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RESUMEN

Los sindromes paraneoplasicos pueden presentarse de multiples maneras, dentro de las cuales destacan
las manifestaciones endocrinolégicas, reumatoldgicas, hematoldgicas y nefrolégicas. Si bien la mayoria
de las publicaciones describen los tumores sélidos como responsables de dichos cuadros, las neoplasias
hematolégicas son causa importante a considerar como parte del diagnéstico diferencial. Se presenta el
caso de un varén de 46 afios con un cuadro de poliartritis simétrica seronegativa de grandes y pequefias
articulaciones, asociado a glomerulonefritis membranoproliferativa con depésitos de inmunocomplejos
y deterioro agudo de la funcién renal, como parte de un sindrome paraneoplasico secundario a un lin-
foma de Hodgkin clasico con invasién medular, el cual revirtié6 completamente con el tratamiento de
quimioterapia.
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Polyarthritis and membranoproliferative glomerulonephritis as paraneoplastic
manifestation of Hodgkin’s lymphoma: A case report and literature review

ABSTRACT

Paraneoplastic syndromes can be presented in multiple ways, which include endocrinological, hema-
tologic, rheumatologic and nephrologic manifestations. While most of the publications described solid
tumors as responsible for these manifestations, hematologic neoplasms are important cause to consider
as part of the differential diagnosis. We report the case of a 46 year-old man with seronegative sym-
metric polyarthritis of large and small joints associated with membranoproliferative glomerulonephritis
with deposits of immune complexes and acute impairment of renal function, as part of a paraneoplas-
tic syndrome secondary of a classical Hodgkin lymphoma with bone marrow invasion, which reversed

completely with chemotherapy treatment.
© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.
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Introduccion

La definiciéon de un sindrome paraneoplasico incluye su de-
sarrollo previo o durante el curso de una neoplasia; la ausencia
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Figura 1. a) Glomérulo de arquitectura distorsionada por acentuada hipercelularidad mesangial y endocapilar por células monos y polimorfonucleares, caracteristico de un
patrén proliferativo difuso agudo. Se reconocen imagenes sospechosas de complejos inmunes subendoteliales (flecha) (tincion de PAS, 400 x ). b) Inmunofluorescencia directa
de un glomérulo con dep6ésitos granulares gruesos y finos de IgG, tanto mesangiales como en algunas asas capilares (tincién con anticuerpo fluoresceinado anti IgG; 400x ).
¢) Microscopia electrénica de transmision. Glomérulo de arquitectura distorsionada que muestra 2 asas capilares contiguas con acentuada hipercelularidad intracapilar. Se
observan depdsitos densos subepiteliales focales (cabezas de flechas). Existe reduplicacién focal de membranas basales que caracterizan una lesién membranoproliferativa
incipiente (flechas) (tetréxido de osmio-citrato de uranilo, 6.000xx). d) Microscopia electrénica de transmisién. Segmento de asa capilar donde se reconocen depésitos
densos subepiteliales segmentarios y confluentes que presentan subestructuras organizadas en microtibulos de 40 a 50 nm de diametro (tetr6xido de osmio-citrato de

uranilo, 16.000x ).

de invasién tumoral como causal y su mejoria con el tratamiento
oncolégico!. Puede presentarse hasta en el 10% de los pacientes con
cancer, antecediendo en no mas de 2 afios al diagnéstico oncolégico
y puede darse en contexto de neoplasias sélidas y hematolégicas,
con cuadros clinicos heterogéneos que pueden abarcar la esfera
endocrinolégica, reumatolégica, nefrolégica, hematolégica, entre
otras>3.

Caso clinico

Varén de 46 afios; consulta por 3 meses de fiebre diaria
hasta 38,5°C, asociado a sudoracién profusa de predominio noc-
turno y baja de peso de 5 kg, sumandose poliartritis asimétrica
de manos (metacarpofaldngicas e interfalangicas proximales),
muifiecas y tobillo derecho, junto a 2 adenopatias de 2 x 2cm,
indoloras, gomosas y moviles; una axilar y otra inguinal. Pre-
senta anemia normocitica normocrémica con hemoglobina 9 g/dL,
leucocitos 2.700 x mm3 (neutréfilos 1.210 x mm?3 y linfocitos
697 x mm?3), plaquetas 173.000 x mm?3, velocidad de eritrosedi-
mentacién 110 mm/h, creatinina 1,85 mg/dL y examen de orina con
abundantes eritrocitos y proteinuria. Los anticuerpos antinuclea-
res (ANA), anticitoplasma de neutréfilos, antipéptidos citrulinados
y factor reumatoideo (FR) fueron negativos; crioglobulinas débil-
mente positivas, complemento C3 normal y C4 1,3 mg/dL (normal
10-40). Serologia para VIH, hepatitis B y C, negativos. Evo-
luciona con creatinina a 3,36 mg/dL, indicindose 3 dosis de
500 mg de metilprednisolona, justificado en contexto de cuadro
de glomerulonefritis con falla renal aguda, para luego seguir con
prednisona 60 mg/dia, mostrando remisién de fiebre, poliartritis

y recuperacioén de creatinina a 0,77 mg/dL. La tomografia axial
computarizada evidencié adenopatias supraclaviculares y medias-
tinicas de 2,5 cm, y esplenomegalia leve. En este escenario de falla
renal y glomerulonefritis de etiologia desconocida, y luego de la
tercera dosis de metilprednisolona, se realiza biopsia renal. Una
semana después, se lleva a cabo la de ganglio axilar. La primera
evidencié glomerulonefritis con depdsitos de inmunocomplejos y
factores de complemento (fig. 1 b), con patrén proliferativo difuso
agudo y cambios membranoproliferativos (fig. 1 a). El examen de la
ultraestructura demostré, ademas, depoésitos electrondensos glo-
merulares con organizacién subestructural (fig. 1 d). Dos semanas
después, y atin con esteroides, reaparecen la fiebre, la disfuncién
renal y la progresién de la pancitopenia. Se indica nuevamente
metilprednisolona, esta vez sin respuesta favorable. Finalmente, la
biopsia de ganglio describe un linfoma de Hodgkin clasico variedad
celularidad mixta (fig. 2 a), con infiltracién de médula 6sea (fig. 2 c).
Se inicia quimioterapia con adriamicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina, presentando al mes, normalizacién completa de fun-
cién renal. A los 6 meses de seguimiento, se encuentra en remisién
completa, con hemograma normal y creatinina de 1,12 mg/dL.

Discusion

Los sindromes paraneoplasicos se han descrito hasta en un 23%
de pacientes ingresados por sindromes reumatolégicos>. Por ello,
todo paciente mayor de 50 afios con poliartritis, en especial sero-
negativa, debe ser estudiado oncolégicamente®.

La artritis paraneopldsica presenta compromiso poli u
oligoarticular simétrica o asimétrica. Se postula como patogenia la
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Figura 2. a) Ganglio linfatico con distorsion de la arquitectura a expensas de una proliferacién de células grandes de tipo Reed Sternberg (flecha), con presencia de linfocitos,
eosinoéfilos y células plasmaticas (HE). b) Con tincién de inmunohistoquimica, se observa positividad CD15 de membrana y paranuclear en las células neoplasicas. c¢) Médula
Osea a bajo aumento, donde es posible observar un marcado aumento de la celularidad de los espacios medulares, cercano al 100% (HE). d) Médula 6sea con marcado aumento

de la trama reticular (tincién de reticulina).

presencia de inmunocomplejos circulantes y la reaccién cruzada
entre antigenos tumorales y la sinovial®. Puede asociarse a tumores
sélidos y hematolégicos, con presencia de ANA y FR hasta en el
50% de los casos'?. Se ha descrito una respuesta de hasta el 90%
con esteroides?.

Las glomerulopatias paraneoplasicas (GP) tienen una prevalen-
cia variable, siendo el patron membranoproliferativo uno de los
mas frecuentes®; sin embargo, un estudio con 1.700 pacientes con
linfoma de Hodgkin describié como la GP mas frecuente aquella por
cambios minimos con un 0,4%, siendo las demas anecddticas’.

En conclusién, resulta interesante este caso de poliartritis y
glomerulonefritis en cuanto se trata de una manifestacién para-
neoplasica infrecuente de un linfoma de Hodgkin, sin registros
en la literatura hasta donde tenemos conocimiento. Las publica-
ciones existentes se relacionan con linfomas no Hodgkin y, si se
suman manifestaciones renales y articulares, la literatura se reduce
considerablemente, con un caso descrito de artritis asociada a un
sindrome nefrético®. No deja de llamar la atencién la excelente res-
puesta inicial de al tratamiento con metilprednisolona. De todas
formas, la reapariciéon de dichas manifestaciones, atin con dosis
altas de esteroides y finalmente el control completo de las mis-
mas con la quimioterapia, nos recalca la esencia de un sindrome
paraneoplasico.
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