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Sindrome nefrético y procesos linfoproliferativos
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En recientes articulos se han revisado diversos as-
pectos de las lesiones glomerulares que pueden pre-
sentarse en el curso de las neoplasias ' 2. Este tra-
bajo se limita a comentar algunos aspectos del sin-
drome nefrético asociado a ciertas neoplasias hema-
topoyeticas, en particular a la enfermedad de Hodg-
kin, y su relacién con potenciales mecanismos inmu-
nogenéticos.

La aparicion de un cuadro de sindrome nefrético,
.en ausencia de amiloidosis, puede acompanar a di-
versas neoplasias extrarrenales, pero donde se ha
descrito mas frecuentemente ha sido asociado al lin-
foma de Hodgkin . En esta enfermedad la lesién his-
tolégica predominante es la nefropatia por cambios
minimos. En menor proporcién también se han ob-
servado otras formas de glomerulonefritis -, :

Los linfomas no Hodgkin y las leucemias consti-
tuyen un grupo heterogéneo de enfermedades en
cuya evolucién pueden asociarse diversas lesiones
glomerulares, siendo la nefropatia por cambios mini-
mos mucho mds rara que en el linfoma de Hodg-
kin' 2.

Para explicar las alteraciones patolégicas renales
se han propuesto varios mecanismos: antigenos tu-
morales, antigenos autélogos no tumorales, expre-
sién de antigenos fetales, antigenos virales, depésito
de inmunocomplejos y alteraciones de las células T.

Hace mas de una década Shalhoub 7 sugirié que la
lesion glomerular en la nefropatia por cambios mini-
mos idiopatica podia estar mediada por algin pro-
ducto circulante procedente de linfocitos T alterados.
Precisamente la asociacion de dicha nefropatia con
el linfoma de Hodgkin y la alteracién de la inmuni-
dad celular que acompana a esta enfermedad sirvie-
ron como argumento en favor de la mencionada hi-
potesis. Desde entonces se han acumulado una nota-
ble cantidad de evidencias "' que sustentan la exis-
tencia de una disfuncién de linfocitos T con produc-
cién de una linfocina téxica para la membrana basal
glomerular. Recientemente se ha visto reforzada al
aislarse del suero y de la orina de enfermos nefréticos
varias linfocinas, liberadas por linfocitos T activados,
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con caPacidad de afectar la permeabilidad glomeru-
lar 1214, :

Otras evidencias proceden de situaciones patolégi-
cas en las que también existen alteraciones de las cé-
lulas T:

a) La observacién de varios casos de nefropatia
por cambios minimos y de glomeruloesclerosis seg-
mentaria y focal en pacientes con SIDA '5-2°,

b) El sindrome nefrético inducido por antiinfla-
matorios no esteroides (AINE) 25 y el que aparece
tras el tratamiento con interferén de linfomas cuti-
neos de células T2°. En ambas situaciones puede en-
contrarse una nefritis intersticial aguda con infiltra-
cién de linfocitos, que en el caso de los AINE esti
formada predominantemente por células T citotdxi-
cas. Se ha postulado un efecto glomerular local cau-
sado por el infiltrado celular y la liberacién de linfo-
cinas. Sin embargo, en otros casos los AINE han pro-
ducido aisladamente sindrome nefrético.

¢) Lla asociacién de un sindrome nefrético en
otras neoplasias de células T2~ 28, :

d) La induccién de remisiones del sindrome ne-
frético idiopatico durante la infeccién por el virus del
sarampién se acompana de normalizacién del co-
ciente entre T4 y T8 2.

e) En los modelos experimentales de sindrome
nefrético ** 3! tiene lugar activacion de células T y
liberacién de linfocinas.

f)  Por dltimo, el papel desempefiado por las dro-
gas utilizadas en el tratamiento de la nefropatia por
cambios minimos, al actuar modulando la funcién de
las células T y/o inhibiendo la produccién de linfoci-
nas.

Los pacientes con enfermedad de Hodgkin presen-
tan alteraciones de la inmunidad celular con inver-
sién del cociente entre T4 y T83235 Se ha sugerido
que esta situacion de predominio relativo de los lin-
focitos T supresores/citotéxicos sobre los T coopera-
dores podria favorecer el desarrollo de la nefropatia
por cambios minimos.

Aunque en la enfermedad de Hodgkin no se ha es-
tablecido con certeza la procedencia de la célula tu-
moral maligna, estudios recientes han demostrado
que las células de Reed-Sternberg expresan antigenos
HLA de clase Il y se comportan funcionalmente co-
mo células presentadoras de antigeno 3¢, capaces de
presentar antigenos solubles a las células T de forma
genéticamente restringida. Ademads se ha observado
que los linfocitos reactivos asociados con las células
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de Reed-Sternberg son predominantemente células T
cooperadoras *”. La activacion de linfocitos T coope-
radores reactivos frente a las células malignas, y su
secuestro en el seno del tumor, podria explicar las al-
teraciones del cociente entre T4 y T8 observadas en
la sangre periférica, y podria también contar en el
aparente déficit inmune de estos enfermos. :

Los linfocitos T participan en la respuesta inmune
frente a los tumores y una subclase de linfocitos T
(linfocitos T citotoxicos) son capaces de lisar especifi-
camente células diana expresando antigenos del tu-
mor o de histocompatibilidad ?8. Aunque la naturale-
za de las respuestas inmunes frente a los tumores no
estd completamente aclarada, cada tumor puede
contener células expresando cuantitativa y/o cualita-
tivamente diversos antigenos tumorales, por lo que es
posible que diferentes antigenos estimulen predomi-
nantemente uno u otro tipo de células T.

Existen varios hechos indicativos de que en la en-
fermedad de Hodgkin puede haber activacion de cé-
fulas T. En primer lugar, hay aumento del nimero de
células T 1a* circulantes**. En segundo lugar, tanto
las células de Reed-Sternberg como las células mo-
nonucleares acompafantes expresan receptores para
IL-2 39, En tercer lugar, las células de Hodgkin o los
macréfagos asociados, in vivo o cultivadas, pueden
producir IL-14% %', Finalmente, algunos factores hu-
morales (interleucinas) pueden jugar un papel en la
diseminacion de la enfermédad e incluso ser media-
dores de los sintomas B*'" 42, '

Aunque la nefropatia por cambios minimos se ha
descrito en todos los tipos histolégicos de Hodgkin lo
ha sido con mayor frecuencia en el de celularidad
mixta >, donde se encuentra un gran nimero de célu-
las de Reed-Sternberg, y menos frecuentemente en el
de esclerosis nodular *>. Por otra parte, es probable
que en los diferentes tiEos histoldgicos la alteracién
de las células T varie3 o la capacidad para liberar
linfocinas sea diferente *°. Esta capacidad puede de-
pender también del grado de diferenciacién celu-
lar %',

En otro sentido, recientemente se ha sefalado que
el linfoma de Hodgkin es histolégicamente heterogé-
neo y también puede serlo el origen de la célula tu-
moral maligna. En algunos casos de celularidad mix-
ta y esclerosis nodular la célula de Reed-Sternberg
puede originarse de células T cooperadoras activa-
das **.

La rara asociacién de nefropatias glomerulares con
otros linfomas y leucemias, asi como la diversidad de
lesiones histoldgicas, hacen cuestionable la existen-
cia de una relacién etiopatogénica entre ambas en-
fermedades. Sin embargo, la coincidencia entre el
inicio del proceso hematolégico y el cuadro renal, de
forma simultanea o subsiguiente, sugieren una rela-
citén causal.

En los linfomas se han descrito una gran variedad
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de lesiones glomerulares, constituyendo la nefropatia
por cambios minimos cerca del 20 % de los ca-
s0s 2 %6 Se han observado también glomerulonefritis
membranoproliferativas, membranosas y extracapila-
res. En ocasiones se han puesto en relacién con anti-
genos virales (oncornavirus) y en el caso del linfoma
de Burkitt con el virus de Epstein-Barr 2.

En la leucemia linfocitica crénica, la glomerulone-
fritis membranoproliferativa parece ser la lesién glo-
merular mas coman®’. En algunos casos se asocia
una gammopatia monoclonal de cadenas ligeras o
una crioglobulinemia®® 4° y es probable que en
ellas estén implicados también antigenos virales.
Ocasionalmente se han encontrado glomerulonefritis
membranosas y por cambios minimos*’- %, En este
tipo de leucemias se han observado anomalias de las
subpoblaciones de linfocitos T con incremento de las
células T847.

En la leucemia de células T la asociacién de un
sindrome nefrético y su remisién tras el control del
proceso maligno se ha relacionado con activacién de
linfocitos T y produccién de linfocinas 8.

Ciertos casos de leucemia mieloide aguda y croni-
ca presentaron un sindrome nefrético por lesiones
minimas o glomerulonefritis esclerosante y focal, que
fue corticosensible 31-53,

Aunque la naturaleza de las reacciones inmunes
frente al tumor, en las leucemias humanas, no esta
totalmente aclarada, se especula que puede estar en
relacién con variaciones en la expresién de molécu-
las HLA en la superficie de las células>*.

Los mecanismos intimos responsables del sindro-
me nefrético por cambios minimos permanecen sin
explicar. A pesar de que algunas de las evidencias
sean s6lo circunstanciales, resulta concebible que la
liberacién de algunos mediadores por células inmu-
nocompetentes provoque la pérdida de capacidad de
la membrana basal glomerular para retener proteinas
por tamano o carga. La posible interaccion de varios
tipos de células (circulantes y glomerulares), condu-
ciendo a la liberacién en cascada de diversos media-
dores (interleucinas, PAF, leucotrienos, etc.) estad por
definir 2% 35,

El desarrollo de la nefrpatia por cambios minimos
en algunos procesos linfoproliferativos puede depen-
der también de factores del hospedador determina-
dos genéticamente y ligados al sistema HLA, al igual
que ocurre en la forma idiopatica®®. En el caso del
linfoma de Hodgkin y de algunas leucemias®’, las
células neoplasicas, los macréfagos o los linfocitos T
activados pueden producir determinadas linfocinas
que en ciertas circunstancias podrian alterar la per-
meabilidad glomerular. El papel preciso de las célu-
las diana glomerulares en respuesta a estos mediado-
res esta por aclarar.

Cabe esperar que futuros estudios puedan determi-
nar el estado de activacién funcional de las diferentes
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células implicadas y el exacto papel de sus mediado-
res. El conocimiento de las bases fisiopatolégicas del
sistema molecular de las linfocinas amplia las pers-
pectivas en la inmunobiologia de las glomerulonefri-
tis y ofrece un potencial de nuevos abordajes tera-
péuticos para enfermedades, en apariencia, muy di-
versas.
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