas. Tras realizar biopsia de adenopatia cervical,
se diagnosticé de LH, subtipo esclerosis nodular estadio
IVeB.

Se suspendi6 tacrolimus y se inici6 tratamiento qui-
mioterapico segin el esquema EuroNet-PHL-C1 grupo

3: 2 ciclos OEPA como induccion (prednisona, vineristi-
na, doxorrubicina y etopésido) y 4 ciclos CODPAC como
consolidacion (ciclofosfamida, vineristina, dacarbacina y
prednisona). Tras la induccion, se realiz6 una evaluaciéon
de respuesta precoz mediante PET-TC (que determiné
remision metabolica completa) y se finaliz6 el tratamien-
to sin incidencias.

Actualmente, a 4 anos de haber finalizado el tratamien-
to de su neoplasia, contintia bajo seguimiento regular en
Oncologia Pediatrica y no ha presentado recaidas del LH
hasta el momento. Desde el punto de vista nefrolégico y
de su SN, el paciente no ha vuelto a presentar proteinuria
en ninguna ocasién y tampoco ha precisado reintroducir
terapia inmunosupresora, manteniéndose negativo sin
tratamiento. Conserva una funcién renal estable, con un
filtrado glomerular estimado >90 ml/min/1,73 m?, y pre-
senta un sedimento de orina reiteradamente normal.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Presentamos el caso de un adolescente que comien-
za con un SN refractario a tratamiento esteroideo y que
un aflo mas tarde es diagnosticado de un proceso neo-
plasico (LH). Si bien puede haber dudas con respecto
al posible papel oncogénico del tacrolimus, el desarro-
llo del caso y su evolucion posterior —sobre todo, la no
aparicion de recaidas del SN tras la remision del LH,
en ausencia de tratamiento inmunosupresor— nos hace
interpretar este caso de SN como una manifestacion pa-
raneoplasica del LH.

La asociacién entre SN y LH, aunque poco frecuen-
te, esta bien documentada en la literatura?®, llegandose a
describir en algunas series pediatricas una incidencia del
1 % dentro de los LH**. Si bien el mecanismo exacto de
esta asociacion atn no esta claro, la conocida asociacién
de los linfomas malignos con fenémenos autoinmunes
ha conducido a la hipétesis de una disregulacion inmu-
nolodgica involucrada®. A nivel molecular se ha descrito la
presencia de induccion selectiva y simultanea de c-mip
(proteina inductora de c-Maf) en los podocitos y en las
células de Reed-Sternberg en casos de coexistencia de
LH y SN, la cual no ocurre en casos de LH aislado’. La
sobreexpresion de c-mip interfiere en la fosforilacién me-
diada por la tirosin-quinasa Fyn de la nefrina —proteina
esencial en la membrana de filtracién glomerular—, lo
que sugiere el papel patogénico de c-mip en estos casos®.

El curso del LH y del SN no siempre es paralelo, pu-
diendo desarrollarse el SN varios meses antes del diag-
nostico del LH hasta en un 40 % de los casos’. Aunque
no esta bien definida una mayor susceptibilidad al SN
para los distintos subtipos histologicos del LH, suele pre-
dominar en los subtipos esclerosis nodular y celularidad
mixta’. La histopatologia renal mas frecuente asociada al
LH es la lesién por cambios minimos?, aunque también
hay descritos casos de glomeruloesclerosis segmentaria y
focal, como este que se presenta.
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Generalmente, el tratamiento efectivo de la neoplasia
resulta en la remision del SN, y las recaidas del SN suelen
corresponderse con recaidas del LH, respondiendo al tra-
tamiento antineoplasico®.

Este caso supone un buen ejemplo de que no todos
los SN en edad pediatrica son idiopaticos, si bien esta
es la causa mas frecuente. Conviene recordar siempre la
posibilidad de un SN secundario, maxime en pacientes
con edades atipicas (en este caso un adolescente) y en
casos de evolucion torpida o resistencia a corticoides, en
los que un SN idiopatico es, a priori, menos probable.
Como se ha expuesto, la proteinuria prolongada puede
constituir un sindrome paraneoplésico, y en estos casos
se debe considerar dentro del diagnoéstico diferencial el
LH. Conocer esta posibilidad y realizar un diagndstico
etiologico adecuado es fundamental en la practica clini-
ca para poder proporcionar al paciente la mejor orienta-
cion terapéutica.
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