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RESUMEN

El sindrome de Goodpasture (SGP) es una rara entidad de
base inmunoldgica, caracterizada por la asociaciéon de una
glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) y hemo-
rragia alveolar en presencia de anticuerpos antimembrana
basal. La afectacion del sistema nervioso central (SNC) en
el SGP es extremadamente infrecuente en ausencia de
ANCA. Presentamos el caso de un paciente de 20 afos que
comenzd con una GNRP acompafiada de esputos hemop-
toicos y dos episodios de crisis convulsivas ténico-clénicas
generalizadas, en presencia de elevados titulos de anti-
cuerpos antimembrana basal glomerular (Ac-anti-MBG).
Tras tratamiento inmunosupresor asociado con plasmafé-
resis, el paciente presenté descenso de los titulos de Ac-
anti-MBG, asi como mejoria de los sintomas neuroldgicos
y respiratorios, aunque sin recuperaciéon de la funcién re-
nal, permaneciendo en programa de hemodialisis. Veinte
meses mas tarde, con la enfermedad en remision, el pa-
ciente recibié un trasplante renal de cadaver.

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Sindrome de
Goodpasture. Vasculitis cerebral. Enfermedad por
anticuerpos antimembrana basal

INTRODUCCION

La enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glome-
rular es un trastorno inmunoldgico caracterizado por la pre-
sencia de anticuerpos circulantes, que actian directamente
contra un antigeno intrinseco de la membrana basal glomeru-
lar, provocando una glomerulonefritis rdpidamente progresi-
va (GNRP).
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Goodpasture’s syndrome with neurologic involvement
and negative ANCA

ABSTRACT

Goodpasture’s syndrome is a rare autoimmune disorder
characterized by rapidly progressive glomerulonephritis
(RPGN) and alveolar hemorrhage in the presence of anti-
glomerular basement membrane (anti-GBM) antibodies.
Central nervous system involvement is highly unusual in
the absence of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies. We
report the case of a 20-year-old man with RPGN accompa-
nied by bloody sputum, tonic-clonic seizure and high titers
of anti-GBM antibody. After treatment with immunosup-
pressants and plasmapheresis, the patient showed reduced
anti-GBM antibody titers and improved neurologic and
respiratory symptoms, but renal failure persisted, re-
quiring hemodialysis. Twenty months later, with the dis-
ease in remission, he underwent deceased-donor renal
transplantation.

Key words: Acute renal failure. Goodpasture syndrome.
Cerebral vasculitis. Anti-glomerular basement membrane
disease

El sindrome de Goodpasture (SGP) ha sido generalmente usa-
do como sinénimo de la enfermedad por anticuerpos antimem-
brana basal glomerular y se caracteriza por la asociacién de una
GNRP y hemorragia alveolar en presencia de anticuerpos anti-
membrana basal (Ac anti-MBG). La afectacion del sistema
nervioso central (SNC) en el SGP es bastante excepcional en
ausencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
y sélo se han descrito 4 casos en la bibliografia médica'.

Presentamos el caso de un paciente de 20 afios que comenzé
con una GNRP, acompafiada de esputos hemoptoicos y dos
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episodios de crisis convulsivas ténico-clénicas generalizadas,
en presencia de elevados titulos de Ac anti-MBG.

CASO CLiNICO

Varén de 20 afios, fumador y ex-consumidor de cocaina y
cannabis, que acude al hospital por hematuria macroscopica
y fracaso renal agudo oligtirico (FRAO). Doce dias antes de
su ingreso, presentd astenia, anorexia, vomitos y disuria, por
lo que acudi6 a su médico de cabecera, siendo diagnosticado
de infeccidn urinaria, pautdndole tratamiento con ciprofloxa-
cino. Cuatro dias mds tarde presenta fiebre de 38 °C, hema-
turia macroscépica y disminucion subjetiva de diuresis.

En la exploracién fisica destacaban los siguientes datos: pre-
si6n arterial: 140/90 mmHg, temperatura: 37 °C. Deterioro del
estado general, palidez cutdneo-mucosa e hipoventilacién bi-
basal. Al ingreso se objetiva FRAO, que requirié hemodidli-
sis en las primeras 24 horas. Cuarenta y ocho horas mds tarde
presenta esputos hemoptoicos, seguidos de dos episodios de
crisis convulsiva ténico-clénica generalizada.

Los datos de laboratorio al ingreso mostraron: Hto, 25,5%,
Hb, 8,9 g/1, leucocitos, 16.700/mm?, plaquetas, 344.000/mm?,
VSG, 96 mm/h, creatinina, 11,8 mg/dl, BUN, 90 mg/dl, glu-
cosa, 97 mg/dl, proteinas totales, 5,3 g/dl, albimina, 4,5 g/dl,
calcio, 8,2 mg/dl, sodio, 134 mEq/l, potasio, 5,2 mEq/l. Pro-
teinograma, inmunoglobulinas y cadenas ligeras kappa/lamb-
da normales. La serologia de virus hepatotropos, VIH, asi
como las pruebas de funcién hepética no revelaron alteracio-
nes. Las determinaciones de téxicos en sangre y orina, inclu-
yendo los metabolitos de cocaina, fueron negativas. El estu-
dio inmunolégico, consistente en las determinaciones de
ANA, ANCA, Ac antifosfolipidos, Ac anticardiolipina, as{
como los niveles de complemento, fueron negativos. Sin em-
bargo, los Ac anti-MBG fueron positivos (72,5 pg/ml, rango
normal <10 U). El andlisis de orina (24 h) mostr6 una protei-
nuria de 850 mg. Se observé una intensa hematuria en el se-
dimento urinario. En la radiografia de térax se observo un in-
filtrado alvéolo-intersticial bilateral indicativo de hemorragia
alveolar. En la ecografia renal se observaron unos rifiones de
tamafio normal, con aumento de la ecogenicidad cortical. El
electroencefalograma, la resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral y la angio-RMN cerebral fueron normales.

Cuatro dias después del ingreso se le realizé una biopsia renal
percutdnea, en la que se observé una glomerulonefritis extraca-
pilar (100% de semilunas), con colapso del ovillo glomerular,
focos de necrosis fibrinoide, moderado infiltrado inflamatorio e
incipiente fibrosis intersticial y atrofia tubular (figura 1). La in-
munofluorescencia evidencié depdsitos lineales de inmunoglo-
bulina G (IgG) alrededor de la membrana basal glomerular.

El paciente fue diagnosticado de SGP asociado con probable
vasculitis del SNC ANCA negativo. Al ingreso, el paciente
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fue tratado con 3 bolos de 500 mg de metilprednisolona durante
3 dias consecutivos. Posteriormente, se asocio ciclofosfamida
oral a dosis de 1,5 mg/kg/dia y 15 sesiones de plasmaféresis.
Ademds, recibi6 tratamiento con 4cido valproico. Los sintomas
respiratorios y neurolégicos desaparecieron con el tratamiento
pautado, pero desafortunadamente la funcién renal no se recu-
perd, permaneciendo en programa de hemodidlisis al alta.

A los 25 dias de su ingreso, el paciente fue dado de alta, con
titulos de Ac anti-MBG negativos, lo que permitié reducir
lentamente la inmunosupresion, sin presentar datos de recai-
da. La ciclofosfamida fue suspendida a los 3 meses del ingre-
so, permaneciendo el paciente con dosis bajas de esteroides
(2,5 mg/dia) y en programa de hemodidlisis (figura 2).

Evolucion posterior

Seis meses después del alta, tras abandonar el tratamiento hi-
potensor, el paciente reingresa por una urgencia hipertensiva
(presion arterial de 220/120 mmHg y hematoma intraparen-
quimatoso temporal derecho que precis6 drenaje quirtirgico).
En ese momento las determinaciones seriadas de Ac anti-
MBG fueron negativas y a pesar de la gravedad de las lesio-
nes, el paciente no presentd déficit neuroldgico al alta.

Veinte meses mds tarde, recibié un trasplante renal de donan-
te caddver, ademds de tratamiento inmunosupresor con tacro-
limus, micofenolato mofetil y prednisona. La evolucion del
injerto ha sido satisfactoria y no ha presentado recidiva de la
enfermedad (tabla 1).

DISCUSION

El SGP es un raro trastorno inmunolégico caracterizado por
la triada de GNRP, presencia de Ac circulantes anti-MBG y

Figura 1. Glomerulonefritis extracapilar (flechas rojas) con
focos de necrosis fibrinoide.
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Figura 2. Evolucion de los titulos de anticuerpos anti-MBG y
de la funcién renal tras el inicio del tratamiento con esteroides,
ciclofosfamida oral y plasmaféresis.

hemorragia pulmonar. Aunque factores genéticos se han aso-
ciado con el aumento de la susceptibilidad para desarrollar
este sindrome, otros factores como la exposicién ambiental
(infecciones virales, exposicién a hidrocarburos voldtiles y
humo del tabaco) pueden desencadenar la enfermedad en in-
dividuos predispuestos, particularmente en aquellos con le-
siones pulmonares subyacentes’. Ademads, el consumo de co-
caina también se ha relacionado con la enfermedad por Ac
anti-MBG®. Nuestro paciente tenfa el antecedente de ser fu-
mador, asi como el consumo previo de cocaina, factores que
pudieron influir en el desencadenante de la enfermedad.

Entre un 10 y un 30% de los casos, la enfermedad por Ac anti-
MBG se asocia con ANCA y la mayoria de los pacientes tie-
nen titulos bajos de Ac anti-mieloperoxidasa (MPO). Este
subgrupo de pacientes probablemente presente una variante
de vasculitis asociada’. Sin embargo, aunque no se ha escla-
recido cudl es la causa exacta del desarrollo de ANCA en la
enfermedad por Ac anti-MBG, algunos autores han sugerido
que un mecanismo de activacién policlonal podria ser el res-
ponsable?.

El SGP se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
contra la epitope de la cadena alfa 3 del coldgeno tipo 4 (alfa-
3 [IV] NCI), denominado antigeno Goodpasture’. Aunque
este antigeno posee una amplia distribucién, se expresa fun-
damentalmente en la membrana basal glomerular y alveolar,
siendo menos frecuente en la membrana basal tubular, ciclea,
retina y plexo coroideo.

La afectacion cerebral en el SGP es extremadamente rara en
ausencia de ANCA y sélo se han descrito 4 casos en la biblio-
graffa médica'. Todos los casos comunicados presentaron
crisis convulsivas recurrentes relacionadas con vasculitis ce-
rebral con o sin hemoptisis. Rydel, et al.' describieron el pri-
mer caso de vasculitis cerebral ANCA negativa asociado con
SGP, demostrando infiltrados vasculiticos en la biopsia me-
ningea. Aunque la biopsia cerebral y meningea constituye el
patrén oro (gold standard) para el diagndstico de vasculitis
cerebral, actualmente su realizacion puede estar limitada s6lo
a pacientes con diagnésticos dudosos debido a la naturaleza
agresiva del procedimiento. Ademads, en la mayoria de los ca-
sos descritos de SGP con afectacion cerebral, el diagndstico
de vasculitis cerebral ANCA negativa asociado con SGP se
realiz6 basdndose en el cuadro clinico y en los hallazgos de
las pruebas de imagen®*. Nuestro paciente comenz6 con una
GNRP con necesidad de didlisis desde el inicio, seguida de
hemorragia pulmonar y de dos episodios de crisis convulsiva
ténico-clénico generalizada, coincidiendo con titulos eleva-
dos de Ac anti-MBG. Las determinaciones repetidas de
ANCA fueron negativas y otras posibles causas desencade-
nantes de las crisis convulsivas como trastornos metabolicos,
crisis hipertensiva, deprivacién de drogas, etc., fueron exclui-
das. Aunque la RMN cerebral fue normal en nuestro pacien-
te, no podemos descartar que lesiones vasculiticas de peque-
flo vaso pudieran haber contribuido a la afectacién cerebral
en nuestro enfermo. De hecho, hasta un 35% de los casos de
pacientes con vasculitis cerebral, la RMN cerebral es negati-
va'. La angiografia cerebral no se realizé porque los sinto-
mas neurolégicos desaparecieron con el tratamiento descrito
previamente. Asimismo, también se observd una mejoria de
los sintomas respiratorios, aunque la funcién renal no se re-
cuper6. Levy, et al. describieron que la insuficiencia renal

Tabla 1. Datos evolutivos desde el inicio del SGP hasta el trasplante renal

Inicio del SGP HD Trasplante renal 24 meses posteriores
al trasplante renal
Ingreso Alta Ingreso Alta
Hemoglobina (g/1) 8,9 9,9 12,2 13,6 14,6 13,1
Hematocrito (%) 25 28,4 37,2 40,7 42,9 37,8
Plaquetas (mm?) 344.000 120.000 234.000 204.000 362.000 226.000
VSG (mm/h) 96 2 5 3 8 4
Creatinina (mg/dl) 11,8 7,2 9,6 6 1,2 1,3
PAS (mmHg) 140 130 150 128 125 120
PAD (mmHg) 90 90 98 80 80 70
ANCA Negativo Negativo Negativo Negativo - Negativo
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avanzada estimada por la creatinina plasmadtica (>5,7 mg/dl)
o la necesidad de dialisis al inicio del cuadro, asi como un
porcentaje de semilunas mayor del 50% encontrado en la
biopsia renal, son factores de mal pronéstico para la recupe-
racion de la funcién renal.

En esta enfermedad es posible realizar un trasplante renal, aun-
que existe el riesgo de recidiva de la misma, por lo que se ha su-
gerido un tiempo de espera de, al menos, 6 meses y realizarlo
cuando los titulos de Ac anti-MBG sean indetectables. Esta es
una estrategia prometedora en la mayoria de los casos, como ocu-
1rié en nuestro paciente, quien recibid un trasplante renal de ca-
dédver 20 meses mds tarde, presentando una buena evolucién cli-
nica posterior y sin datos de recidiva de la enfermedad.

Finalmente, concluimos que el SGP con afectacién neurol6-
gica es extremadamente infrecuente, en especial con ANCA
negativo. Los hallazgos de una RMN cerebral normal, no ex-
cluyen una vasculitis cerebral de pequefio vaso, por lo que
SGP requiere un diagndstico y tratamiento agresivo y precoz
en aras de mejorar su prondstico.
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