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RESUMEN

La enfermedad por anticuerpos antimembrana basal es una entidad poco fre-
cuente pero con una elevada mortalidad y morbilidad. Presentamos una revision
de 32 pacientes diagnosticados de enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal entre 1983-1997 y su evolucion al afio del diagnéstico. Segin la forma de
presentacion clinica, 15 pacientes se manifestaron en forma de sindrome de Go-
odpasture (glomerulonefritis y hemorragia pulmonar) y 17 Gnicamente como glo-
merulonefritis. Revisamos retrospectivamente la forma de presentacion clinica, el
tipo de tratamiento administrado y la demora en el inicio del mismo desde el ini-
cio de los sintomas para valorar el pronéstico de la enfermedad. De la observa-
cion retrospectiva del estudio se deduce que la enfermedad por anticuerpos an-
timembrana basal tiene una elevada mortalidad a pesar de los distintos regimenes
de tratamiento aplicados (25%), siendo la necesidad de tratamiento sustitutivo
renal al ano del diagnostico muy elevada (70,8%). La supervivencia renal al afio
del diagnostico es baja y la respuesta al tratamiento depende de las cifras de crea-
tinina en el momento del diagnéstico. El estudio histolégico muestra que leuco-
citos inmunocompetentes contribuyen a las lesiones renales proliferativas, lo que
apoya el papel de la inmunidad celular en esta enfermedad mediada clasicamente
por la inmunidad humoral.

Palabras clave: Sindrome de Goodpasture. Enfermedad por anticuerpos anti-
membrana basal. Inmunidad celular.

ANTI-BASEMENT MEMBRANE ANTIBODY MEDIATED DISEASE: REVISION
OF 32 CASES AND FOLLOW-UP AT ONE YEAR OF THE DIAGNOSIS

SUMMARY

Anti-basement membrane antibody mediated disease is an unfrequent entity but
with a high mortality and morbidity. We present a revision of 32 patients diag-
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nosed of anti-basement membrane antibody mediated disease between 1983 and
1997, and their evolution at one year of the diagnosis. The clinical pattern of pre-
sentation was as a Goodpasture’s syndrome (glomerulonephritis and lung hae-
morrhage) in 15 patients and glomerulonephritis without lung involvement in 17.
We reviewed retrospectively the features at the clinical presentation, the different
treatments, and the delay of the starting of it since the beginning of the symp-
toms, in order to evaluate a prognosis dats of the disease. After the retrospective
study we deduce that anti-basement membrane antibody mediated disease has a
high mortality although the different regims of treatment applied (25%), and the
need of renal replacement therapy at one year of diagnosis is also high (70.8%).
The renal survival at one year of the diagnosis is low and the response to the the-
rapy depends on the serum creatinine value at the diagnosis. The contribution of
immunocompetent leucocytes to renal hypercellularity suggests that both humo-

ral and cell-mediated immunity play a role in this disease.

Key words: Goodpasture’s syndrome. Anti-basement membrane antibody me-
diated disease. Cell-mediated immunity.

INTRODUCCION/RECUERDO HISTORICO

La enfermedad por anticuerpos anti-membrana
basal (Ac anti-MB) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la presencia en el suero de auto-
anticuerpos 1gG dirigidos contra un antigeno locali-
zado en la region no colagena carboxiterminal de
la cadena alfa-3 del colageno tipo 1V, presente prin-
cipalmente en la membrana basal glomerular (MBG)
y alveolar (MBA) pulmonar!.

En 1919 Ernest Goodpasture describié un sindro-
me consistente en la presencia fiebre y afectacion
de vias respiratorias seguido de hemoptisis y fraca-
so renal en un varén de 18 anos de edad?. Poste-
riormente, en 1958 Staton y Tange describieron 9
casos con hallazgos similares a los descritos por Go-
odpasture®. En 1950, Krakawer y Greenspoon iden-
tificaron la MBG como antigeno principal en este
tipo de glomerulonefritis (GN). En 1964 Scheer y
Grossman describieron la distribucion lineal de los
depositos inmunes sobre la MBG por inmunofluo-
rescencia directa, pero no fue hasta 1967 en que
Lerner describi6é el papel de los anticuerpos anti-
MBG en la patogénesis de la enfermedad, instau-
randose el concepto de sindrome de Goodpasture y
los criterios diagndsticos, que permitirian diferenciar
este cuadro de otras causas de hemorragia pulmo-
nar y GN*. En 1984, Wieslander identifico pro pri-
mera vez la localizacion del antigeno en el domi-
nio NC1 de la cadena alfa-3 del colageno tipo IV®
y en 1990 Weber y Pulling describieron que el di-
ferente patron de fijacion del anticuerpo a la MBF
y/o MBA se debia a mayor accesibilidad de los epi-
topes y mayor expresion de las cadenas alfa-3 co-
lageno en MBG y MBA que en otros tejidos®.
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La enfermedad por anticuerpos anti-MB se limita al
dano renal en el 30% de los pacientes” y se mani-
fiesta como insuficiencia renal rapidamente progresi-
va (RP) con el sustrato histolégico de una GN con
proliferacion extracapilar y depositos lineales de 1gG
y C3 a lo largo de la MBG (GNRP tipo I). Mas de la
mitad de los enfermos presentan afectacion renal y
hemorragia pulmonar (Sindrome de Goodpasture)”.
Generalmente ambas afectaciones son simultaneas
aunque a veces pueden ir separadas por periodos de
tiempo de hasta un afo. Entre el 10 y 15% de los
casos tiene formas intermedias de enfermedad glo-
merular que puede no progresar. Como extension de
los pacientes con escasa/nula afectacion renal, en
menos del 3% de los casos la manifestacién clinica
queda confinada al pulmén y son pacientes con he-
mosiderosis pulmonar idiopatica. En este tltimo grupo
de pacientes la presencia de anticuerpos fijados a la
MBG confirmaria el diagnéstico, a pesar de la pre-
sencia de leves cambios histoldgicos aparentemente
insuficientes para causar manifestaciones reales clini-
camente detectables. Mas raramente una forma de en-
fermedad activa puede seguir a cuadros de GN cr6-
nica con o sin sindrome nefrético®.

Presentamos una revision de 32 pacientes diag-
nosticados de enfermedad por anticuerpos anti-
membrana basal entre 1983 y 1997 y su evolucion
al afio del diagnéstico.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 32 pacien-
tes (p) diagnosticados de enfermedad por Ac anti-
MB entre 1983 y 1997. Los historiales médicos se



obtuvieron de 3 hospitales. El diagnéstico se hizo
por la deteccion de anticuerpos (IgG) anti-MB en el
suero mediante la técnica ELISA (Wielisa®-Kit) con
una sensibilidad del 100% y especificidad del 89%,
considerando valores positivos los superiores a 20
UL/ml. Se realizé el seguimiento al ano del diag-
nostico de datos epidemioldgicos, etiologicos, histo-
l6gicos, clinicos y terapéuticos y el intervalo entre
el diagnéstico e inicio del tratamiento, a fin de ana-
lizar los factores pronésticos renales y vitales.

HISTOQUIMICA

Sélo se realizé biopsia renal en 23 (p) porque los 9
(p) restantes presentaban un gran deterioro del estado
general o fueron éxitus durante el ingreso. Las biopsias
fueron procesadas para microscopia dptica con hema-
toxilina-eosina, acido periédico de Schiff, plata mete-
namina y tricromico de Masson; y para microscopia de
fluorescencia con antisueros para la demostracion de
depositos de IgA, 1gG, I1gM, C3, C4, Clq vy fibrindgeno.

INMUNOHISTOQUIMICA

Nueve biopsias seleccionadas en base a la pre-
sencia de por lo menos 4 glomérulos, disponibilidad
de material suficiente y ausencia de dificultades téc-
nicas fueron procesadas en fresco para anticuerpos
monoclonales (AM) con técnica de avidina-biotina-
peroxidasa®. Se utilizaron AM contra el antigeno
comun de los leucocitos (CD18, AM65-5-A5)'°, mo-
nocitos-macréfagos (CD14, AM Cris-6)"" (gentileza
ambos del Dr. R. Vilella), linfocitos T (CD3, AM Leu-
4) (Becton Dickinson, Mountain View, California,
USA), subpoblacion colaboradora/inductora (CD4,
AM  Leu-3a), subpoblacion citotéxica/supresora
(CD8, AM Leu-2a), y molécula de adhesion interce-
lular 1 (ICAM-1) (CD54, AM RM-3-A5)'0 (gentileza
del Dr. P. Engel). Se utilizaron secciones de amig-
dala palatina como control positivo, y secciones de
cada muestra renal procesadas de la forma descrita
con ascitis de mieloma NS1 o PBS, pero sin AM,
como control negativo. Las secciones sucesivas de
la misma biopsia se analizaron en un microscopio
Leitz a 250 aumentos y reticula (0,07 mm?). Los leu-
cocitos identificados simultaneamente con cada AM
fueron contados en todos los glomérulos, ya se lo-
calizasen en el fléculo y/o en la semiluna epitelial
y se determiné el nimero de leucocitos positivos por
glomérulo. Se cont6 el nimero de leucocitos inters-
ticiales identificados en 10-20 campos, y se calculé
el nimero de leucocitos por mm? de intersticio. La
tincion CD54 positiva en epitelio del tdbulo proxi-
mal se registr6 como presente o ausente.

ENFERMEDAD ANTIMEMBRANA BASAL

RESULTADOS
Epidemiologia

Analizamos retrospectivamente 32 (p), 18 hombres
y 14 mujeres, de 52,78 = 22 (media + desviacion
estandar) afos de edad (rango 18-84). De los 32 (p),
19 (59,4%) tenian menos de 60 afos y la distribu-
cion entre sexos era 11 hombres y 8 mujeres. Los
13 restantes (40,6%) tenfan mas de 60 afios y eran
7 hombres y 6 mujeres. El habito tabaquico era pre-
sente en 10 (p) y en sblo 2 se constatd el antece-
dente de exposicion a hidrocarburos.

Clinica/Laboratorio

De los 32 (p), 17 (53,1) tenian Gnicamente afec-
tacion renal y los 15 restantes también presentaban
clinica pulmonar (46,8%): 6 en forma de hemopti-
sis y 9 con insuficiencia respiratoria. No se obtu-
vieron diferencias en cuanto a la edad y aparicién
de hemorragia pulmonar. La clinica pulmonar mos-
traba mayor prevalencia en el sexo masculino (10 p)
con un 66,67%, respecto al femenino (5 p) con un
33,33%. La presentacion clinica de la afectacion
renal fue en forma de oliguria en 19 (p) (59,4%) y
hematuria en los 13 restantes (40,6%). Respecto a
la manifestacion clinica inicial o primer motivo de
consulta (tabla 1), la hematuria fue la mas prevalen-
te seguida de hemoptisis, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, sintomatologia urémica y sindrome febril. El
91% de los casos (29 p) tenia diferentes grados de
insuficiencia renal en el momento del diagnéstico:
22 (p) presentaban niveles séricos de creatinina = a
7 mg/dl y 7 (p) valores inferiores. De todos los pa-
cientes estudiados, 24 precisaron tratamiento susti-
tutivo renal en las primeras 48 horas del ingreso,
que consistié en hemodialisis en todos los casos. Los
valores de Ac anti-MB oscilaron entre 52 y 2.000
Ul/mL con una media de 570,69 + 486 Ul/mL.
Nueve pacientes presentaron ademds positividad
para Ac anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA) con
especificidad anti-MPO en todos ellos. La técnica

Tabla I. Forma de presentacion clinica

Clinica N.2 pacientes Porcentaje
Hemoptisis 7 21,9%
Hematuria 13 40,6%
ICC 5 15,6%
Sdme. urémico 5 15,6%
Fiebre 2 6,3%
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utilizada para la determinaciéon de ANCA fue ELISA
(Wielisa®-Kit) con una sensibilidad y especificidad
del 100%. El valor medio del intervalo entre la apa-
ricion de la sintomatologia y el diagnostico e ins-
tauracion de tratamiento fue 46,66 dias.

Histologia

Todos los pacientes presentaron GNRP con proli-
feracion extracapilar superior al 50% del espacio de
Bowman en mas del 50% de los glomérulos y de-
positos lineales de 1gG y C3 en los capilares glo-
merulares. La tabla Il recoge las caracteristicas his-
toldgicas y los indices de leucocitos CD18, CD14,
CD3, CD4 y CD8 intraglomerulares e intersticiales.
El indice intraglomerular de macréfagos (CD14*) fue
12,6 £ 17 y de linfocitos T (CD3) fue 2,3 + 2,3.
El indice intersticial de macréfagos fue 301,7 =
298,7/mm? de intersticio y de linfocitos T fue 503,5
+ 387,2/mm? de intersticio. Antigenos ICAM-1 fue-
ron identificados en el endotelio vascular, semilunas
epiteliales y epitelio del tibulo proximal en los 4
pacientes (nos. 1-4) en los que se aplic6 CD54 en
la biopsia renal.

Tratamiento

Se aplicaron distintas estrategias terapéuticas (tabla
[): ciclofosamida (CFM) y corticoides (Cortic), tera-
pia triple con plasmaféresis (PF) + (CFM) + (Cortic),
cuadruple con (CFM) + (Cortic) + inmunoadsorcion
(IA) con o sin (PF). S6lo 2 pacientes no recibieron
tratamiento porque fallecieron a las pocas horas del

Tabla Ill. Estrategias terapéuticas empleadas y evo-
lucion al ano del diagnéstico

Tratamiento N.2 pacientes Supervivencia Tto. sustitutivo

Cortic. + CFM 6 4 (66,7%) 3 (75%)
Cortic. + CFM + PF 16 14 (87,5%) 11 (78,6%)
Cortic. + CFM + IA = PF 8 6 (75%) 3 (50%)
Sin tratamiento 2 0 (0%) -

ingreso antes de haber realizado el diagnéstico. La
dosis de corticoides inicial fue de 1 mg/kg/dia du-
rante un minimo de 4 semanas. Todos los pacientes
que presentaban hemorragia pulmonar recibieron
precisamente bolus de metilprednisolona (0,5-1 g/dia
durante 3 dias). La dosis inicial de CFM fue de 2
mg/kg/dia ajustandose la dosis segin la edad, re-
cuento de neutréfilos y/o grado de insuficiencia
renal. La duracion minima de tratamiento fueron 6
meses.

Evolucion/Prondéstico

La supervivencia al afo del seguimiento fue del
75% (24 p). De los 8 (p) que fallecieron, uno pre-
sent6 una sepsis por Legionella pneumophila, 4 su-
frieron hemorragia pulmonar masiva y 3 fallecieron
por patologia cardiovascular [cardiopatia isquémica
(2 p) e isquemia intestinal (1 p)l.

El requerimiento de tratamiento sustitutivo renal al
afo del seguimiento fue del 80,8% (17 p). Al afo
del diagnéstico, de los 4 (p) supervivientes que re-
cibieron tratamiento Gnicamente con corticoides y

Tabla Il. Infiltracion de leucocitos en las glomerulonefritis por anticuerpos anti-membrana basal glomerular

Microscopia dptica

Leucocitos Glomerulares*

Leucocitos Intersticiales**

Paciente N.2glo % gloPE %glo N.glo ES > 80% CD18 (D14 (D3 CD4 CD8 (CD18 CD14 (D3 CD4 (D8
1 7 86 14 14 0 0 0 NC NC 270 NC 150 NC NC
2 8 50 38 38 130 0 0 0 0 274,53 0 125 215 123
3 10 70 70 30 127 32 2 4 1 564 134 342 234 123
4 5 80 60 20 75 50 4 8 2 170 125 432 365 102
5 7 71 43 0 19,25 6,5 4,4 14 9 724 252,6 687 525 150
6 5 100 80 0 8,5 6,5 3,5 6 2,5 388,43 250 686 624,63 311
7 4 100 100 0 10 1,5 0,3 0,1 0,1 400 152,6 185 0 150
8 14 100 93 0 17 10 0,46 3 0,3 600 600 568 765 456
9 13 85 85 0 9 7 6,3 4,3 0,2 874 900 1.356,5 1.125 679
media 8 82,5 65 n 37 12,6 2,3 49 1,8 474 301,7 503,5 481,7 261,7
DS 3,5 17 28 15 54 17 2,3 4,5 3 232,6 298,7 387,2 3575 208

*n.2 leucocitos*/glomérulo. **N.2 leucocitos’/mm? intersticio.

glo: glomérulos. PE: proliferacion extracapilar. PEC/FC: proliferacion extracapilar celular o fibrocelular. ES: esclerosis. DS: desviacion estindar. NC: no conocido.
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ciclofosfamida, un 75% estaba en programa de he-
modialisis. De los 14 (p) supervivientes al ano, que
como tratamiento habian recibido plasmaféresis ade-
mas de los inmunosupresores, un 78,6% precisaba
terapia sustitutiva renal. De los 6 (p) vivos al afio
del diagnostico que siguieron tratamiento con in-
munoadsorcién e inmunosupresores (con o sin plas-
maféresis) el 50% estaba en programa de hemodia-
lisis. La demora diagnéstica desde el inicio de los
sintomas y el inicio de tratamiento oscil6 entre 3 se-
manas y 6 meses con una media de 46,66 dias. El
prondstico renal parecié asociarse al grado de insu-
ficiencia renal inicial (tabla 1V). Un 71% de los so-
brevivientes cuyas cifras de creatinina al diagnéstico
eran infecciones a 7 mg/dl, no requerian tratamien-
to sustitutivo renal al afo de evolucién. De los so-
brevivientes con cifras de creatinina igual o supe-
riores a 7 mg/dl en el momento del diagndstico, los
requerimientos de hemodialisis al ano de segui-
miento eran del 82%.

DISCUSION

La enfermedad por Ac anti-MB es relativamente
poco frecuente pero con amplia distribucién a nivel
mundial. Su incidencia es desconocida aunque exis-
ten numerosos casos descritos'>'7. Segin el anélisis
de estudios histolégicos renales en Espafa entre
1994 y 1999 publicado recientemente, la inciden-
cia de la glomerulonefritis con proliferacion extra-
capilar (GNRP) es progresivamente menor en los
Gltimos anos (< 10%), siendo el tipo Ill la mas fre-
cuente de la GNFP (65,1%) seguido de los tipos Il
y | con un 20% y 14,6% respectivamente'®. Se con-
sidera que es el sustrato patologico del 1-2% de las
GNRP':20, Tiene una incidencia bimodal, con pico
en la tercera y entre la sexta y séptima décadas de
la vida y ligera prevalencia del sexo masculino?', lo
que se confirma en nuestra revision. El 28,1% de los
pacientes eran menores de 30 afos, el 31,2% teni-
an entre 30 y 60 afos y el 40,7% eran mayores de
60 anos. Asi, la distribucion fue bastante homogé-
nea entre los diferentes grupos de edad, pero con
mayor incidencia entre el grupo de pacientes de
mayor edad.

Tabla IV. Funcion renal al ano del diagnéstico de la

enfermedad
Creatinina N.2 pacientes HD al ato  No HD al afno
< 7 mg/dl 7 2 (29%) 5 (71%)
= 7 mg/dl 17 14 (82%) 3 (18%)

ENFERMEDAD ANTIMEMBRANA BASAL

Se han implicado diversos elementos patogéni-
cos’, como exposicion a hidrocarburos?224, agentes
infecciosos?>, farmacos?®, gammapatia monoclo-
nal?”:28, mecanismos autoinmunes??3°, enfermeda-
des malignas®!32, e incluso factores inmunogené-
ticos®34.  En nuestros pacientes no pudimos
identificar un claro agente patogénico, salvo dos pa-
cientes que presentaban un antecedente de exposi-
cion a hidrocarburos. A pesar que algunos autores
reconocen cierta asociacion de la enfermedad por
Ac anti-MB con el habito tabaquico, en particular
en las formas con hemorragia pulmonar®'#3>, no
pudimos constatar este antecedente en nuestros pa-
cientes. La presencia de anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilo (ANCA) se ha descrito en una tercera
parte de los casos de enfermedad por anticuerpos
antimembrana basal con una mayor prevalencia de
la especificidad antimieloperoxidasa (MPO)3°. Algu-
nos autores sugirieron el efecto potencialmente «be-
neficioso» de la coexistencia de ANCA y AC anti-
MB en cuanto a mejor prondstico comparado con
aquellos casos en los que Gnicamente presentaban
positividad para AC anti-MB. En nuestro estudio, de
los 9 pacientes que ademas de presentar AC anti-
MB también presentaban ANCA, 5 (p) fallecieron du-
rante el ingreso hospitalario de los cuales 2 (p) por
hemorragia pulmonar, otros 2 (p) por partologia car-
diaca y 1 (p) por isquemia intestinal. D elos 4 (p)
restantes, 2 (p) requeria tratamiento sustitutivo renal
al afio del diagndstico y los otros 2 (p) presentaban
cierto grado de insuficiencia renal sin requerir dia-
lisis. De la observacion de los datos obtenidos en
nuestros pacientes, no parece existir una relacion
«beneficioso» entre la presencia de ANCA vy el pro-
nostico tanto renal como de supervivencia al afo
del diagnéstico.

El 53,1% de nuestros pacientes present6 Unica-
mente afectacion renal, mientras que el restante
46,8% presentd, ademés, hemorragia pulmonar (Sin-
drome de Goodpasture). El motivo de consulta mas
frecuente fue hematuria (40,6%), seguido de he-
moptisis (21,9%). La insuficiencia cardiaca y la sin-
tomatologia urémica representaban conjuntamente
un 32,25% de los casos. Como caso destacable, dos
pacientes (6,25%) consultaron principalmente por un
sindrome febril de larga evolucién. Uno de nuestros
casos ya fue reportado anteriormente, postulando di-
versos mecanismos de inmunidad celular como cau-
santes de una respuesta inflamatoria con liberacion
de citocinas responsables de la aparicién de fiebre3”.

El' sustrato clinico-histolégico de la afectacion
renal fue una GNRP tipo |, caracterizada por proli-
feracion extracapilar aguda generalizada y difusa y
depésitos inmunes lineales en los capilares glome-
rulares. Se identificaron leucocitos intraglomerulares,
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siendo los macréfagos (CD14) predominantes sobre
los linfocitos T (CD3). La infiltraciéon de macréfagos
observada en las biopsias que mostraron un mayor
porcentaje de semilunas celulares-fibrocelulares
apoya la contribucién de estos leucocitos a la pro-
liferacion extracapilar® 3839, Se identificaron antige-
nos ICAM-1 intraglomerulares, en el fléculo y en las
semilunas epiteliales, reflejando el dafo y/o la acti-
vacion del endotelio y mesangio, asi como la infil-
tracion de leucocitos mononucleares. La presencia
intraglomerular de macréfagos en esta enfermedad
puede reflejar la respuesta a la liberacion de sus-
tancias quimiotacticas durante la activacion del sis-
tema del complemento a través de sus receptores
para C3a y C5a vy del sistema de la coagulacion con
la formacion final de fibrindgeno fibrina, que resul-
ta de la reaccion antigeno-anticuerpo anti-MB en los
capilares glomerulares. Pero la deteccién simultanea
de linfocitos T, con fenotipo colaborador/inductor,
potencialmente productor de linfoquinas*®, predo-
minante, en las mismas biopsias, que ademas son
las que mas celularidad y menos esclerosis tienen
en las semilunas sugiere la contribucion de la in-
munidad mediada por células en la GNRP tipo I. En
la GN aguda inducida por anticuerpos anti-MB*' en
animales de experimentacion, la afluencia de linfo-
citos T al glomérulo es seguida por la infiltracion in-
traglomerular de monocitos-macréfagos en respues-
ta a linfoquinas segregadas in situ con actividad
inhibitoria de la migracion del macréfago. Los ma-
crofagos contribuyen a las semilunas celulares y son
los responsables de la proteinuria en la fase autélo-
ga de la enfermedad.

Se identificé intensa infiltracion intersticial de leu-
cocitos con AM CD18 dirigido contra la cadena 2
de las integrinas leucocitarias de adhesion. Esta ob-
servacion junto con la presencia predominante de
linfocitos T entre la celularidad intersticial y la anor-
mal expresion de ICAM-1 en el epitelio del tdbulo
proximal sugieren el papel de interacciones celula-
res de adhesion a nivel tabulo-intersticial en la
GNRP por anticuerpos anti-MBG. Estudios in vitro*?
e in vivo en modelos animales*?, han demostrado
que las células epiteliales del tibulo son capaces de
actuar como células presentadoras de antigeno y que
esta funcion puede inhibirse con AM dirigidos con-
tra ICAM-T.

Antes de la década de los 70, la enfermedad por
Ac-anti MB presentaba una elevada mortalidad?' y
en las primeras series publicadas se acercaba al
100%**. Tras la identificacion de los anticuerpos
como principal agente patogénico de la enfermedad,
el objetivo se dirigié a eliminar y evitar la sintesis
de los mismos. El recambio plasmatico o plasmafé-
resis a fin de eliminar o reducir los anticuerpos cir-
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Tabla V. Relacion de la mortalidad de la enfermedad
por anticuerpos antimembrana basal en
otras series publicadas

Series N.2 pacientes Mortalidad al ano
Benoit y cols., (1964) 52 96%
Proskey y cols., (1970) 56 77%
Wilson and Dixon (1973) 53 25%
Bernie y cols. (1977) 26 54%
Teague y cols. (1978) 29 38%
Briggs y cols. (1979) 18 17%
Peters y cols. (1982) 41 24%
Johnson y cols. (1985) 17 6%
Walker y cols. (1985) 22 41%
Savage y cols. (1986) 108 21%
Herody y cols. (1993) 29 7%
Merkel y cols. (1994) 35 11%*

*Seguimiento de 6 meses desde el diagndstico.

culantes, la inmunosupresion con ciclofosfamida y
corticoides para frenar y modular la sintesis de an-
ticuerpos son los principales pilares del tratamiento
de la enfermedad por Ac anti-MB. Existen otras es-
trategias terapéuticas como la inmunoadsorcion que
permite la extraccion selectiva de inmunoglobulinas
circulantes, sobre todo del tipo IgG*>*’. En nuestros
pacientes, la supervivencia al afio del diagnéstico
fue del 75%, pero un 70,8% precisaba tratamiento
sustitutivo renal independientemente de las distintas
estrategias practicadas a lo largo del periodo de re-
vision d 15 afos. De la observacion de los datos cli-
nicos, analiticos, histolégicos y terapéuticos, que
contribuyen a la evolucién, sugiere que los princi-
pales factores, que infieren en el prondstico en nues-
tros pacientes, han sido la presencia de hemorragia
pulmonar y el nivel de la creatinina sérica en el mo-
mento del diagnéstico apoyando las observaciones
(tabla V) de otras series publicadas.

La aplicacion histolégica de AM a la biopsia renal
muestra que leucocitos inmunocompetentes contri-
buyen a las lesiones proliferativas en la GNRP por
Ac anti-MBG. Nuestros resultados apoyan el papel
de la inmunidad celular en esta enfermedad en la
que se ha venido considerando Gnicamente la me-
diacion de la inmunidad humoral.
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