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|RESUMEN

E PRESENTA EL CASO DE UN HOMBRE DE /5 ARNo0s, quien consulto por

edemas generalizados originados en un sindrome nefrético, secundario a

una glomerulopatia clasificada como de cambios minimos. Se le iniciaron
esteroides con mejoria de su proteinuria, pero al disminuir las dosis de éstos,
recayd, por lo que requirié nueva hospitalizacion en la que se le documentaron
trombosis venosa profunday sangrado por tracto gastrointestinal inferior. Se le
implantd un filtro de vena cava inferior y se le practicé una colonoscopia, en la
gue se encontrd poliposis coli. Al estudio histolégico se reporté un linfoma no
Hodgkin compatible con un linfoma del manto (poliposis linfomatoide) versus
linfoma marginal tipo MALT de bajo grado.
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LINFOMA MALT
SINDROME NEFROTICO
PRESENTACION DE CASO

Hombre de 75 afios que consulté al Hospital
Universitario San Vicente de Paul, Medellin, Colom-
bia, debido a edema progresivo hasta la anasarca,
asociado a astenia, adinamia e hiporexia, de 1 mes
de evolucién. Como antecedentes tenia un indice
de tabaquismo de 100 paquetes/afio hasta hace
12 afios y ademas, hace 15 afios, fractura en pierna
izquierda que requiridé osteosintesis, de la que
quedd fistula crénica que drenaba material seroso.
A la revision por sistemas inicial, solo referia
expectoracién mucosa ocasional. Al examen fisico
llamaban la atencién un soplo mitral grado II/VI'y
los edemas generalizados.

Los datos de laboratorio (Tabla N° 1) al ingreso
mostraron: hemoglobina 11.9 mg%, volumen
corpuscular medio (VCM) 89.6fL, recuento de
blancos y su diferencial normales, ionograma
normal, calcio corregido 9.96 mg%, hipoalbu-
minemia significativa (1.3g/dL), colesterol total
287mg%, c-LDL 219 mg%, c-HDL 39 mg%,
triglicéridos 147 mg%, creatininay BUN normales
(1.3mg% y 22mg%); citoquimico de orina: pro-
teinuria (200mg%), hipostenuria (< 1005), he-
maturia (35-40 eritrocitos xC) y cilindros
granulosos (0-2 xC); en el estudio renal completo
se document6 una proteinuria de 24 horas de
4182.9 mgy una depuracion de creatinina de 62.7
mg/min; la electroforesis de proteinas plasmaticas
evidencio valores bajos para todos los compo-
nentes. Otros paraclinicos: HIV, AcsHC, AgSHB,
VDRL y ANAS fueron negativos, y los comple-
mentos C3 y C4 tuvieron valores normales. Rayos
X de torax: derrame pleural derecho importante,
cardiomegalia y osteopenia. Ecocardiografia:
cardiopatia dilatada de origen isquémico con
fraccion de eyeccion del 35%, disfuncion
sistodiastolica e insuficiencia mitral trivial.

Tabla N° 1
EXAMENES DE LABORATORIO

14-01-03 28-03-03 25-04-03
Hemoglobina| 11.9 mg% |8.5 mg% 6.2 mg%
VCM 89.6 Fl 98.1 fL
Leucocitos 9400 /cc 10300 /cc | 11300 /cc
Plaquetas 212000 /cc |142000 /cc
VSG 6 cc/h
PCR 2.85
Calcio 9.96 mg% 12.6 mg%
AlbUmina 1.3 9% 1.3 g%
Colesterol
Total 287 mg%
LDL 219 mg%
HDL 39 mg%
Triglicéridos | 147 mg%
Creatinina 1.3 mg% 1.3 mg% 1.6 mg%
BUN 22 mg% 15 mg% 57 mg%
Proteinuria/
24 horas 4182.9 mg [1600 mg 5134 mg
Depuracion
de creatinina | 62.7 ml/min {47.8 ml/min | 71.5 ml/min

La biopsia renal fue revisada en la consulta externa
dos semanas después; reporté enfermedad de
cambios minimos con pequefias area de esclerosis,
por lo que se decidi6 iniciar prednisolona a 1 mg/
kgm por 6 semanas.

Figura N° 1
BIOPSIA RENAL

Arteriola edematizada y hialinizada. Cambios glomerulares
minimos (20X).
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Luego de 6 semanas el paciente fue revisado con
nuevo estudio renal completo, el cual mostro:
depuracion de creatinina 47.86 ml/min y pro-
teinuria 1600mg en 24 horas. Se decidié entonces
ante la buena respuesta a los esteroides, proceder
al desmonte gradual de estos. Llamé la atencién
que el hemograma del paciente mostraba anemia
significativa (8.5 mg%).

Cuatro semanas después el paciente presentd
deterioro en su clase funcional, con disnea de
pequefios esfuerzos, ortopnea, disnea paroxistica
nocturna y anasarca. Se document6 nuevamente
proteinuria en rango nefrético (5134mg%), sin
deterioro en la depuracion de creatinina. Ademas,
la anemia se hizo mas marcada (6.2mg%), sin
alteracion en las otras lineas hematoldgicas. En el
estudio de su anemia se encontro la ferritina
elevada (3337.6 ng%), baja respuesta medular
(reticulocitos 1.5%), deshidrogena lactica y acido
arico elevados (838 IU/L 'y 9.6 mg%), y prueba
directa de Coombs positiva (++), sin elevacion
de las bilirrubinas. Continu6 la disminucion de la
hemoglobina hasta llegar a 5.5 mg%, por lo cual
se decidié transfundir glébulos rojos empacados
(las pruebas cruzadas fueron muy positivas, lo cual
retraso la transfusion sanguinea).

Entretanto se documentd una trombosis venosa
profunda femoropoplitea izquierda. Se encontra-
ron anticuerpos anticardiolipinas elevados (IgM:
48.7 MPL, 1gG: 21.1 GPL) y anticoagulante lupico
negativo. Por este hallazgo se anticoagul6 al
paciente con heparinas de bajo peso molecular.

Debido al hallazgo de sangre oculta en materia fe-
cal y un episodio posterior de melenas, el paciente
fue sometido a endoscopia y colonoscopia. En esta
altima se encontrd poliposis coli. El estudio
histolégico demostro6 un linfoma no Hodgkin, com-
patible con un linfoma del manto (poliposis
linfomatoide) vs linfoma marginal tipo MALT de bajo
grado. Se sugirieron marcadores de inmuno-
histoquimica tales como BCL2, CD3, CD5, CD20,
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CD23 Y CD43 para la correcta clasificacion del
linfoma. El paciente fue tratado con esteroides
orales y con un filtro de vena cava inferior como
profilaxis para tromboembolismo pulmonar, mien-
tras se controlaban las contraindicaciones para
anticoagulacion (sangrado intestinal y anemia
severa). Se hizo seguimiento por consulta externa.

[ DISCUSION

UNA VARIEDAD DE CONDICIONES PATOLOGICAS del
glomérulo se desarrollan en pacientes con enfer-
medades malignas. Debido a que el rifion recibe el
20% del gasto cardiaco, el glomérulo esta constan-
temente expuesto a agentes nocivos tales como
complejos inmunes, drogas y factores humorales,
a pesar de lo cual, el desarrollo de glomerulopatia
en asociacién con malignidades es raro.

La asociacion entre malignidad y enfermedad glo-
merular ha sido descrita en las Gltimas tres décadas.
La relaciéon entre glomerulonefritis membranosa,
la enfermedad de cambios minimos y el carcinoma
o linfomas son ampliamente conocidos (1). Las
lesiones renales en las malignidades linfoides son
raras, pero dentro de estas, la mayoria estan
asociadas con el linfoma de tipo Hodgkin. En dos
grandes series de mas de 1700 pacientes con
linfoma de tipo Hodgkin, solo el 0.41% tuvieron
lesiones de cambios minimos, mientras que el 0.1%
tuvo amiloidosis (2,3,4). La mayoria de las lesiones
renales asociadas con este linfoma son de cambios
minimos y aquellas con cambios mas avanzados se
encuentran en pacientes con linfoma no Hodgkin,
casos en los cuales hay una mayor incidencia de
falla renal (5). La glomerulonefritis membranosa
es lamas comunmente asociada a tumores sélidos,
y la enfermedad de cambios minimos a las maligni-
dades hematolo6gicas, en particular, como ya se dijo,
con el linfoma de tipo Hodgkin y menos con otros
linfomas o leucemias (4,6,7,8).

IATREIA / VOL 17 / No.2 / JUNIO / 2004



Figura N° 2
BIOPSIA COLONICA

Nétese el intenso infiltrado linfoide que destruye las criptas, la
muscular de la mucosa y la submucosa. Panoramica a 4x.

Dabas et al, en una revision de las lesiones glome-
rulares en linfomas y leucemias, encontré enfer-
medad de cambios minimos en 41 de 63 (65%)
pacientes con linfoma de tipo Hodgkin complicados
con sindrome nefrético (3).

La presentacion mas comuan del compromiso glo-
merular por cancer es como sindrome nefrotico.
Ocurre antes de la aparicion del cancer en aproxi-
madamente un 40% de los casos, al momento del
diagnostico en un 40% y después del mismo en un
20% (4,7,9). En vista de que en numerosos casos
la neoplasia es diagnosticada o esta presente clini-
camente en el momento de la aparicion del sindro-
me nefrotico, una evaluacion completa para bus-
car neoplasia oculta de base no estéa indicada en la
enfermedad de cambios minimos, a menos que se
encuentren sintomas o signos sugestivos de esta,
tales como pérdida de peso inexplicable, fiebre,
linfadenopatia, anemia o sangre oculta en materia
fecal. La verdadera incidencia de la glomerulopatia
asociada a cancer es desconocida, pero es de anotar
gue muchos pacientes con enfermedades malignas
tienen pequefias anormalidades urinarias (9).
Estudios clinicos han revelado hematuria o pro-

teinuria en un numero significativo de pacientes
con tumores y un estudio de autopsias revel6 dep6-
sitos inmunes glomerulares entre el 17 y el 30%
de los pacientes con malignidad, aunque los cam-
bios histolégicos fueron menores (9).

Muchas veces es dificil establecer un vinculo causal
entre la enfermedad maligna y la enfermedad glo-
merular. Esta relacion, sin embargo, puede ser
sugerida si una proteinuria en rango nefrotico se
desarrolla seis meses antes o después del
diagnostico de malignidad (9).

Hay un fuerte paralelismo entre la proteinuria y la
actividad de los linfomas. El tratamiento curativo
del linfoma de tipo Hodgkin con quimioterapia,
radioterapia 0 ambos, es seguido por remision del
sindrome nefrotico (4,5,8,9). La proteinuria tiende
a reaparecer con las recaidas, lo cual sugiere una
intima relacion entre el crecimiento del tumory la
enfermedad glomerular. La mayoria de los casos
se caracteriza por ser dependiente de esteroides o
resistente a los mismos (10). El manejo de la
nefropatia asociada a malignidad se centra en
cuatro puntos:

= Manejo sintomatico del sindrome nefrético con
apropiada terapia diurética y dieta.
= Detallada investigacion de cualquier anormalidad

secundaria a una adecuada terapia (hipocalemia
0 hiponatremia).

= Evaluacion de la extension de la enfermedad
maligna para determinar si la remocion del tu-
mor puede ser llevada a cabo.

= Revision regular de todos los medicamentos para
evitar posible nefrotoxicidad.

El pronostico del sindrome nefrotico asociado a
malignidad es determinado mas por la malignidad
que por la glomerulopatia de base (9).

Un amplio conocimiento respecto a la patogénesis
de la enfermedad renal en estos sindromes es dificil,
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debido en parte a su escasez y a lo esporadico del
reporte de estos casos. La patogénesis del sindro-
me paraneoplésico ha sido atribuida a la produc-
cion de antigenos relacionados con el cancer, con
el subsecuente dafio de la membrana basal glo-
merular por el deposito de complejos inmunes (11).
Otra hipotesis es que autoanticuerpos producidos
en respuesta al cancer, pueden tener una reaccién
cruzada y dafar la membrana basal glomerular.
También se presume que el tumor secreta cito-
quinas que son toxicas para las células epiteliales
glomerulares (2,3,8,11). En algunos casos la pato-
génesis del sindrome paraneoplasico es por
coagulacion intravascular o por amiloidosis (9).

El linfoma de células B de bajo grado asociado al
tejido linfoide de la mucosa o linfoma extranodal
tipo MALT, constituye el 5% de todos los linfomas
no Hodgkin y el 50% de todos los linfomas
gastricos (12,13,14). El tracto gastrointestinal es
el sitio predominante de los linfomas no Hodgkin
extranodales. El estomago es el sitio méas frecuen-
temente comprometido (12). Se puede presentar
a cualquier edad y solo hay un ligero aumento de
la incidencia en mujeres. Los pacientes se pueden
presentar con sintomas de enfermedad ulcerosa
péptica, dolor abdominal, sindrome sicca, o con
una masa en el sitio comprometido (12). En la san-
gre periférica usualmente no se encuentran altera-
ciones; sin embargo, en una serie de 158 pacientes,
se reportd compromiso de los ganglios linfaticos o
de la médula Osea hasta en el 25% de los casos
(15). Los sintomas B (fiebre, sudoracion nocturna
y pérdida de peso) son poco comunes. Este
linfoma tiene una alta tasa de remision y una alta
sobrevida de hasta el 80% o maés, a los 10 afos
(5,12).

El linfoma de células del manto es una neoplasia
de linfocitos B, monomorfos, de tamaiio pequefio
a mediano, con nucleo irregular. Tipicamente las
células tumorales son CD5+ y CD23- y la gran
mayoria expresan ciclina D1 (16). Este linfoma se
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puede manifestar de una forma insidiosa 0 como
un linfoma primario gastrointestinal agresivo (17).
Una serie reportd que el linfoma del manto es
responsable del 9% de los linfomas primarios
gastrointestinales (18). Es mas comun en hombres,
de edad media entre los 55 y los 64 afios (17). El
70% de los pacientes al momento del diagndstico
son clasificados en estadio IV. En un tercio de los
pacientes presentan sintomas B (17). Los sitios
mas frecuentemente comprometidos incluyen
ganglios linfaticos, bazo (45-60%), anillo de
Waldeyer, médula 6sea (=>60%), sangre (25-50%)
y tracto gastrointestinal (17). En este Ultimo puede
comprometer estomago (57%), duodeno (52%),
yeyunol/ileo (87%) o colon (90%) (17,18). Se
encontraron polipos en el 90% (18). El compro-
miso del sistema nervioso central es raro (<5%) y
es asociado con fase leucémica (19). El curso es
moderadamente agresivo, con un tiempo de
sobrevida de tres a cuatro afios (17).

[SUMMARY

A 75 YEARS OLD MAN WITH EDEMA AND
INFERIOR GASTROINTESTINAL BLEEDING

THE cAsE oF A 75 year old man is presented. He
consulted because of generalized edema and the
diagnosis of nephrotic syndrome was done. His-
tologic study of a renal biopsy reported a
glomerulopathy of minimal changes. Treatment
with steroids improved of proteinuria, but on re-
ducing the doses, proteinuria returned. In a sec-
ond hospitalization deep venous thrombosis and
gastrointestinal bleeding were diagnosed. A cava
vein filter was implanted, colonoscopy was per-
formed and Polyposis Coli was found. A non
Hodgkin lymphoma compatible with MANTLE
CELL lymphoma (lymphomatous polyposis) vs
MALT lymphoma was reported in the colonic bi-

opsy.
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