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GLOMERULONEFRITIS AGUDA Y HEMORRAGIA
PULMONAR: UN DESAFIO DIAGNOSTICO.

CARLOS WISNIOWSKI, SILVINA DE PEDRO, SILVINA ANDRE
Servicio de Clinica Médica. Hospital Interzonal «Dr. José Penna. Ldinez 2401. Bahia Blanca. Argentina.

RESUMEN

La presencia de glomerulone-
fritis aguda y hemorragia pul-
monar son caracteristicos de la
enfermedad de Goodpasture. Sin
embargo, estos hallazgos no son
especificos de la enfermedad por
anticuerpos anti-membrana ba-
sal glomerular (Acs. anti-MBG) o
Enfermedad de Goodpasture, ya
que pueden hallarse en otros
desordenes como la Granuloma-
tosis de Wegener, lupus y otras
formas de glomerulonefritis agu-
das. La Granulomatosis de We-
gener y la enfermedad de Goo-
dpasture son las causas mas
comunes de estos desordenes.
La enfermedad de Goodpasture
es un desorden autoinmune in-
frecuente caracterizado por el
desarrollo de autoanticuerpos
contra la cadena 03 del colageno
tipo IV, que se encuentra en la

membrana basal glomerular y
pulmonar, entre otras. Los pa-
cientes presentan glomerulone-
fritis rapidamente progresiva y,
en aproximadamente dos ter-
cios de los casos, hemorragia
pulmonar. La Granulomatosis
de Wegener es una enfermedad
sistémica caracterizada por una
vasculitis necrotizante de los pe-
quenios vasos de etiologia desco-
nocida. Esta asociada con granu-
lomas inflamatorios en el tracto
respiratorio y enfermedad renal
glomerular e intersticial. Se pre-
senta el caso de un hombre de
53 afnos que se interna por sin-
drome urémico, desarrollando en
su evolucion una paresia bra-
quio-crural izquierda y una he-
morragia pulmonar que lo con-
dujo al obito, efectuandose un
diagnostico compatible con Sin-
drome de Goodpasture median-
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te la necropsia. Estudios post-
morten mostraron anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo
(ANCA) positivos y Factor Anti-
nuclear (FAN) negativos. Se rea-
liza una revision bibliografica
poniendo especial énfasis en el
diagnostico y tratamiento de las
dos patologias que mas frecuen-
temente se asocian a este sin-
drome.

Palabras claves: Sindrome de
Goodpasture, Glomerulonefritis
Rapidamente Progresiva, Granu-
lomatosis de Wegener, Hemo-
rragia Pulmonar.

ABSTRACT

Acute glomerulonephritis and
pulmonary bleeding are two cha-
racteristics of Goodpasture’s di-
sease. However, these findings
are not specific for the glomeru-
lar basal anti-membrane anti-
body disease (anti-GBM Ab) or
Goodpasture’s disease, since
they can be seen in other disor-
ders such as Wegener’s Granu-
lomatosis, lupus and other for-
ms of acute glomerulonephritis.
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Wegener’'s Granulomatosis and
Goodpasture’s Disease are the
commonest causes for these di-
sorders. Goodpasture’s Disease
is a rare, autoimmune disorder
characterized by the develop-
ment of antibodies against colla-
gen a3 (IV) chain located in the
glomerular and pulmonary ba-
sal membrane, among other si-
tes. Patients present rapidly pro-
gressing glomerulonephritis and,
in about two thirds of the cases,
pulmonary bleeding. Wegener's
granulomatosis is a systemic
disease characterized by a ne-
crotizing angiitis (vasculitis) of
the small vessels of unknown
origin. Itis associated to inflam-
matory granuloma in the respi-
ratory tract and glomerular and
interstitial kidney disease. In this
paper, the case of a 53 year old
male patient hospitalized due to
uremic syndrome is presented.
This patient developed left bra-
chio-crural paresia and pulmo-
nary bleeding that caused his
death and the diagnosis at the
autopsy was Goodpasture’s di-
sease. Post-mortem studies
showed positive anti-neutrophi-
lic cytoplasmic antibodies (ANCA)
and negative Antinuclear Factor
(ANF) antibodies. A review of the
literature is carried out focusing
especially in diagnosis and treat-
ment of the most frequent pa-
thologies associated to this di-
sease.

Key words: Goodpasture’s
Disease, rapidly progressing glo-
merulonephritis, Wegener’s
Granulomatosis, Pulmonary
Bleeding.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Goodpas-
ture (EG) o sindrome pulmonar-
renal, no es una entidad unicay
puede ser causada por un nu-

mero de entidades diferentes,
incluyendo varias formas de vas-
culitis sistémica primaria, crio-
globulinemia y lupus (1). Las
vasculitis y la enfermedad por
anticuerpos anti-membrana ba-
sal glomerular (Acs. anti-MBG)
son las causas mas comunes de
glomerulonefritis aguda y he-
morragia pulmonar (HP). La de-
nominacion de Enfermedad de
Goodpasture se reserva a un
desorden autoinmune caracte-
rizado por el desarrollo de au-
toanticuerpos contra el dominio
carboxiterminal no colagenoso
(NC1) de la cadena a 3 del cola-
geno tipo IV que se encuentra en
la membrana basal glomerulary
pulmonar, entre otras (2). Los
pacientes presentan una glo-
merulonefritis rapidamente pro-
gresiva (GNRP) y, en aproxima-
damente dos tercios de los ca-
sos, hemorragia pulmonar. La
HP parece presentarse so6lo en
pacientes con alguna injuria
pulmonar previa que incremen-
ta la permeabilidad capilar al-
veolar permitiendo el acceso de
los anticuerpos a la membrana
basal alveolar (3,4).

La EG es usualmente mo-
nofasica y los autoanticuerpos
desaparecen en la mayoria de
los casos, aun sin tratamiento,
entre los 18 y 24 meses (2). Su
incidencia es de 0,5-1 casos/
millon de habitantes/ afo y es
mas comun entre los 18-30y 50-
65 anos. Afecta por igual a hom-
bres y mujeres (3). Debido a la
presentacion de sintomas tem-
pranos poco precisosy, a la ten-
dencia un curso rapidamente
progresivo de esta enfermedad,
es comun que el diagnéstico se
realice en estadios avanzados
(). La biopsia renal es general-
mente necesaria para detectar
anticuerpos anti-MBG, que si
bien, son muy utiles suelen pre-
sentar resultados dispares (4,5).

En la década del 70, se desa-
rroll6 la primera terapia combi-
nada efectiva para la nefritis.
Actualmente, las terapias utili-
zadas son muy similares y la
hemorragia pulmonar es fre-
cuentemente controlada en dias,
evitandose el dano renal (4,5).

La Granulomatosis de Wege-
ner (GW) es una vasculitis ne-
crotizante de los vasos de peque-
no y mediano tamano, definida
por la presencia de granulomas
en las vias aéreas superiores e
inferiores, frecuentemente, aso-
ciada con glomerulonefritis (6).
Se caracteriza por la fuerte aso-
ciacion con anticuerpos anti-
citoplasma (ANCA-C) que pre-
senta un patrén granular por
inmunofluoresencia indirecta
(IFD) (7).

La mayoria de los pacientes
con esta enfermedad son deraza
blanca, con ligero predominio
del sexo masculino y, si bien,
puede presentarse a cualquier
edad, es mas comun entre los 50
y 60 anos (6). La mortalidad sin
tratamiento durante dos afios es
del 93%, sin embargo, este por-
centaje disminuyo significativa-
mente desde la introduccion de
la farmacoterapia inmunosupre-
sora (7).

MATERIALES Y METODOS

Paciente de 53 afios con ante-
cedentes de tabaquismo y ulcera
duodenal que ingresé a nuestro
servicio por sindrome urémico.
Estudios hematolégicos realiza-
dos: hemograma, plaquetas,
Tiempo de Protrombina. Estu-
dios de la funcion renal: urea,
creatinina, sodioy potasio. Otros
estudios: determinacion de glu-
cemiay delasfracciones C3y C4
del Sistema Complemento. Se
realizaron, también, estudios
ecograficos nefrourolégicos, to-
mografia encefalica y hemocul-
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tivos.
RESULTADOS

Los resultados de los estu-
dios de laboratorio del paciente
fueron: HCT: 25%; Hb: 8,6 g/dL;
leucocitos: 14.600/mm? (76%,
neutrdfilos); plaquetas: 123000/
mm?® ; Tiempo de Protrombina:
15,8" [58%]; glucemia: 154 mg/
dL (g/L); urea: 2,15 g/L; creati-
nina: 0.64 mg/dL; Na: 119 mEq/
L; K: 5,2 mEq/L. La fraccion C3
del Complemento fue normal y
la fraccion C4, disminuida. La
ecografia nefrourolégica infor-
mo6 que ambos rifiones presen-
taban aumento de la ecogenici-
dad cortical.

Durante el segundo dia de
internacion el paciente presento
paresia braquio-crural izquier-
da, por lo que se indic6 puncion
lumbar. El liquido cefalorraqui-
deo fue incoloro, limpido, red de
fibrina ausente, 5 células/ml
(80%, mononucleares), glucosa
0,61 g/L, proteinas 0,61 g/1. La
tomografia de encéfalo mostré
zonas hipodensas difusas bila-
terales. El ecocardiograma fue
normaly los hemocultivos nega-
tivos.

Al sexto dia, el paciente desa-
rroll6 insuficiencia respiratoria,
evidenciandose en la radiografia
de torax infiltrados algodonosos
enlos 4 cuadrantes, siendo tras-
ladado a terapia intensiva con
asistencia respiratoria mecani-
ca. Porrazones de falta de dispo-
nibilidad, no fue posible realizar
serologia para Acs. anti-MBG.
Se iniciaron pulsos de metilpre-
dnisolona ante la fuerte eviden-
cia diagnostica de Sindrome de
Goodpasture. El paciente falle-
ci6 al décimo dia de internacion.

La necropsia informé que la
causa de muerte fue una hemo-
rragia pulmonar masiva asocia-
da a GNRP con necrosis tubular

aguda. Se observaron, ademas,
ulceracion traquealy signos his-
tolégicos de isquemia a nivel de
la protuberancia (Figura 1). Los
hallazgos fueron compatibles con
EG. En la figura 2 se observan
espacios alveolares conteniendo
abundantes eritrocitos y macro-
fagos con un pigmento pardo de
hemosiderina y se ponen en evi-
dencia por el color azul desarro-
llado con la Técnica de Perl’s (x
40) (Figura 3). La Figura 4 mues-
tra una microfotografia de rinén
donde se observan estructuras

glomerulares con semilunas epi-
teliales parietales (flechas) y
numerosos tubulos dilatados y
presencia de eritrocitos en su
luz (x 10). Los anticuerpos anti-
citoplasma de neutroéfilo (ANCA-
C) fueron positivos y el factor
anti-nuclear (FAN) fue negativo.

DISCUSION

El cuadro clinico representa-
do por GN aguda y hemorragia
pulmonar es caracteristico del
sindrome por Acs. anti-MBG. Sin

Figura 1. Material de Necropsia. Hemorragia Pulmonar Masiva asocia-
da a Glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP), con ulceracion
traqueal y signos histologicos de isquemia a nivel de la protuberancia.

Figura 2. Estructura Alveolar. Se
muestran espacios alveolares con
abundantes eritrocitos. Signos histo-
I6gicos de isquemia a nivel de la
protuberancia.
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Figura 3. Estructura Alveolar. Se
muestran macréfagos con depdsi-
tos de hemosiderina. Técnica de
Perl’s (x 40).

Figura 4. Microfotografia de Ri-
fnon. Se observan estructuras glo-
merulares con semilunas epitelia-
les parietales (flechas) y numero-
sos tubulos dilatados con eritroci-
tos (x 10).

embargo, estos hallazgos no son
especificos de la enfermedad de
Goodpasture ya que pueden ser
vistos en otros desordenes, como
vasculitis sistémicas (particular-
mente GW), lupus y otras for-
mas de GN aguda asociadasaun
cuadro de edema de pulmoén por
sobrecarga hidrica (8). La eva-
luacion de los pacientes que pre-
sentan estos sintomas consiste
en la anamnesis, examen fisicoy
pruebas serolégicos relaciona-
das con estos desordenes (8).
La enfermedad por Acs. anti-
MBG deberia ser sospechada en
pacientes con GN aguda, parti-
cularmente, si se acompana de
falla renal aguda y hemorragia
pulmonar. La presencia de esta

enfermedad requiere la demos-
tracion de Acs. anti-MBG en plas-
ma orinén. Eldiagnostico puede
ser confirmado rapidamente por
inmunofluorescencia indirecta
(IFI), pero mas del 40% de los
pacientes tienen falsos resulta-
dos negativos (5). Una prueba
mas especifica y sensible es la
deteccion de Acs. anti-MBG por
enzimoinmunoensayo (ELISA),
aunque este método puede pre-
sentar falsos positivos. En la
actualidad, los estudios por ELI-
SA no forman parte de los diag-
nosticos de rutina y no tiene
validez clinica (5).

La biopsia renal esta indica-
da cuando la IFI es negativa.
Con la microscopia optica se

puede observar una GN con pro-
liferacion de células epiteliales
(semilunas), mientras que, con
la inmunomarcaciéon se mues-
tran depositos lineales de IgG a
lolargo de los capilares glomeru-
lares y, ocasionalmente, en los
tabulosrenales (Figura 5) (1,3,5).

El diagnéstico de GW puede
ser confirmado por hallazgos cli-
nicos y de laboratorio y la pre-
sencia de anticuerpos ANCA-C.
La hemorragia pulmonar es la
mayor causa de mortalidad tem-
pranay la terapia agresiva tem-
prana es importante (9).

La mayoria de los pacientes
con GW tiene ANCA-C positivos
por IFI. La especificidad de estos
anticuerpos es de aproximada-
mente 97% (9) y la sensibilidad
puede ser baja (65-70%) en pa-
cientes con enfermedad limita-
da o inactiva. Debido a estas
observaciones, unresultado ne-
gativo no excluye el diagnéstico
de GW (10).

Eldiagnostico de GW es gene-
ralmente confirmado por una
biopsia de tejido en un sitio con
enfermedad en actividad. Se pre-
fiere la biopsia de lesiéon nasofa-
ringea por Ser menos invasiva
(10). Sino hay lesién en el tracto
respiratorio superior debe efec-
tuarse la biopsia de pulmén o
rinén. La biopsia renal revela
tipicamente GN necrotizante seg-
mentaria con depoésitos de in-
munoglobulinas (pauciinmune)
que pueden ser escasos 0 no
estar presentes en la microsco-
pia electronica (9).

Los pacientes con enferme-
dad de Goodpasture, con o sin
hemorragia pulmonar, pueden
tener GW o una enfermedad re-
lacionada. Por ello, deben reali-
zarse anticuerpos anti-citoplas-
maticos (ANCA-C) y anticuerpos
anti-MBG, dado que, estas en-
fermedades tienen manifestacio-
nes clinicas similares. Ademas,
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el 25% de los pacientes tienen
ambas pruebas positivas y pue-
den tener signos de vasculitis
sistémica (3,5,11).

La deteccion de Acs. ANCA es
clinicamente importante, dado
que se ha sugerido que la pre-
sencia de estos anticuerpos po-
dria mejorar la respuesta al tra-
tamiento, conrespecto a pacien-
tes que presentan sélo Acs. anti-
MBG (5).

El sindrome de Goodpasture
es una enfermedad rapidamente
fatal si los pacientes no son tra-
tados. La terapéutica basada en
inmunosupresion agresiva no
especifica ha reducido la morta-
lidad del 96 al 12% (12).

Se demostroé que la presencia
de menos de un 30% de semilu-
nas en la biopsia renal y creati-
nina sérica menor de 3 mg/dL,
asegura una mejor respuesta al
tratamiento. Mientras que, cuan-
do el compromiso de semilunas
es severoy la creatinina es supe-
rior a 4 mg/dL, los pacientes
evolucionan desfavorablemente
(3,4,13).

El tratamiento de eleccion de
la Enfermedad de Goodpasture
es plasmaféresis combinada con
prednisona y ciclofosfamida. La
plasmaféresis remueve Acs. anti-
MBG y mediadores de la infla-
macion. Mientras que, los agen-
tes inmunosupresores minimi-
zan la formacion de anticuerpos
(3,4,11, 12, 14). Otras opciones
terapéuticas incluyen la ciclos-
porina, terapia experimental con
anticuerpos monoclonales e in-
munomoduladores (11).

En estudios no controlados,
se sugirié que la plasmaféresis
beneficiaria a los pacientes con
EG y evitaria la progresion a un
estadio final de la enfermedad al
40% de los ellos. Los pacientes
que presentan enfermedad re-
nal menos severa podrian bene-
ficiarse con los pulsos de corti-

grado en los tubulos renales.

Figura 5. Tejido Renal en la Glomerulonefritis. Por inmunoflorescencia se
observan depdsitos lineales de 1gG en los capilares glomerulares y en menor

coides (4).

El plan inicial recomendado
de plasmaféresis es el cambio
plasmatico (diario o a dias alter-
nos) de 4 litros de plasma en 2-
3 semanas. Debe ser acompana-
do por corticoides y ciclofosfa-
mida. Se utilizan pulsos de me-
tilprednisolona de 30 mg/kg o
1000 mg por via endovenosa en
20 minutos, durante 3 dias. La
dosis inicial de ciclofosfamida
recomendada es 2 mg/kg/d (3,
4,11, 12, 14).

La terapia inmunosupresora
se continua entre 6y 12 meses,
tiempo que usualmente requiere
la desaparicion espontanea de
los anticuerpos. Luego de 3 0 4
meses, la mayoria de los pacien-
tes reciben azatioprina en lugar
de ciclofosfamida por su menor
efecto toxico (4).

Laterapia combinada de plas-
maféresis, prednisona y ciclo-
fosfamida deberia ser adminis-
trada a pacientes con hemorra-
gia pulmonar, independiente-
mente de la presencia o ausen-
cia de falla renal y en pacientes
con falla renal que no requieren
terapia dialitica inmediata.

La terapia inmunosupresora
optima en pacientes con enfer-
medad menos severa es incierta.
Suelen tener buena respuesta
con pulsos de metilprednisolona
y prednisona via oral. Sin em-
bargo, muchos especialistas pre-
fieren el régimen combinado.
Esta terapia tiene pocas posibi-
lidades de ser efectiva en pacien-
tes sin hemorragia pulmonar que
requieren hemodialisis. En es-
tos casos, los riesgos de la tera-
pia inmunosupresora pueden
superar los beneficios. La mejo-
ria de la funcion renal es parti-
cularmente improbable en pa-
cientes dependientes de dialisis
y con un 100% de semilunas en
la biopsia renal (3, 4, 11).

Debido a la dificultad diag-
nostica de identificar con certe-
za pacientes dependientes de
dialisis de aquellos que los sony
que pueden recobrar la funcion
renal, algunos estudios sugie-
ren un ciclo corto de terapia en
la etapa aguda de la enferme-
dad, sobre todo, en pacientes
donde la irreversibilidad de la
injuria es menos predecibley los
Acs. anti-MBG y ANCA son posi-
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tivos, con signos clinicos de vas-
culitis sistémica. Los pacientes
que sobreviven el primer afno
con funcién renal intacta gene-
ralmente tienen buen prondsti-
co (4).

Los pacientes con enferme-
dad moderada a severa que no
requieren dialisis, generalmen-
te, responden bien a la terapia,
con recuperacion y manteni-
miento de la funcién renal en el
seguimiento a largo plazo. En
contraste, aquellos que requie-
ren dialisis de forma temprana
necesitan mantenerse con esta
terapia.

Las recaidas son mas proba-
bles en pacientes que presentan
anticuerpos ANCA positivos,
donde la vasculitis es la patolo-
gia que se reactiva, no la enfer-
medad de Goodpasture. Los pa-
cientes con enfermedad recu-
rrente, con o sin anticuerpos
ANCA positivos, tiene una mejor
respuesta al tratamiento respec-
to al estadio inicial

El transplante renal puede
ser llevado a cabo de forma segu-
ra enla EG cuando los anticuer-
pos no son detectables. Es efec-
tivo mantener un intervalo me-
nor a 6 meses, después del pri-
mer resultado negativo. Si el
paciente no fue tratado, el tiem-
po que se considera seguro para
realizar un transplante es igual
aomas 2 anos. Estas precaucio-
nes previenen la destruccion del
transplante por la recidiva de la
EG (3.,4).

Si bien el pronéstico de la
enfermedad ha mejorado con la
implementacion de la terapéuti-
ca inmunosupresora y la plas-
malféresis, el 6bito por hemorra-
gia pulmonar es actualmente
una causa frecuente de muerte
previo al diagnostico de la enfer-
medad o en los primeros dias de
tratamiento, etapa donde la en-
fermedad atin no ha sido contro-

lada.

La terapia inicial de GW con-
siste en una dosis diaria oral de
terapia combinada de ciclofosfa-
mida (1,5-2 mg/kg/d) y dosis de
1 mg/kg/d de corticoides. Este
tratamiento induce la remision
de la enfermedad en mas del
90%y a la remision permanente
en el 75% de los casos. El tiempo
requerido para la remision com-
pleta es 12 meses, aunque algu-
nos pacientes requieren mas de
2 anos de tratamiento antes de
que los sintomas se resuelvan
por completo (6, 15).

Distintos estudios demostra-
ron que la eficacia de la remision
de la ciclofosfamida es similar
por via oral o endovenosoa, aun-
que ésta ultima tiene menor in-
dice de toxicidad pero mayor
porcentaje de reactivacion (6,9).

La terapia con metrotexato y
prednisona es otra alternativa
para pacientes con enfermedad
activa con funcién renal normal
sin compromiso de sobrevida.
No se recomienda la monotera-
pia con prednisona (6,15).

Diferentes estudios han de-
mostrado que la azatioprina es
tan efectiva como la ciclofosfa-
mida para mantener la remision
luego de los primeros 3 meses de
tratamiento (8). Actualmente,
estan en estudio el micofenolato
mofetil, levamizol y el factor de
necrosis tumoral a (9,15).

En pacientes con enferme-
dad renal o pulmonar de presen-
tacion fulminante durante los
tres primeros dias, se recomien-
da un tratamiento con pulsos de
metilprednisolona (250-1000
mg/kg/d)y dosis orales de ciclo-
fosfamida (3-4 mg/kg/d). La
plasmaféresis podria estar indi-
cada en pacientes con enferme-
dad severa, principalmente, he-
morragia pulmonar o con sinto-
mas de no recuperacion a pesar
de la terapia inmunosupresora

(15).

Se encuentran en estudio tra-
tamientos que emplean inmu-
noglobulinas policlonales, anti-
cuerpos monoclonales e inmu-
noabsorcion para pacientes con
y sin respuesta o con rechazo a
la ciclofosfamida (9,16).

CONCLUSIONES

La glomerulonefritis aguda y
la hemorragia pulmonar se ob-
servan, principalmente, en la
Enfermedad de Goodpasture y
en la Granulomatosis de Wege-
ner. Ambas enfermedades tie-
nen una alta mortalidad y pue-
den compartir un cuadro clinico
similar, confirmandose el diag-
nostico a través de pruebas se-
rologicos y de la biopsia de los
tejidos afectados. Es indispen-
sable arribar tempranamente al
diagnostico a fin de comenzar
un tratamiento adecuado que
posibilite evitar complicaciones
renales o incluso el 6bito por
hemorragia pulmonar. La tera-
péutica actual consiste en el uso
de distintos inmunosupresores
debiéndose adicionar la plasma-
féresis en el caso de la EG.
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