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Sindrome nefrotico paraneoplasico, manifestacion
infrecuente en leucemia linfoblastica aguda en

pediatria

Paraneoplastic nephrotic syndrome, an infrequent
manifestation in acute lymphoblastic leukemia in children.

Eduardo Liquidano-Pérez, Maria de Lourdes Gonzalez-Pedroza, Norma Candelaria Lépez-Santiago, Viviana Londofio-Urrea,

Rogelio Alejandro Paredes-Aguilera

Resumen

El sindrome nefrético como manifestaciéon paraneopldsica de leucemia linfo-
blastica aguda es infrecuente en la edad pediatrica. Se comunica el caso clinico
de un paciente de dos afnos de edad que inicié su padecimiento de tres dias de
evolucién con palidez, astenia, adinamia y edema bipalpebral, clinicamente con
adenomegalias en la cadena cervical anterior, de 0.5 cm, moéviles, no dolorosas,
hepatomegalia, edema bipalpebral y de extremidades inferiores, con sospecha de
sindrome nefrético. Con los estudios de laboratorio y el aspirado de médula ésea que
mostré 100% blastos se estableci6 el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda.
Debido a la escasez de informacién del sindrome nefrético como manifestacion
inicial de leucemia linfobldstica aguda en pediatria, no se ha podido delimitar el
mecanismo de produccion del sindrome nefrético. Debido a la rara manifestacién
de sindrome nefrético paraneoplasico en leucemia linfobldstica aguda, siempre es
necesario buscar la causa para individualizar el tratamiento porque esto repercute
en la supervivencia.
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Abstract

Nephrotic syndrome as a paraneoplastic manifestation of acute lymphoblastic leuke-
mia is infrequent in the pediatric age. This paper reports the case of a 2-year-old male
with a 3-day history of pallor, asthenia, adynamia and palpebral edema. At physical
examination the patient presented 5 mm mobile, non-painful, neck adenomegalies,
hepatomegaly, palpebral and lower limb edema; therefore, we suspected nephrotic
syndrome. With laboratory studies and bone marrow aspiration showing 100% blasts, a
diagnosis of acute lymphoblastic leukemia was established. Given the lack of informa-
tion about NS as an initial manifestation of acute lymphoblastic leukemia in pediatrics,
the exact mechanism for nephrotic syndrome development has not been established.
Due to the rare presentation of paraneoplastic nephrotic syndrome in acute lympho-
blastic leukemia, it will always be necessary the intentional search of the nephrotic
syndrome’s cause, which will improve diagnostic accuracy and specific treatment that
changes the patients’ survival.
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ANTECEDENTES

El sindrome nefrético es la glomerulopatia pri-
maria mas frecuente en pediatria, se define por
proteinuria (> 40 mg/m2SC/h), hipoalbumine-
mia (< 2.5 mg/dL), edema y dislipidemia. Hasta
90% de los sindromes nefréticos son primarios,
los restantes se asocian con enfermedades
sistémicas; la manifestacion paraneoplasica
en la etapa pediatrica es poco frecuente. Se
comunica el caso de un paciente con sindrome
nefrético paraneoplasico en leucemia linfoblas-
tica aguda.!

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 2 afios 11 meses de edad
al diagnéstico, previamente sano, fue llevado a
valoracién por un padecimiento de tres dias de
evolucién caracterizado por palidez generaliza-
da que se acompanaba de astenia y adinamia,
a las 24 horas del inicio se agregé al cuadro
edema bipalpebral y en zonas de declive, de
predominio matutino, que disminuia durante el
transcurso del dia, fue llevado con facultativo
quien solicité estudios de laboratorio que evi-
denciaron: hemoglobina 10 g/dL, hematdcrito
27%, leucocitos totales 6900/mm?3, diferencial
con linfocitosis 88.8%, plaquetas 19,000/mm?,
colesterol total 263 mg/dL, triglicéridos 270 mg/
dL, albimina 2.1 mg/dL, deshidrogenasa lactica
(DHL) 745 Ul/dL, proteinas totales 4.7 mg/dL,
electrélitos séricos: Na 144 mEq/L, K 4.4 mEq/L,
Cl 107 mEg/L, Ca 8.6 mg/dL , P 6.86 mg/dL ,
proteinuria de 500 mg/dL y ultrasonido renal con
aumento del flujo sanguineo en el seno renal;
el paciente fue referido a un hospital de tercer
nivel de atencién.

A su llegada se encontré con palidez, presién
arterial 165/77 mmHg, con mdltiples adenome-
galias en la cadena cervical anterior de 0.5 cm
moviles, no dolorosas, hepatomegalia 3 cm
debajo del borde costal, edema bipalpebral y
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de extremidades inferiores hasta la tuberosi-
dad anterior de la tibia. Con estos hallazgos se
sospeché sindrome nefrético, al interrogatorio
dirigido negé fiebre, antecedente de infeccién de
las vias respiratorias, gastrointestinal o urinaria.
Ante la ausencia de un evento desencadenante
claro se solicité biometria hematica que encon-
tr6: hemoglobina 9.5 g/dL, hematdcrito 27.2%,
leucocitos totales 17,100/mm?, neutréfilos
1000/mm?, linfocitos 15,500/mm?, plaquetas
20,000/mm?, en el frotis de sangre periférica se
observ6 40% de blastos; quimica sanguinea con
bilirrubina total 1.03 mg/dl, bilirrubina directa
0.06 mg/dL, DHL 354 Ul/dL, BUN 10.8 mg/dL,
creatinina 0.33 mg/dL, glucosa 171 mg/dL, urea
23.1 mg/dL, acido Grico 8.1 mg/dL, proteinas
totales 4.1 mg/dL, colesterol total 254 mg/dL,
triglicéridos 419 mg/dL, albimina 1.4 mg/dL;
examen general de orina color ambar claro, den-
sidad 1.031, ph 7, esterasa 25, proteina 500 mg/
dL; en liquido cefalorraquideo sin evidencia de
blastos, radiografia de térax sin alteraciones. Se
realiz6 aspirado de médula ésea que mostrd
100% de blastos morfologia L1 FAB (Figura 1).
Inmunofenotipo HLA DR 51% CD10, CD19 y
CD123 positivos, indice ADN 0.99%.

Se estableci6 el diagnéstico de leucemia linfo-
blastica aguda, se inicié tratamiento con ventana
esteroidea con prednisona a dosis de 60 mg/m?/
dia durante siete dias, soluciones de hiperhidra-
tacién, para posteriormente iniciar el esquema
de quimioterapia en induccién a la remisién en
protocolo de riesgo habitual con: vincristina,
prednisona, daunorrubicina, L-asparaginasa. Se
observd lenta respuesta a la induccién pues al dia
14 del tratamiento tuvo 60% de blastos en sangre
periférica, por lo que se cambi6 el tratamiento
por un esquema de alto riesgo. Con el nuevo
esquema se observo al final del tratamiento de
induccién alivio del edema y ausencia de protei-
nuria, actualmente el paciente se encuentra en
fase de mantenimiento en el mes 6 de remision
completa continua.
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Figura 1. Aspirado de médula ésea: A. Aumento 10x.
B. Aumento 40x.

DISCUSION

La concomitancia del sindrome nefrético y la
neoplasia extrarrenal se describié por primera
vez en 1922, es mads frecuente en tumores séli-
dos, el sindrome nefrético como manifestacion
paraneoplasica de malignidad hematolégica
se ha descrito principalmente en adultos en el
contexto de linfoma de Hodgkin y leucemia
linfocitica crénica.? En nifos son pocos los datos
disponibles en la bibliografia médica, el sindro-
me nefrético se ha reportado como antecedente
al diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
en menores de un afio y la mayoria de los casos
reportados tienen como antecedente la admi-
nistracion de tratamiento con glucocorticoides,
lo que abre el gran enigma de si el tratamiento
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del sindrome nefrético favorecié la proliferacion
clonal de leucocitos neoplasicos o se trata de una
manifestacién paraneopldsica de la leucemia.’*
En el caso que se informa no hubo antecedente
de tratamiento inmunosupresor, lo que apoya
que el sindrome nefrético es una manifestacion
temprana de la leucemia, hasta 12 meses previos
al diagnéstico de ésta.

Debido a la escasez de informacién del sindrome
nefrético como manifestacion inicial de leuce-
mia linfoblastica aguda, adn no se ha podido
delimitar el mecanismo preciso de produccion
del sindrome nefrético en el contexto de enfer-
medad neoplasica. Hasta ahora no se tiene un
claro vinculo fisiopatolégico entre la enfermedad
neoplésica y el sindrome nefrético; entre los me-
canismos descritos se cree que existe disfuncion
en la regulacién y actividad de los linfocitos T,
que ocasiona secrecion anormal de citocinas que
alteran la permeabilidad de la membrana basal
glomerular favoreciendo el depésito de inmuno-
complejos, compuestos en parte por antigenos
relacionados con la leucemia linfoblastica aguda,
causando depésitos en el glomérulo. Es decir,
de forma semejante que el sindrome nefrético
primario, el sindrome nefrético paraneoplasico
es mediado por la respuesta inmunitaria.>®

En reportes encontrados en la bibliografia los
hallazgos en la biopsia renal fueron glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria; la lesion renal
descrita con mds frecuencia en pacientes con
sindrome nefrético concomitante con tumores
solidos es la glomerulonefritis membranosa
(81%) en comparacién con los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda que tienen predo-
minantemente nefrosis lipoidea (60%).”

El sindrome nefrético no es la tGnica manifes-
tacion renal en el contexto de enfermedades
neopldasicas, otras manifestaciones son: infil-
tracién directa, trombosis de la vena renal,
arteria renal, asi como compresion de los uré-
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teres, anomalias bioquimicas (hipercalcemia,
hiperuricemia), amiloidosis y enfermedad para-
neoplasica como sindrome nefrético.®?

Como linea de investigacion a futuro, los
estudios experimentales podrian facilitar la
identificacion de biomarcadores que distingan
el sindrome nefrético paraneoplasico de otras
glomerulopatias, lo que ayudaria al diagnéstico
temprano. Todo el personal de salud de primer
contacto debe estar familiarizado con este tipo
de manifestaciones paraneoplasicas, para la
oportuna referencia con el especialista.'”

CONCLUSION

Debido a la heterogeneidad de causas del
sindrome nefrético y la baja frecuencia de
manifestacion paraneoplasica de leucemia
linfoblastica aguda, siempre sera necesaria la
busqueda intencionada de la causa subyacente
que permita la individualizacién del tratamiento,
pues en el contexto de malignidad la precisién
diagndstica repercute en la supervivencia de los
pacientes.
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