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RESUMEN

Se describen 3 pacientes con hemorragia pulmonar masiva y glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GNRP). Ninguno de ellos presentaba anticuerpos anti-
membrana basal circulantes (Ac. AMB) y la inmunofluorescencia directa (IF) des-
carto la presencia de inmunoglobulinas en el parénquima renal. Fue frecuente la
existencia de otros sintomas asociados (fiebre, aitralgias, etc.), sugestivos de en-
fermedad sistémica. El tratamiento con dosis altas de esteroides, inmunosupreso-
res y/o plasmaféresis se siguié de una rapida resolucién de las hemorragias pul-
monares, pero la funcién renal solo mejoré de forma transitoria en uno de los
casos.

Este cuadro, clinicamente indistinguible del sindrome de Goodpasture, pudiera
tratarse de una forma no usual de presentacion de una vasculitis sistémica inespe-
cifica, cuya confirmacion histolégica por biopsia renal resulta dificil en un alto
porcentaje de casos.

Palabras clave: Glomerulonefritis rapidamente progresiva. Hemorragia pulmo-
nar. Vasculitis sistémica.

SUMMARY

RAPIDLY PROGRESSIVE GLOMERULONEPHRITIS AND DIFFUSE
PULMONARY HEMORRHAGE NOT MEDIATED BY ANTI BASEMENT

. MEMBRANE ANTIBODIES

Three patients with massive intrapulmonary hemorrhage and rapidly progressi-
ve glomerulonephritis are described. In none of them was anti-glomerular base-
ment membrane antibody detected and immunofiuorescent studies of renal tissue
did not reveal the presence of immunoglobulin deposit. Associated symptoms
such as fever, arthralgia, etc., were frequent, suggesting systemic disease. High-
dose corticosteroid therapy, assoclated with immunosuppresants and/or plasma-
pheresis resuited in a rapid improvement in pulmonary hemorrhage. Nevertheless,
only one patient achieved a transitory recovery of renal function. This picture is
clinically indistinguishable from Goodpasture’s syndrome and may be an unusual
form of onset of a systemic vasculitis of unspecified type, whose histologlcal con-
firmation is difficult in a high percentage of cases. -~

Key words: Rapidly progressive glomerulonephritis. Pulmonary hemorrhage.

" Systemic vasculitis.

157



M. SANCHEZ, S. G. DE VINUESA, J. LUNO
INTRODUCCION

‘En 1919 GooppPasTURE ' describié por vez primera la
asociacion de una neumonitis hemorréagica no bacteriana
y glomerulonefritis. Posteriormente se ha definido en
sentido estricto como sindrome de Goodpasture a la en-
fermedad mediada por anticuerpos antimembrana basal
y caracterizada por las triadas: hemorragia pulmonar,
glomerulonefritis y depésitos lineales de inmunoglobuli-
nas antimembrana basal . Sin embargo, las manifesta-
ciones clinicas clasicas de este sindrome (hemorragia
pulmonar y glomerulonefritis) pueden aparecer en el cur-
so de otras enfermedades, algunas de ellas mediadas
por complejos inmunes antigeno-anticuerpo y acompana-
das de depésitos granulares de inmunoglobulinas en el
glomérulo. Asi se ha descrito un cuadro clinico similar en
enfermos con lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta ¢ tejido conectivo, enfermedad por D-penicilami-
na, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, pUr-
pura de Schonlein-Henoch, criogl'obulinemia mixta
esencial, etc.3-1% en estos casos las manifestaciones
extrarrenales de la enfermedad y las técnicas de IF sue-
len confirmar el diagnéstico de la entidad responsable.

En otras ocasiones no es posible demostrar por IF di-
recta la presencia de anticuerpos depositados linealmen-
te a lo largo de las membranas basales, ni depésitos gra-
nulares de inmunoglobulinas en el parénquima renal -
'S, Recientemente se han descrito varios casos de
GNRP, con IF negativa y purpura pulmonar, algunos de
ellos como forma poco frecuente de presentacién de una
vasculitis sistémica 7+ 12.

En este trabajo describimos 3 pacientes con hemorra-
gia pulmonar masiva asociada a GNRP con IF negativa,
que atribuimos a una vasculitis inespecifica, que sélo pu-
do ser confirmada por biopsia renal en uno de los casos.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Varén de 53 afios de edad. El cuadro clinico comen-
'26 dos meses antes de su ingreso por un episodio de hemopti-
sis franca, realizandose en otro centro una biopsia pulmonar,
informada como inespecifica. Posteriormente sufrié un nuevo

* episodio de hemoptisis, junto con oliguria y hematuria, por io
que ingresa en nuestro hospital en agosto de 1978. A su ingreso
presentaba hemoptisis intensa, temperatura de 36,5°C, TA
190/90 mmHg, pulso arterial regular y ritmico a 100 L.p.m., pre-
sion venosa normal. Auscultacién cardiaca normal. Auscultacién
‘pulmonar con estertores diseminados. En la radiologia toracica
se objetivaron, en ambos campos pulmonares, imagenes alveo-
lares algodonosas, més intensas en la periferia y ocupando la
totalidad del pulmén izquierdo, con imagen cardiaca normal.
Analiticamente destacaba intensa anemia (Hto. 25 %), leucoci-
tosis con formula normal (13.800 céls/ml.), insuficiencia renal
(creatinina plasmatica 7,8 mg/dl.), intensa hematuria y proteinu-
ria inferior a 1 g/24 horas. Estudio de coagulacion normal. Los
Ac. AMB (por IF indirecta) fueron negativos. Fenémeno LE, crio-
globulinas, anticuerpos anti-DNA, factor reumatoide, Ag HBs ne-
gativos. Inmunoglobulinas y complemento sérico (C,;, C, v B
por inmunodifusién radial) normales. Bacteriologia negativa. So-
lamente se demostr6 en una ocasi6n anticuerpos antinucleares
positivos a la dilucion 1/160. Al tercer dia del ingreso se realizé
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una biopsia renal percutinea que demostré una afectacién glo-
merular asincronica, alternando junto a glomérulos totalmente
esclerosados, otros con zonas de necrosis fibrinoide segmenta-
ria del ovillo capilar, existia una proliferacién extracapilar difusa
con formacién de semilunas fibro-epiteliales en el 100 % de los

. glomérulos. Infiltrados inflamatorios focales intersticiales. En

algunas arteriolas preglomerulares existia degeneracién fibrinoi-
de de la pared de forma segmentaria. Las técnicas de IF de-
mostraron Unicamente fijacién de suero antifibrindgeno a nivel
de las semilunas y C3 en la pared de las arteriolas. Se inicié -
tratamiento con prednisona (2 mg/kg/dia) con lo que en
24 horas cedieron las hemorragias pulmonares, sin mejorar la
funcion renal, manteniéndose desde entonces en hemodidlisis
periédica. _ :

Caso 2. Varén de 52 afios de edad. Diagnosticado de silicosis
grado Il. Seis meses antes de su ingreso presentd hematuria
en un analisis de control. Ingresa en agosto de 1980 por hemop-
tisis, refiriendo artralgias con discretos signos inflamatorios loca-
les, tumefaccion y dolor testicular y febricula. A su ingreso la
temperatura era 37,5° C, TA 140/85 mmHg, pulso arterial ritmico
a 90 lLp.m: No estasis yugular. Auscultacion cardiaca sin ruidos
patologicos. Marcada disminucién generalizada del murmullo
vesicular. En la radiografia de térax se observaban imagenes,
algodonosas difusas de ocupacion alveolar (Fig. 1). Existia ane-
mia (Hto. 26 %), leucocitosis (10.600 céls/ml., con distribucién
normal), oliguria con hematuria intensa y proteinuria entre 3-
4 g/24 horas. Creatinina sérica de 6,5 mg/dl. Estudio de coagu-
lacién normal. Todos los cultivos realizados fueron negativos y
las determinaciones de Ac. AMB (IF indirecta), fenémeno LE,
crioglobulinas, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares y
anti-DNA, HBs (Ag y Ac), ASLO, complemento e inmunoglobuli-
nas séricas fueron normales o negativas. Se realizé una biopsia
renal que demostré una glomerulonefritis proliferativa endo y ex-
tracapilar, con semilunas fibrosas o fibro-epiteliales en todos los
glomérulos, infiltrados linfocitarios focales intersticiales y vasos
sin alteraciones significativas. IF: fijacion difusa de fibrindgeno
en la totalidad de los glomérulos, delimitando las semilunas. Se
comenzd tratamiento con azatioprina y prednisona (1,5
mg/kg/dia), cediendo la hemoptisis y desapareciendo las altrai-
gias y la febricula. Paralelamente se resolvi6 la imagen radiolé-
gica del torax (Fig. 2) y mejord la funcién renal (creatinina séri-
cade-2,6 mg/dl.), siendo dado de alta a los 40 dias del comien-
zo del cuadro. Dos meses después reingresa por nueva hemo-
rragia pulmonar y. deterioro de la funcién renal (creatinina de
7,4 mg/dl.), inicidndose tratamiento con dosis altas de esteroi-
des (bolus i.v. de metil-prednisolona, 1 g/dia, durante 3 dias
consecutivos) y plasmaféresis (6 sesiones de plasmaféresis, 40
mi/kg/sesi6n), con lo que desaparecié la sintomatologia pulmo-
nar y mejoré parcialmente la funcion renal, que sin embargo se

- fue deteriorando progresivamente, precisando el paciente he-

modialisis de mantenimiento 11 meses después.

Caso 3. Varén de 44 afos de edad, que sin antecedentes
previos comienza a presentar un cuadro difuso con malestar ge-
neral, tebricula, orinas oscuras, altralgias erraticas con signos
inflamatorios, Ulceras mucosas en alguna ocasion y episodios
compatibles con epiescleritis. Estaba normotenso, presentaba
discreta anemia (Hto. 34 %), moderada insuficiencia renal
(creatinina sérica de 2 mg/dl.), proteinuria de 2 g/24 horas y
sedimento urinario con hematies y cilindros hematicos. El resto
de las determinaciones analiticas (cuantificacion de inmunoglo-
bulinas, C;, C4, B, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
Ac. anti-DNA, crioglobulinas, AgHBs, ASLO) fueron normales.
La biopsia renal demostré la existencia de zonas segmentarias
de necrosis fibrinoide del penacho glomerular y formacion de
semilunas epiteliales en el 50 % de los glomérulos; habia ede-

" ma, necrosis fibrinoide e inflamacion aguda en la pared de las

arterias de pequefio calibre y focos de infiltrado linfocitario en el
intersticio (Figs. 3 y .4). En la IF s6lo existia fijacién de suero
antifibrinégeno con caracter segmentario y focal en las zonas
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Fig. 2.—Imagen radiolégica del mismo paciente, al quinto dia
del ingreso, después de tres dias de tratamiento.

Fig. 3.—Biopsia renal del caso 3: Zonas de necrosis fibrinoide
segmentaria del ovillo glomerular.

Fig. 1.—Imédgenes de
ocupacién alveolar bilate-
ral difusa, en ausencia de
signos de insuficiencia
ventricular izquierda, que
presentaba el enfermo
del caso 2 a su ingreso.

S

Fig. 4.—Biopsia renal del caso 3: En la parte derecha de la

figura, lesién con infiltrado inflamatorio agudo en una arteriola.

La arteria de mediano calibre que aparece en ia regién superior
izquierda no presenta ningun tipo de alteracion.

glomerulares afectadas. Posteriormente a la realizacion de esta
biopsia, el paciente present6 un brusco cuadro de hemoptisis,
con rapido empeoramiento de la funcion renal, ascendiendo la
creatinina sérica a 8,7 mg/dl. En la radiografia de térax presen-
taba un patrén de ocupacion alveolar difuso y bilateral de carac-
teristicas parahiliares, sin evidencia de insuficiencia ventricular
izquierda. Los Ac. AMB (IF indirecta) fueron negativos. Se inicié
tratamiento con dosis altas de esteroides (metil-prenisolona
1 g/dia i.v. durante 3 dias consecutivos), ciclofosfamida y plas-
maféresis (6 sesiones, 40 mi/kg/sesion), cediendo la sintomato-
logia y normalizandose las imagenes radiolégicas, sin mejorar la
funcion renal, precisando desde entonces tratamiento sustitutivo
con hemodidlisis. ’

DISCUSION

La asociacion de GNRP y hemorragias pulmonares di-
fusas constituye una forma de presentacion comun a di-
versas entidades. En la serie recientemente publicada
por LEATHERMAN y cols. '2 solamente en la mitad de los
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casos, este cuadro esta mediado por anticuerpos anti-
membrana basal circulantes, por lo que el diagndstico di-

ferencial exige necesariamente el estudio de la biopsia

renal con técnicas de IF y la evaluacion de la presencia
de Ac. AMB en el plasma. '

En nuestros 3 casos se descarté, mediante IF indirec-
ta, la presencia de Ac. AMB circulantes y todos los pa-
cientes presentaban una glomerulonefritis activa, tanto
clinica como histolégicamente; en ningtn caso existia de-
pdsito lineal o granular de inmunoglobulinas demostrable
por IF directa. Todos ellos habian sufrido, al menos, un
episodio de hemorragia pulmonar, manifestado por he-
moptisis e infiltrados alveolares bilaterales en.la radiolo-

gia toracica, habiéndose descartado otras causas comu- .

nes de hemoptisis (insuficiencia cardiaca congestiva,
neumonia, tuberculosis, etc.). 'Asimismo se excluyd la
existencia de lupus eritematoso sistémico, purpura de
Schénle’ -Henoch, granulomatosis de Wegener y crio-
globulinemia. '

En 1964 HARRISON, LOUGHRIDGE y MILNE '® describie-
ron la estrecha semejanza entre pacientes con fracaso
-renal agudo por GNRP idiopatica y por panarteritis mi-
croscopica, sospechandose este Gltimo diagndstico en 8

de sus 14 casos por la presencia de otros sintomas aso-

ciados tales ¢omo rash, altralgias, mialgias, etc. Sin em-
bargo, la confirmacién histologica de arteritis necrotizan-
te fue dificil en vida de ios pacientes, consiguiéndose uni-
camente tras estudio necrépsico en alguno de los casos.
Posteriormente ' se ha insistido con frecuencia sobre el
alto porcentaje de falsos negativos de la biopsia renal en
el diagndstico de vasculitis sistémica en pacientes con

evidencia clinica de afectacion renal. Asi NEILD y cols. '° -

en una reciente revisién afirman que en su experiencia la
biopsia renal muestra arteritis sélo en el 23 % de todos
los casos de vasculitis necrotizante sistémica con afecta-
_€ién renal clinica. i

En1a revision de la Universidad de Minnesota '2, en la ‘

que se estudian 9 pacientes con GNRP y hemorragia
pulmonar difusa no mediadas por Ac. AMB, se describen
4 pacientes similares a los nuestros, con IF negativa, de-
mostrandose en dos de ellos una vasculitis en el tejido
renal obtenido por biopsia.

Estos hechos sugieren que gfan parte de las llamadas

GNRP idiopéticas asociadas a hemorragia pulmonar re-
presenten una forma de vasculitis sistémica inespecifica,
con afectacién predominante pulmonar y renal, y cuya
demostracion histolégica resuita dificil en ia mayoria de
los casos.

Dos de nuestros pacientes (casos 2 y 3) presentaban.

asociados otros sintomas (fiebre, altralgias, epiescleritis,
ulceras mucosas, orquitis) sugestivos de enfermedad sis-
témica. Sin embargo, soélo pudimos: demostrar lesiones
de vasculitis necrotizante en uno de ellos {caso 3}, no
existiendo alteraciones vasculares demostrables en el
tejido renal obtenido por biopsia percutanea en otro en-
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fermo (caso 2) y presentando el tercero * :i0 1) zonas
de necrosis parietal, sin alteraciones inflamatorias acom-
panantes, en una arteriola. Todos recibieron tratamiento
con dosis altas de esteroides, inmunosupresores y/o
plasmaféresis, con lo que remitieron espectacularmente
las hemorragias puimonares en un plazo inferior a
48 horas, asi como los otros sintomas asociados en los
casos en -que éstos existian. Por el contrario, la funcién
renal solo mejoro parcial y transitoriamente en uno de los
enfermos, que posteriormente evolucioné a la insuficien-
cia renal terminal en menos de un afo. '

Este cuadro de hemorragia pulmonar masiva y GNRP
puede constituir una forma de presentacién poco comun
de una vasculitis sistémica inespecifica, cuyo prondstico
a medio plazo esta condicionado por la insuficiencia re-
nal de rapida evolucién a pesar de todos los intentos te-
rapéuticos.
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