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RESUMEN

Describimos un paciente varon de veintiocho afios que fue diagnosticado de

sindrome de Goodpasture por presentar glomerulonefritis rapidamente progresiva,

hemorragia pulmonar, anticuerpos antimembrana basal glomerular circulantes Y.
un patrén de inmunofluorescencia lineal en la biopsia renal con la peculiaridad de
que en la microscopia electrénica se encontraron depdsitos subepiteliales electro-
densos caracteristicos de glomerulonefritis membranosa.
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GOODPASTURE’'S SYNDROME AND MEMBRANOUS
GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

A 28-year-old man was admitted because of acute renal failure. Two months
before admission he developed edema of the lower extremities; forty days later
he noted cough with bloody sputum and dark urine. The diagnosis of Good-
pasture’s syndrome was made on the basis of the presence of a rapidly pro-
gressive glomerulonephritis, pulmonary hemorrhage and a lineal pattern by
immunofluorescence. Circulating antiglomerular basement membrane antibodies
were demonstrated in the serum. Electron microscopy revealed the unexpected
finding of numeréus subepithelial electron-dense deposits characteristic of a

membranous glomerulonephritis.
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introduccién

Dos son los mecanismos inmunolégicos funda-
mentales en la produccién de las enfermedades glo-
merulares. Por un lado, la formacién de anticuerpos

Recibido: 29-1V-1989.
En versién definitiva: 10-VIII-1989.
Aceptado: 19-VIII-1989.

Correspondencia: Dr. M. Praga Terente.
Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre.
Ctra. de Andalucia, km. 5,400.

28041 Madrid.

84

frente a antigenos estructurales renales como se de-
muestra en la glomerulonefritis (GN) por anticuerpos
antimembrana basal glomerular (anti-MBG), aislada o
asociada a hemorragia pulmonar —sindrome de
Goodpasture—, que se manifiesta histol6gicamente
por un patrén tipico de inmunofluorescencia lineal.
Por otro, el depésito de inmunocomplejos formados
por un antigeno y su anticuerpo especifico, que se
expresa por un patrén de inmunofluorescencia gra-
nular’. La GN membranosa constituye un ejemplo
clasico de dafio glomerular mediado por inmuno-
complejos. Aunque estudios recientes ? sugieren, en
base a modelos experimentales, que la presencia de
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Fig. 1.—Detalle de un glomérulo de la primera

S

inmunocomplejos en las estructuras renales puede
estar en relacién con fenémenos de autoinmunidad y
formacién de inmunocomplejos in situ, no se han
identificado los antigenos renales que pudieran estar
implicados en la enfermedad membranosa humana.
La coincidencia en un mismo individuo de datos
histopatolégicos caracteristicos de GN por anticuer-
pos anti-MBG y de enfermedad por inmunocom-
plejos, aunque referida con anterioridad (tabla 1), es
un hallazgo poco comin. Se ha descrito la evolucién
a glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP)
por anticuerpos anti-MBG de una GN membranosa
previa y también la deteccién simultanea en el tiem-
po de ambas lesiones. En cualquier caso se trata de
descripciones excepcionales y no siempre bien docu--
mentadas. Presentamos un caso de un paciente que
desarrollé un cuadro completo de Goodpasture con
datos en la biopsia de GN membranosa que clinica-
mente fue la primera en manifestarse. :

GCODPASTURE Y GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

biopsia con retraccién del ovillo glomerular y
extensa proliferacion epitelial extracapilar (PAS x 400). -

Caso clinico

Un paciente varén de veintiocho anos ingres6 en
nuestro hospital por fracaso renal agudo en agosto de
1987. Era fumador de 40-60 cigarrillos al dia, no re-
feria exposicion a productos hidrocarbonados u otros
toxicos ni otros antecedentes personales o familiares
de interés. Desde dos meses antes del ingreso habia
notado edemas maleolares importantes, sin cambios
en la cantidad o aspecto de la orina. En las tres Glti-
mas semanas se anadié al cuadro astenia, nduseas y
vémitos, febricula y orina claramente hematdrica.
Asimismo referfa en este Gltimo periodo tos ocasional
con expectoraciéon hemoptoica. Al ingreso la tension .
arterial era de 160/70 mm de Hg, -la temperatura
36,5°C, presentaba palidez de piel y mucosas, ede-
mas pretibiales y maleolares y el resto de la explora-
cién fisica era normal. El hematocrito era del 30 %;
la hemoglobina de 10,9 g/dl con un VCM de 92 fl y

Tabla | Casos de GN membranosa con evolucion a GNRP por anticuerpos anti-MBG
Autor Biopsia Inmunofluorescencia  Hemorragia pulmonar  Anticuerpos anti-MBG

Klassen * Primera: GNM Granular No (-)*
Segunda: GNM + GNE Granular .

Moorthy 3 Primera:  GNM Granular No (+)
Segunda: GNM + GNE Granular

Richman® Unica: GNM + GNE Lineal No (+)

Kurki” Primera:  GNM Granular No (+)
Segunda: GNE No realizada
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una CHCM de 35 g/dl; los leucocitos y las plaquetas
eran normales. Tenia una creatinina plasmatica de
7,7 mg/dl y un aclaramiento de 14,8 ml/min, una
proteinuria de 7 g/24 h y hematuria macroscépica.
Las proteinas totales eran de 4,3 g/dl, con una albu-
mina de 2,0 g/dl. En el proteinograma se observaba
una fraccién alfa-2 aumentada y gamma disminuida.
El colesterol y los triglicéridos eran normales, vy la
sideremia-de 56 mg/dl. Se realizé un estudio de anti-
cuerpos antinucleares, anti-DNA, fracciones séricas
del complemento C3 y C4, CH50, DNA-asa, HBsAg
y anti-HBc que resultd negativo. El tipaje HLA fue
A2, A11, CW4, C—, BW52, BW62, BW4, BWs,
DR2, DR—, DQW1. La radiografia de térax fue nor-
mal. El FEV, fue de 3,2 litros, la FVC del 86 % vy el
FEV,/FVC del 92 %. La KCO fue también normal.

En los primeros dias de ingreso se hizo una biopsia
renal percutdnea. En la microscopia éptica se obser-
vaban grandes semilunas circunferenciales que com-
primian el ovillo en el 90 % de los glomérulos; habia
cilindros hematicos en los tdbulos y los vasos eran
normales. La inmunofluorescencia dio un patrén li-
neal para IgG en las paredes capilares y fibrinégeno
en las semilunas. Se demostré la existencia de anti-
cuerpos anti-MBG circulantes mediante técnica de
ELISA (Anti-Goodpasture Antigen Quantitative Kit,
Biocarb Diagnostics, Suecia). El titulo inicial fue de
1.000 unidades de ELISA (UE) (positivo > 10 UE).
Posteriormente se conoci6 el resultado de la micros-
copia electrénica, en la que se apreciaban numero-

" sos depbsitos electrodensos regularmente distribuidos

a lo largo de la vertiente subepitelial de la membrana

Casos de presentacion simultinea de GN membranosa y GNRP por anticuerpos anti-MBG

Autor Biopsia Inmunofluorescencia  Hemorragia pulmonar  Anticuerpos anti-MBG
Agodoa® Primera: GNE + GNM? Lineal Si (+)
Segunda: CGNE + GNM? Lineal + granular ’
Pasternack ? Unica: GNE + GNM? Lineal Si (+)
Pettersson '° - Unica: GNE + GNM? Lineal No (+)
Sharon '' Unica: GNE +.GNM Lineal Si (+)
Tomaszewski 12 Unica: GNE + GNM Lineal St : (+)

GNM: Glomerulonefritis membranosa.
'GNE: Glomerulonefritis extracapilar.

(*): 1gG eluida — patrén lineal.

GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva.

ANTI-MBG: Antimembrana basal glomerular.
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basal del capilar glomerular (IF x 400).

basal, caracteristicos de una glomerulonefritis mem-
branosa en estadio I. '

La funcién renal se deterioré a pesar de mantener
diuresis superiores a 1.000 ml/dia, por lo que se ini-

ci6 hemodidlisis ya desde el tercer dia de ingreso. -

Recibié tratamiento con tres choques de esteroides,
ciclofosfamida (2 mg/kg/dia), dipiridamol y predniso-
na oral. Se hicieron doce sesiones de plasmaféresis,
que hubieron de suspenderse por trastornos de la
* coagulacién que se relacionaron con depleccion de
factores. El dipiridamol hubo de retirarse por intole-
rancia gdstrica y la ciclofosfamida por leucopenia
tras dos meses de“tratamiento. En dos determinacio-
nes para anticuerpos anti-MBG obtenidas quince y
veintidos dias después del inicio del tratamiento, el
titulo descendié a 55 y 93 UE, respectivamente.

El 29 de septiembre se hizo una segunda biopsia
renal. Se observé una esclerosis completa o parcial
de la mayoria de los glomérulos, en algunos habia
restos de semilunas celulares; fibrosis irregular en el
intersticio y tabulos con atrofia parcheada. En la in-
munofluorescencia se vieron depdsitos lineales de
IgG en algunos glomérulos. Desafortunadamente, no
se pudo obtener muestra para, microscopia electré-
nica. ‘

A pesar de esta evolucién a la esclerosis glomeru-
lar, la funcién renal mejoré parcialmente hasta un
aclaramiento de creatinina de 15 ml/min, lo que per-
mitié suspender la dialisis. Fue dado de alta el 23 de
octubre. Hasta este momento persistié con hematuria

Fig. 3.—Inmunofluorescencia del glomérulb mostrando depdsito lineal de IgG en la membrana

macroscopica y adn después con proteinuria de rango
nefrético. En enero de 1988 precisé la entrada en
programa de hemodialisis por deterioro de la funcién
renal con sintomatologia urémica evidente.

Discusion

El diagndstico inicial de nuestro paciente fue el de
sindrome de Goodpasture en base a la presencia de
+GNRP con proliferacion extracapilar severa, un pa-
trén de inmunofluorescencia lineal en la biopsia, an-
ticuerpos anti-MBG circulantes y hemorragia pulmo-
nar —antecedentes de hemoptisis las tres semanas
previas al ingreso—. Asimismo se demostraba la exis-
tencia del antigeno HLA DR2, frecuentemente aso-
ciado a esta enfermedad®. Llamaba la atencién la
historia de edemas precediendo en un mes y medio a
la apariciéon de hematuria macroscépica y la existen-
cia a lo largo de toda la evolucién de proteinuria de
rango nefrético, hechos que quedaron luego explica-
dos por el hallazgo en la microscopia electronica de
depé6sitos subepiteliales tipicos de GN membranosa.

Se trata, por tanto, de un caso en el que se combi-
nan datos de daiio glomerular mediado por anticuer-
pos anti-MBG vy, al mismo tiempo, por inmunocom-
plejos. Esta asociacién fue descrita por primera vez
en 1974 por Klassen et al.* en un paciente gque un
ano después de haber sido diagnosticado de nefropa-
tia membranosa mediante biopsia presenté un brusco
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deterioro de funcién renal por una GN extracapilar
comprobada en la autopsia. La inmunofluorescencia
fue granular en ambas ocasiones y no se pudo de-
mostrar la existencia de anticuerpos anti-MBG circu-
lantes. Sin embargo, comprobaban que la IgG obte-
nida del rinén mediante técnicas de elucién se unia a
membrana basal glomerular de rifiones normales de
humanos y primates, dando un patrén lineal de in-
munofluorescencia. Ellos postulan un mecanismo se-
gin el cual en los rinones danados por inmunocom-
plejos habria una produccién aumentada de material
de la membrana basal por las células epiteliales; la
liberacién a la circulacién de este material, o bien de

la propia membrana basal. alterada en su composi-

cién por los inmunocomplejos, induciria la forma-
cién de anticuerpos anti-MBG que serian los respon-
sables de nuevas lesiones.

Posteriormente se ha descrito en otras tres ocasio-
nes >’ el desarrollo de una GN extracapilar mediada
por anticuerpos anti-MBG a partir de una glomerulo-
nefritis membranosa prewa (tabla 1). En el caso apor-
tado por Moorthy et al. > el hallazgo de anticuerpos
anti-MBG circulantes no se correlaciona con el pa-
tron de inmunofluorescencia encontrado en las biop-
sias, que es en todo momento granular. Kurki et al.”
estudiando retrospectivamente las muestras de suero
almacenadas de su paciente, comprueban una eleva-
cién del titulo de anticuerpos anti-MBG que precede
en el tiempo al deterioro agudo de la funcion renal;
en la segunda biopsia donde se demuestra una mi-
croscopia Optica caracteristica de GN extracapilar no
se realizé inmunofluorescencia. Ni-en estos casos ni
en el de Richman et al. ®, que si encuentran una in-
munofluorescencia lineal, hubo evidencia de hemo-

" rragia pulmonar asociada.

Por otro lado se recoge la presentacion de GN

membranosa y GN extracapilar por anticuerpos anti-

MBG de forma coincidente en el tiempo (tabla 1). Un.

caso especial es el de Agodoa et al.  que observan la
apariciéon de un patrén de inmunofluorescencia gra-
nular tras la remisién de un sindrome de Goodpastu-
re y que incluimos en este grupo porque ya en la
primera biopsia -habia pequenos depdsitos subepite-
liales electrodensos. Pasternack et al. ® y Pettersson et
al. '° definen sus hallazgos de microscopia electréni-
ca como analogos a los de una GN membranosa pre-
coz, pero encuentran depdsitos no homogéneos v,
como Agodoa et al.?, de dlStl‘IbUCIOh irregular. En
Ios Eacnentes de Sharon et al. y Tomaszewski et
si se describe una GN membranosa tipica v,
como en el nuestro, un cuadro completo de sindro-
me de Goodpasture. En estos dos casos la presenta-
cién clinica y la deteccién de ambos tipos de lesio-
nes fue simultanea. En el nuestro, al igual que en el
de Richman et al. ®, la afectacion inicial pudo ser la
GN membranosa; el hecho de que el enfermo mani-
festara edema importante sin cambios en el volumen
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o aspecto de |a orina desde un mes y medio antes del
comienzo de la hematuria macroscopica podria su-
gerir que en ese periodo de tiempo el dafo glomeru-
congénitas '™, si bien también se presenta en adultos
meses afecta de diversas alteraciones congeénitas. En el
aparicién de la hematuria macroscépica podria sefa-
lar el inicio de la proliferacién extracapilar inducida
por anticuerpos anti-MBG. No obstante, es evidente
que esta secuencia clinica no permite extraer conclu-
siones definitivas sobre la cronologia inmunolégica
dada la gran variabilidad de presentacién de las
GNRP.

En conclusién, describimos un paciente en el que
se pudo demostrar un cuadro completo de Goodpas-
ture con GNRP, un patrén de inmunofluorescencia
lineal, anticuerpos anti-MBG circulantes y hemorra-
gia pulmonar y, ademds, manifestaciones clinicas e
histopatolégicas caracteristicas de una GN membra-
nosa asociada, que nosotros pensamos que fue la pri-
mera en el tiempo. Se trata, por tanto, de un caso
con la peculiaridad de que en-un mismo individuo se
combinan_los dos mecanismos inmunolégicos (dep6-
sito de inmunocomplejos y anticuerpos anti-MBG)
considerados en principio como alternativos en la
produccién de dafio glomerular.
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