Caso clinico Anales

Még)icos
PN,
s ¢ %

v

CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 58, Nim. 2
Abr. - Jun. 2013
p. 116 - 120

Sindrome de Goodpasture asociado a vasculitis ANCA
positivo: presentacion de un caso clinico

David Gonzalez-Kladiano,* Sergio Armando-Calderon,** Carlos Cano-Ramirez,*** Danny Soria-Céspedes****

RESUMEN

El sindrome de Goodpasture también conocido como enfermedad
antimembrana basal glomerular es una enfermedad autoinmune
que involucra a la membrana basal glomerular del rifién y a la
membrana basal alveolar del pulmén causando un répido y progre-
sivo deterioro en la funcién renal. Se manifiesta clinicamente por
oliguria, hematuria e insuficiencia renal aguda y en muchos casos
se acompafia de tos con expectoracién hemoptoica e insuficiencia
respiratoria. El paciente con este sindrome experimenta glomeru-
lonefritis rapidamente progresiva y es de suma importancia el
tratamiento temprano para lograr la remision de la enfermedad
y evitar la didlisis. Presentamos el caso de un hombre de 55 afios
de edad, quien fue admitido en el servicio de Urgencias del Cen-
tro Médico ABC por presentar oliguria, insuficiencia renal aguda
y tos de 15 dias de evolucion, esto secundario a glomerulonefritis
répidamente progresiva y alveolitis hemorragica con la presencia
simulténea de titulos altos de anticuerpos antimembrana basal
glomerular (AMBG), asi como anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilos (ANCA). A pesar de iniciar oportunamente el tratamiento
especifico con hemodidlisis, plasmaféresis, ciclofosfamida y metil-
prednisolona. El paciente fallecié tres semanas después. Por tanto,
los pacientes con glomerulonefritis rapidamente progresiva deben
ser diagnosticados y tratados de manera temprana, ya que es una
enfermedad con alta mortalidad. El objetivo del presente trabajo es
discutir el estudio y tratamiento del paciente con enfermedad anti-
membrana basal glomerular acompafiada de hemorragia pulmonar.
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neutroéfilos, glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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Goodpasture Syndrome associated with ANCA
positive vasculitis: case report

ABSTRACT

Goodpasture’s syndrome also known as anti-GBM antibody disease
is an autoimmune disease involving the kidney glomerular base-
ment membrane and lung alveolar basement membrane causing ra-
pid and progressive deterioration in renal function, manifested cli-
nically by oliguria, hematuria and acute renal failure accompanied
by cough with bloody sputum and occasionally respiratory failure.
The patient with this syndrome experience rapid acute renal failu-
re and early treatment is critical to achieve remission of the disease
and prevent kidney dialysis.We report the case of 55 years-old man
who was admitted to the emergency department of the ABC Medical
Center, with oliguria, hematuria, acute renal failure and cough of
15 days of evolution, secondary to rapidly progressive glomerulone-
phritis and pulmonary hemorrhage, with the simultaneous presence
of high titers of anti-GBM antibodies and antineutrophil cytoplasm
antibodies (ANCA). Despite timely initiate specific treatment with
hemodialysis, plasmapherisis, cyclophosphamide and methylpred-
nisolone. The patient died three weeks later. Then, the patients with
rapidly progressive glomerulonephritis must have an early diagno-
sis and treatment because it has a high mortality rate. The aim of
this paper is to discuss the study and treatment of patients with anti-
bodies to GBM accompanied by pulmonary hemorrhage.

Key words: Goodpasture’s syndrome, antiglomerular basement
membrane, antineutrophil cytoplasm antibodies, rapidly pro-
gressive glomerulonephritis.
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INTRODUCCION

La enfermedad por anticuerpos antimembrana ba-
sal glomerular (AMBG) conocida también como
sindrome de Goodpasture es una enfermedad au-
toinmune rara con una incidencia de un caso por
millon. Afecta cualquier grupo de edad, sin embargo
tiene una distribucién bimodal, el primer pico es en
hombres jovenes fumadores en la tercera década de
la vida que cursan con glomerulonefritis y hemo-
rragia pulmonar, y el segundo pico es en hombres o
mujeres en la sexta o séptima décadas de la vida con
enfermedad limitada al rifion. En jovenes adultos
afecta mas a hombres que a mujeres, con una rela-
cion de 6:1. En etapas mas tardias la incidencia es
igual en ambos sexos.! Generalmente tiene una pre-
sentacién similar a otras formas de glomerulonefri-
tis rapidamente progresivas con oliguria de inicio
repentino, hematuria e insuficiencia renal aguda,
acompafada de disnea y tos con hemoptoicos. La
enfermedad es mas grave en jévenes, produciendo
hemoptisis y anemia aguda.?

El examen de orina presenta hematuria, proteinu-
ria en rango no nefrdtico, con sedimento activo. La
biometria hematica con anemia, y la quimica sangui-
nea tiene incremento de azoados. La radiografia de
torax generalmente muestra infiltrados intersticiales
bilaterales sugerentes de hemorragias alveolares. El
diagnostico se confirma con la deteccién de AMBG
en sangre, ademas de su deteccion por estudios de in-
munofluorescencia en la biopsia renal. Se ha encon-
trado que hasta un 30% de los pacientes con AMBG
pueden presentar ANCA positivos compatibles, pero
no necesariamente con signos de vasculitis sistémica.

El objetivo del presente trabajo es discutir el estu-
dio y tratamiento del paciente con enfermedad anti-
membrana basal glomerular acompafiado de hemo-
rragia pulmonar.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Hombre de 55 afios con el Gnico antecedente de ta-
baquismo intenso desde su juventud, quien presenta
desde hace dos semanas gran ataque al estado gene-
ral posterior a un cuadro infeccioso de vias aéreas
superiores que se acompafiaba de nausea, vémito,
lumbalgia y oliguria. Su médico le realizé endosco-
pia que no mostrd datos relevantes; sin embargo, los
estudios de laboratorio presentaron creatinina de 12
mg/dL. Cuatro dias después, el paciente fue atendido
en el servicio de Urgencias y se le realizaron los si-
guientes estudios de laboratorio y gabinete: hemoglo-
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bina 10.2 g/dL, con anemia microcitica e hipocromica
y leucocitosis de 11,300 mm?3, BUN 149 mg/dL, crea-
tinina 17.8 mg/dL y con tasa de filtracion glomerular
calculada por MDRD de 3 mL por minuto, proteina C
reactiva 15.7 mg/L, velocidad de sedimentacién glo-
bular 79 mm/h.

La placa de térax present6 engrosamiento inters-
ticial difuso bilateral con derrame pleural bilateral y
engrosamiento septal y peribronquial en bases pul-
monares. El ultrasonido renal presento alteracion de
la relacion corticomedular con aumento en la ecoge-
nicidad parenquimatosa en ambos rifiones. La tomo-
grafia de térax tuvo cambios secundarios a fibrosis
pulmonar con derrame pleural bilateral y ocupacion
incipiente del espacio aéreo en ambas bases pulmo-
nares (Figura 1).

Con los resultados obtenidos se iniciaron estudios
para enfermedades autoinmunes con los siguientes
resultados: ANA"s (-), ANCA titulos positivos 1:61
para p-ANCA, anticuerpos AMBG positivos a titulo
>1:72, niveles de complemento normales y comple-
jos inmunes circulantes normales. Se realiz6 biopsia
renal percutanea que mostré glomerulonefritis con
proliferacion extracapilar y necrosis focal, con datos

Figura 1. Imagen de tomografia computada de térax con ventana para
pulmén. A nivel basal se identifica patron en panal compatible con fibrosis
pulmonar, ademéas de imagenes en roseta que sugieren ocupacion inci-
piente del espacio aéreo.
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histolégicos de necrosis tubular aguda. Por inmu-
nofluorescencia hubo depésito focal mesangial y en
la membrana basal glomerular con IgG, C3, kappa y
lambda, sin patron lineal evidente (Figura 2).

El paciente se sometié a hemodidlisis y plasmafeé-
resis, asi como a la administracion de bolos de me-
tilprednisolona y ciclofosfamida; sin embargo, sus
condiciones generales no mejoraron y a las 72 horas
de evolucion present6 hemoptoicos y datos de in-
suficiencia respiratoria, por lo que se traslado a la
unidad de cuidados intensivos donde se decidi6 intu-
bacion endotraqueal y asistencia ventilatoria. Se con-
tinu6 manejo con metilprednisolona, ciclofosfamida
y plasmaféresis con resultados poco favorables. La
familia solicit6 su traslado a otra institucion, donde
el paciente fallecio6 a los 10 dias siguientes.

DISCUSION

El sindrome de Goodpasture fue descrito por primera
vez por Ernest Goodpasture® en un paciente mascu-
lino de 18 afios, quien desarroll6 insuficiencia renal
aguda y hemoptisis durante la epidemia de influen-

za de 1918, y no fue hasta 1958 que Stanton y Tange*
acufiaron el término de «sindrome de Goodpasture»,
cuando describieron nueve casos de pacientes con
hemorragia alveolar e insuficiencia renal aguda. En
1964, Scherer y Grossman® encontraron en cortes
de rifibn y de pulmén de dos pacientes, anticuer-
pos séricos contra el rifidn, asociados a depdsitos
lineales de inmunoglobulina; estos autores fueron
los primeros en demostrar el origen inmunoldégico
de esta enfermedad. Al afio siguiente, Duncan y co-
laboradores,® por microscopia electronica, demos-
traron depositos electron-densos en el rifién, y de
esta manera se establecio la estrecha relacion entre
el cuadro clinico y los anticuerpos séricos dirigidos
contra un antigeno renal.’

El sindrome de Goodpasture esta producido por
la formacién de autoanticuerpos, generalmente 1gG
(rara vez IgA o IgM) contra la cadena alfa 3 del cola-
geno tipo 1V de la membrana basal glomerular, que
da como resultado lesion destructiva del glomérulo.
En el rifion se produce glomerulonefritis necrosante
focal con formacion de semilunas (proliferacién ex-
tracapilar) en los glomérulos, que se manifiesta cli-

Figura 2. Muestra de biopsia renal con glomerulonefritis con proliferacion extracapilar y necrosis focal. En A, By C se observa corteza renal con glo-
mérulos que muestran semilunas celulares, con eritrocitos extravasados e infiltracion de polimorfonucleares, linfocitos, con cariorrexis y el ovillo capilar
glomerular retraido. En D, E y F lainmunofluorescencia muestra depdsito focal mesangial y en la membrana basal glomerular de IgG, C3, kappa y lambda.
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nicamente como glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva, y cuando ocurre acompafado de hemorragia
pulmonar por alveolitis necrosante se denomina sin-
drome de Goodpasture.

Se desconoce con certeza qué desencadena la for-
macion de autoanticuerpos, pero se ha reportado que
factores ambientales como la exposicion a quimicos
como solventes hidrocarbonados, paraquat, polvo de
metales, uso de drogas como cocaina y los mas fre-
cuentes, tabaquismo e infecciones virales, pueden
predisponer a desencadenar el sindrome e influir en
su presentacidn clinica en aquellos individuos sus-
ceptibles. Hay varios reportes de casos que sugieren
la presencia de un mismo agente infeccioso o am-
biental en la patogenia de la enfermedad; sin embar-
go, hasta el momento no se ha identificado ninguno
especifico.® EIl tabaquismo tiene una influencia im-
portante en el grado de lesion pulmonar, de hecho la
hemorragia pulmonar casi esta confinada a este gru-
po; sin embargo, también se ha presentado después
de exposicion a hidrocarburos (solventes inhalados) y
en inhalacién por cocaina.'°

Esta bien establecido que entre los factores de mal
prondstico se incluye oliguria, creatinina mayor a
5.7 mg/dL, insuficiencia renal que requiere dialisis
en el momento de hacer el diagndstico y la presen-
cia de un nimero mayor al 50% de glomérulos con
proliferacion extracapilar en la biopsia renal.® La he-
morragia pulmonar se observa con mayor frecuencia
en pacientes jovenes (habitualmente fumadores) y la
glomerulonefritis aguda como Unica manifestacion se
observa en pacientes mayores.*!

El diagndstico se establece con la deteccion de
anticuerpos AMBG, ya sea en la circulacién o en la
biopsia renal. Existe una clara correlacion entre los
niveles de anticuerpos AMBG vy la severidad del dafio
renal; sin embargo, el patron de dafio alveolar es in-
dependiente de los niveles de éstos.?

La biopsia renal es esencial para el diagnostico y
el tratamiento. Los cambios histolégicos iniciales in-
cluyen minima expansion mesangial e hipercelulari-
dad, que son seguidos por el desarrollo de glomerulo-
nefritis focal y segmentaria, a menudo acompafiada
de una importante infiltracion con neutroéfilos, que
progresa hacia glomerulonefritis necrosante focal
con ruptura de los capilares glomerulares y salida de
sangre hacia el espacio de Bowman. Esto da lugar a
la formacion de semilunas celulares compuestas de
células epiteliales parietales, células epiteliales vis-
cerales y células inflamatorias. Es caracteristico que
todas las semilunas estén en la misma etapa, lo que
refleja la naturaleza explosiva de la enfermedad y la
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distingue de otras formas de glomerulonefritis necro-
santes. En la mayor parte de los casos se encuentra
deposito lineal de anticuerpos contra la membrana
basal glomerular. Los anticuerpos que se detectan
son generalmente de tipo 1gG y C3; sin embargo, en
una tercera parte se puede detectar IgA o IgM.810

Los ANCA deben ser solicitados en todo enfermo
con glomerulonefritis rapidamente progresiva con
0 sin hemorragia pulmonar, ya que estos pacientes
pueden cursar con vasculitis sistémica como granu-
lomatosis con poliangitis (enfermedad de Wegener),
granulomatosis con eosinofilia (sindrome de Churg
Strauss) o poliangitis microscopica. La enfermedad
por anticuerpos AMBG vy las vasculitis sistémicas no
solamente tienen presentaciones clinicas similares,
sino que también entre un 10 a 38% de los pacientes
con enfermedad por anticuerpos AMBG tiene ANCA
positivos, habitualmente del tipo antimieloperoxi-
dasa (p-ANCA) al inicio de la enfermedad, y pueden
tener signos de vasculitis sistémica o0 una grave res-
puesta inflamatoria.? Pusey y colaboradores'? hablan
de pacientes «doblemente positivos», y en la revision
retrospectiva llevada a cabo por estos autores encon-
traron 27 pacientes con anticuerpos AMBG y ANCA
positivos, en los que la hemorragia pulmonar se pre-
sent6 en un 44% vy la biopsia renal mostro formacion
de semilunas en los glomérulos en forma diseminada
en la mayoria de los casos, de tal manera que la so-
brevida a un afio fue de 52% y sélo 26% de los pa-
cientes permanecio con funcion renal libre de diéli-
sis. Del grupo de pacientes que fue dependiente de
diélisis desde el momento de la presentacion (68%),
ninguno recuperd la funcioén renal a pesar del trata-
miento con inmunosupresores con o sin plasmafére-
sis. El caso que presentamos es semejante a los ca-
sos de la serie anterior en los que la gravedad de la
insuficiencia renal por enfermedad por anticuerpos
AMBG predomina sobre las manifestaciones de vas-
culitis y presentan una elevada mortalidad, en caso
de supervivencia, una poco probable recuperacion de
la funcion renal.'3

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos.
La anemia es frecuente, a menudo hipocrémica
y microcitica, hay incremento en la velocidad de
sedimentacidn globular y en otros marcadores de
inflamacion como la proteina C reactiva, sobre
todo si hay vasculitis concomitante. El incremento
en el BUN y en la creatinina es evidente una vez
gue se presenta insuficiencia renal aguda que se
acompafa de sedimento urinario anormal, carac-
teristico de glomerulonefritis por la presencia de
proteinuria en rango no nefrético y de hematuria
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macroscopica o microscopica, asi como de cilindros
hematicos. Los electrolitos séricos son importantes
para evaluar las manifestaciones de la insuficien-
cia renal que contribuyen a incrementar la morbi-
lidad y la mortalidad, como: hiperpotasemia, hipo-
natremia y acidosis metabdlica.

En la radiografia de tdrax pueden observarse infil-
trados pulmonares en parches o difusos en los casos
de hemorragia pulmonar; o bien, puede ser normal.

La enfermedad por anticuerpos AMBG es una de
las tres variedades de glomerulonefritis rapidamen-
te progresiva. Aun cuando algunos pacientes pueden
manifestar al inicio una relativa insuficiencia renal
leve, es caracteristico de esta enfermedad progresar
a insuficiencia renal grave si no es tratada rapida-
mente. Antes del tratamiento moderno todos los pa-
cientes fallecian por insuficiencia renal o hemorragia
pulmonar.

El tratamiento de eleccion es la plasmaféresis
para eliminar los anticuerpos AMBG circulantes y
otros mediadores de inflamacién como factores del
complemento. Ademas de la combinacion de corti-
coesteroides y ciclofosfamida para inhibir la pro-
duccion adicional de anticuerpos. La plasmaférisis
es el método més eficaz para remover rapidamente
los nocivos anticuerpos AMBG. Una revision a los
reportes comunicados sugiere que del 40 al 45% de
los pacientes se beneficiardn al remitir su enfer-
medad o al no progresar a insuficiencia renal ter-
minal cuando sean tratados con plasmaférisis en
combinacién con inmunosupresores; sin embargo,
la recuperacion es mucho mas probable en aquellos
pacientes que inician el tratamiento antes de que
se presente la oliguria, y es muy rara en aquellos
pacientes que requieren dialisis o tienen 100% de
semilunas en los glomérulos en la biopsia renal.?
La duracion del tratamiento con plasmaféresis va
a depender de la eliminacién de los anticuerpos
AMBG; su aplicacion es habitualmente exitosa y
permite reducir los niveles de anticuerpos AMBG
a niveles casi normales, y en ocasiones puede con-
tinuarse por mas tiempo si los niveles de anticuer-
pos aun son detectables dentro de las primeras dos
semanas. La deteccion de ANCA es clinicamente
relevante, ya que estos pacientes pueden presen-
tar enfermedad renal y sistémica més susceptible
de ser tratada que aquellos que Unicamente tienen
anticuerpos AMBG.81?

Debe iniciarse la dialisis renal de inmediato en
pacientes con insuficiencia renal grave, y deben ser

tratados los trastornos electroliticos como hiperpo-
tasemia.

CONCLUSION

Aun cuando el sindrome de Goodpasture asociado
a vasculitis ANCA positivo presenta una baja pre-
valencia en la poblacién, el diagnéstico temprano y
oportuno de este sindrome permite una evolucion fa-
vorable y un mejor prondéstico; sin embargo, cuando
el diagnostico es realizado en presencia de falla renal
avanzada, su pronostico para la funcién renal y para
la vida es sombrio.
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