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La enfermedad antimembrana basal glomerular, también llamada enfermedad de Goodpas-
ture, es una enfermedad rara autoinmune. Se trata de un subtipo de vasculitis sistémica de
pequeno vaso cuya patogenia se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos dirigidos
principalmente a la membrana basal glomerular y alveolar. El epitopo especifico de dichos
autoanticuerpos se encuentra en el dominio no colagenoso-1 de la cadena alfa-3 del cola-
geno tipo IV (a3(IV)NC1).

Posee una distribucién por edad bimodal, con un pico de incidencia en la tercera y sép-
tima década, y su desarrollo se ha relacionado con diferentes factores genéticos y ambien-
tales.

La mayoria de pacientes presentan una glomerulonefritis rdpidamente progresiva y el
50 % de casos una hemorragia alveolar concomitante.

El diagnéstico requiere demostrar la presencia de autoanticuerpos anti-MBG en la circu-
lacién sanguinea, o depésitos lineales de inmunoglobulinas mediante inmunofluorescencia
directa sobre una biopsia renal.

El tratamiento consiste en la combinacién de plasmaféresis, corticoterapia e inmuno-
supresores.

Presentamos el caso de una paciente de 17 aflos con hemorragia alveolar y presencia
de autoanticuerpos anti-membrana basal glomerular circulantes, pero sin afectacién renal.
Incluir esta patologia dentro del diagnéstico diferencial de las hemorragias alveolares per-
mite un diagnéstico y tratamiento previo a la aparicién de lesiones renales irreversibles y,
por tanto, un mejor pronéstico.
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Anti-glomerular basement membrane disease with isolated alveolar
hemorrhage
ABSTRACT

Keywords: Anti-glomerular basement membrane disease, also called Goodpasture disease, is a rare
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Antiglomerular basement
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Rapidly progressive
glomerulonephritis

autoinmune disease. It is a subtype of small vessel systemic vasculitis characterized by the
presence of autoantibodies, which are directed mainly against the glomerular or alveolar
basement membranes. The specific epitope of these autoantibodies is the non-collagenous
domain-1 of the alpha-3 chain of type IV collagen (a3(IV)NC1).

It has a bimodal age distribution, with one peak in the third decade and another in
the seventh decade. In addition, its development has been related to different genetic and
environmental factors.

The majority of patients usually present rapidly progressive glomerulonephritis and
about 50% of cases have concomitant alveolar hemorrhage.

The diagnosis requires demonstration of circulating anti-glomerular basement mem-
brane autoantibodies, or a linear deposition of immunoglobulins through direct inmuno-
fluorescence on renal biopsy.

The treatment consists of the combination of plasmapheresis, immunosuppressive
therapy and corticosteroids.

We analyzed the case of a 17-year-old patient with alveolar hemorrhage and circulat-
ing anti-glomerular basement membrane autoantibodies, but without renal involvement.
Including this pathology in the differential diagnosis of alveolar hemorrhages, allows early
diagnosis and treatment, so we avoid the appearance of irreversible renal lesions, and

improve the renal prognosis.

© 2020 Sociedad Espafola de Médicos Generales y de Familia.
Published by Ergon Creacién, S.A.

Mujer de 17 afios de edad, sin alergias medicamentosas ni
antecedentes médico-quirdrgicos relevantes. Fumadora activa
durante los ultimos 3 afios. Comenz6 con fiebre y tos con espu-
tos hemoptoicos que se trataron con ibuprofeno y amoxicilina
oral. Tras una semana de tratamiento, la fiebre ha remitido,
pero persiste hemoptisis, disnea de minimos esfuerzos y aste-
nia. Tres dias después, presenta cuadro presincopal con disnea,
motivo por el que acude a Urgencias.

A su llegada a Urgencias, la paciente impresiona de gra-
vedad, a pesar de encontrarse afebril y estable hemodindmi-
camente. En la exploracién presenta palidez mucocuténea,
taquicardia e hipoventilacién del hemitérax derecho con satu-
racién de oxigeno de 87 %, que mejora con actocortina 100 mg
intravenosa y oxigenoterapia, sin otros hallazgos.

Electrocardiograma con ritmo sinusal a 120 latidos por
minuto.

Leucocitosis (11.700) sin neutrofilia; hemoglobina 4,6 g/dl,
hematocrito 14,4 %, hemoglobina 14 g/dl 6 meses antes.

En la bioquimica se observa proteina C reactiva 26,3 mg/dl.

La gasometria arterial presenta pH 7,46, pO, 79 mmHg, pCO,
27 mmHg y bicarbonato 19,2 mEg/l. Se le trasfunden trescon-
centrados de hematies y se inicia antibioterapia empirica con
ceftriaxona (2 g) y levofloxacino (500 mg) intravenosos.

Ante la sospecha de hemorragia alveolar se realiza TAC
de térax, en la que se observan extensas consolidaciones pul-
monares parcheadas en ambos hemitérax, con predominio
derecho; la afectacién del hemitérax izquierdo es predomi-

Figura 1 - TAC con contraste. Corte coronal tordcico.

nantemente en vidrio deslustrado, que puede corresponder
con hemorragia alveolar dado el contexto clinico (Figs. 1y 2).

Se realiza ingreso en UCI y posteriormente paso a Medi-
cina Interna.
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Figura 2 - TAGC con contraste. Corte axial tordcico.

Durante el ingreso en Medicina Interna la paciente se man-
tiene estable clinicamente y con mejoria analitica. Persisten
crepitantes basales bilaterales y necesidad de oxigenoterapia.

Se realiza fibrobroncoscopia que confirma la hemorragia
pulmonar y titulacién de anticuerpos anti-MBG 308 Ul/ml, por
lo que se decide la realizacién de plasmaféresis.

Durante el ingreso la paciente continia estable clinica-
mente, ya sin necesidad de oxigenoterapia y con auscultacién
pulmonar anodina.

Se inicia plasmaféresis y tratamiento inmunosupresor con
2 ciclos de ciclofosfamida (500 mg intravenosa) a lo que res-
ponde con buena tolerancia.

Antes del alta, el titulo de anticuerpos anti-MBG es nega-
tivo. Cabe destacar que la paciente mantiene durante todo el
episodio funcién renal analiticamente normal y sedimento
urinario sin alteraciones.

Tras el alta hospitalaria, la paciente recibira 4 ciclos mas
de ciclofosfamida (500 mg) intravenosa. Ademads, por via oral
recibira prednisona (30 mg), profilaxis antibiética con sulfame-
toxazol/trimetoprima (800/160 mg) y triptorelina, andlogo de
la GnRH, como proteccién ovarica dada la edad de la paciente.

Ante el contexto clinico, la confirmacién de hemorragia
pulmonar presente, y la positividad de los anticuerpos anti-
MBG, se diagnostica de enfermedad por anticuerpos anti-MBG
con hemorragia pulmonar secundaria, también llamada enfer-
medad de Goodpasture, y anemia posthemorrégica.

Comentario

La enfermedad antimembrana basal glomerular (Anti-MBG)
se caracterizada por la presencia de autoanticuerpos contra
la membrana basal alveolar y glomerular. Su incidencia se
encuentra por debajo del millén de habitantes por afio en la
poblacién europea’. Cerca del 50 % presentan glomerulonefritis
rapidamente progresiva junto a hemorragia alveolar, mientras
la mayoria restante glomerulonefritis aislada, y solo el 5 %
como hemorragia alveolar aislada® La mayoria requieren dia-
lisis en el momento de diagnéstico o durante el desarrollo. Sin

embargo existe un subgrupo de pacientes con funcién renal
normal®.

En 1919 Ernest Goodpasture describié una glomerulone-
fritis rdpidamente progresiva con hemorragia alveolar conco-
mitante. Fue 39 afios después, cuando Stanton y Tange usaron
por primera vez el término de sindrome de Goodpasture®*°.
Actualmente este término se utiliza para la asociacién de
hemorragia alveolar y glomerulonefritis, sin valorar la etio-
logia; mientras, el término de enfermedad de Goodpasture se
reserva para casos con anticuerpos anti-MBG"*. Siguiendo estas
descripciones, nuestro caso hace referencia a una enfermedad
de Goodpasture sin afectacién renal.

Se trata de una vasculitis sistémica de pequefio vaso, en la
que solo se ven afectados los capilares cuya membrana basal
contiene el antigeno a:3(IV)NC1, dominio no colagenoso 1 de
la cadena a3 del colageno tipo IV* Habitualmente son inmu-
noglobulinas (Ig) G1 o G3. Los anticuerpos pueden preceder a
la clinica varios meses?®.

Se ha relacionado con personas genéticamente suscepti-
bles, las cuales presentan HLA DR-2, DR15 o DR4**°. Ademis,
se han sugerido factores genéticos protectores, principalmente
HLA DR1 o DR7°. También se ha valorado la influencia de facto-
res ambientales, los cuales todavia no estan bien definidos™*:

¢ En el sistema respiratorio: infecciones virales de vias respi-
ratorias altas, inhalacién de hidrocarburos y tabaquismo?*.

e En el renal: infecciones urinarias, litotricias o glomerulo-
nefritis previas®*.

Otro desencadenante estudiado es el alemtuzumab, usado
en la terapia de la esclerosis multiple®.

Su distribucién por edad es bimodal. Por una parte, en la
tercera década, con mayor frecuencia en varones y clinica pul-
monar y renal; por otra parte, en la séptima década, cuando
es mas comun la afectacién renal aislada*.

A raiz de esto, la clinica pulmonar llamativa de nuestro
caso concuerda con la edad con la que se ha presentado la
enfermedad. Ademids, posee un factor desencadenante cono-
cido, el tabaco. Seria interesante valorar si existe una suscep-
tibilidad genética, mediante un estudio del HLA.

Hasta en un 50 % de casos la clinica es la asociacién de glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva y hemorragia alveolar.
Ocasionalmente se puede presentar como una glomerulone-
fritis aislada (hasta un 30-40 % de casos) o una hemorragia
alveolar aislada (aproximadamente 5 %)*. En conjunto la afec-
taciéon pulmonar se presenta en 32-64 % de los pacientes®.
Aunque el epitopo también se encuentran en menor medida
en la membrana de Bruch, plexo coroideo y céclea, raramente
producen clinica*.

La afectacién renal supone una de las glomerulonefritis
mas agresivas, pues puede presentar: sindrome nefritico,
hematuria, proteinuria y fallo renal agudo®. La afectacién
pulmonar se presenta como disnea y dificultad respiratoria
y, a veces, hemoptisis. Las pruebas de imagen pueden revelar
infiltrados alveolares, que no son especificos*. La hemorragia
alveolar puede preceder a las anormalidades renales semanas
e incluso anos?.

Otros sintomas pueden ser tos, cansancio, fiebre, o pér-
dida de peso, que se relacionan con altos niveles de uremia
por insuficiencia renal o con anemia por hemorragia alveolar*.

El diagnoéstico se basa en confirmar la presencia de anti-
cuerpos anti-MBG. En sangre se usa el ELISA (ensayo por inmu-
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noabsorcién ligado a enzimas), o el Western blot, mas sensi-
ble, pero habitualmente restringido solo a investigacién. La
inmunofluorescencia indirecta es una alternativa, pero aporta
mayor nimero de falsos negativos. Hasta un 10% de casos no
se detectan anticuerpos anti-MBG circulantes®.

En ausencia de anticuerpos circulantes, y si hay clinica
renal, se puede utilizar la inmunofluorescencia directa. Se con-
sidera la técnica de diagnéstico gold standard, aunque requiere
de biopsia renal. Se caracteriza clasicamente por un depésito
lineal de IgG a lo largo de los capilares glomerulares, y depdsito
de C3 y C1q'. En la microscopia éptica se observa principal-
mente una glomerulonefritis necrosante focal o segmentaria
rapidamente progresiva. Hasta un 95 % poseen semilunas; en
un 80 % de las mismas la afectacién supera el 50 % de los
glomérulos?®.

En nuestro caso la positividad serolégica de anticuer-
pos anti-MBG permitié el diagnéstico definitivo, a pesar de
la ausencia de clinica renal. Se desestimé la biopsia renal al
carecer de beneficio diagnéstico y no existir signos renales. La
hemorragia alveolar se diagnosticé mediante fibrobroncosco-
pia, por lo que no necesitd otros estudios.

El tratamiento principal consiste en plasmaféresis para
eliminar los anticuerpos, junto con corticoides e inmunosu-
presores, para evitar su nueva formacién. De primera eleccién
la ciclofosfamida®®. En casos graves puede ser necesaria la
didlisis o trasplante renal®.

El prondstico se relaciona con el inicio precoz del trata-
miento: evitar lesiones renales irreversibles. El grado de mor-
bilidad se ha relacionado con el nivel de insuficiencia renal en
el momento del diagnéstico: pacientes con una lesién renal
asintomadtica, cuya primera manifestacién ya es la oligoanu-
ria, poseen peor prondstico; mientras, la hemoptisis motiva el
diagnéstico precoz, y por tanto, mejor prondstico’.

Las recaidas son poco habituales, pero se ha visto una
mayor relacién en pacientes continuamente expuestos al
tabaco o a hidrocarburos. La posibilidad de recidiva en un
rinén trasplantado es mayor si se realiza con anticuerpos cir-
culantes. Se recomienda su realizacién tras minimo 6 meses
sin deteccién de anticuerpos®.

En nuestro caso se prefirié la utilizacién de ciclofosfa-
mida con proteccién ovarica, pese a estar en edad fértil. Sin
embargo, el rituximab puede ser una alternativa en casos en
que la ciclofosfamida tenga efectos adversos’. Ante la gran
afectacién organica, se decidié la administracién de una pauta
de corticoides de induccién intravenosa, aunque se puede usar
también la via oral'. Ante la ausencia de afectacién renal, el
diagnoéstico precoz debido a la hemoptisis, y la buena respuesta
al tratamiento, nuestro caso presenta bastantes factores de
buen pronéstico.
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