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Resumen

La enfermedad de Goodpasture es una entidad clinica con una base
fisiopatolégica inmunolégica como punto de partida, en la que la unién
al dominio terminal NC1 afecta principalmente en la zona glomerular
y pulmonar, con lo que su diagndstico estd orientado hacia estas in-
suficiencias orgdnicas; su incidencia varia de 0.5 a 1 casos por millén
de habitantes, por lo que se considera una enfermedad poco frecuente
y de mortalidad elevada debido a las complicaciones derivadas del
mecanismo inmunoldgico. La manifestacion pulmonar de manera
aislada representa un porcentaje ain menor; la hemoptisis es, incluso
en 66% de los casos, la forma mas frecuente de expresion clinica. El
prondstico de estos pacientes se asocia con la forma de manifestacion
de la enfermedad y la calidad en la atencion recibida. El diagnostico
definitivo se realiza mediante toma de biopsia; sin embargo, la existencia
de anticuerpos anti-MBG (antimembrana basal glomerular) mediante la
prueba ELISA puede manejarse en el diagnostico con buena sensibilidad.

PALABRAS CLAVE: hemoptisis, anti-MBG, sindrome de Goodpasture,
hemorragia alveolar.
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Atypical Goodpasture syndrome as
diagnostic challenge.

Arredondo-Ruiz P, Gonzalez-Galvan LM?, Chac-Lezama G*, Molina-Villena

A, Sdenz-Castro M, Pérez-Garcia JA!, Alonso-Martinez D?, Flores-Rivera 02,
Pefia-Pérez CA*, Bonilla-Castro C°

Abstract

Goodpasture’s disease is a clinical entity with an immunological
pathophysiological basis, where the union to terminal NC1 domain
mainly affects glomerular and lungs; thus, its diagnosis is oriented to
such organ failure; its incidence varies from 0.5 to 1 cases per million
population, for this reason it is considered a rare disease with high
mortality due to complications from immune mechanism. Isolated
lung presentation accounts for an even fewer percentage; in two thirds
of cases hemoptysis is the most common clinical expression of the
disease. Prognosis of these patients is associated to the presentation
of the disease and the quality of care provided during the same. The
definitive diagnosis is made by biopsy; however, the presence of anti-
GBM antibodies (glomerular basement membrane) by ELISA can be
handled in the diagnosis with good sensitivity.

KEYWORDS: hemoptisis; anti-GBM; Goodpasture syndrome; alveolar
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 87 afios de edad con an-
tecedentes crénico-degenerativos de hipertension
arterial sistémica de 14 afios de diagnostico,
tabaquismo activo por 30 afios, con indice ta-
baquico de 30, actualmente suspendido, ingesta
de bebidas alcohodlicas de manera ocasional
actualmente suspendida desde hacia seis afos;
referido del Hospital Regional Militar de Irapuato
con cuadro de hemoptisis de 10 dias de evolucién
tratado como cuadro de neumonia adquirida en
la comunidad. A su ingreso reportd signos vitales
de: frecuencia cardiaca 127 Ipm, 21 rpm, presion
arterial 146/56 mmHg y saturacion de 98% con
puntas nasales, palido, neurolégicamente integro,
con disnea, restos hemaéticos en la mucosa bucal
y expectoracién sanguinolenta de tejido de con-
sistencia blanda, compatible con tejido bronquial,
por lo que se tom6 muestra y se envio a citologia
y Gram para su estudio, con estertores crepitantes
bibasales, abdomen sin alteraciones, extremida-
des integras y con fuerza conservada. Los estudios
de laboratorio al ingreso reportaron: leucocitos
totales 6.0 cel/mm3, linfocitos absolutos 0.90,
monocitos absolutos 0.80, neutréfilos absolu-
tos 4.20, hemoglobina 4.20 g/dL, hematdcrito
13.90%, plaquetas 200,000 cel/mm?3,VCM 90.90,
CMH 27.40 CCMH 30.20, creatinina 1.27 mg/
dL, BUN 40.77 mg/dL; pruebas de coagulacion,
INR 1.54, TP 19.60, TTP 25.40; electrdlitos: Ca
8.70, Cl 116.40, K 4.29, examen general de orina
de aspecto transparente, color amarillo claro, pH
7, densidad de 1.007, nitritos negativos, glucosa
negativa, microproteinas negativas, hemoglobina
huellas, bilirrubinas negativas, leucocitos 1-3 cel/
campo, eritrocitos 2-3 cel/campo. Se le realizd
telerradiografia de térax a su ingreso (Figura 1), en
la que se aprecio6 un infiltrado reticular distribuido
en la periferia del parénquima pulmonar, sin datos
de consolidacién en algiin segmento.

Ingreso a terapia intensiva por tener hemoptisis
masiva y para estar bajo vigilancia y soporte he-
modinamico. En el reporte del cultivo de tejido

r

l

I
Figura 1. Telerradiografia de térax al ingreso hospi-
talario.

bronquial se encontraron cocos grampositivos,
10% de mononucleares y 90% polimorfonuclea-
res; el reporte de las baciloscopias seriadas fue
negativo para bacterias acido-alcohol resistentes.

También se le realizé tomografia de térax que
reportd un patron de densidad heterogénea con
im&genes hipodensas de la pared delgada, loca-
lizadas en su mayor parte en la fisura oblicua del
pulmén izquierdo y caracteristicas similares en
el segmento basal posterior izquierdo, patron de
vidrio despulido en el segmento basal posterior,
superior y apicoposterior del pulmén izquierdo
y superior del pulmén derecho (Figura 2).

Figura 2. Tomografia de térax.
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Durante su abordaje se le realizé broncoscopia
diagnoéstica, en la que se identificé anatomia
bronquial normal, abundantes secreciones
hematicas de predominio lobar inferior, sin
sitio macroscopico de sangrado y sin lesiones
endobronquiales. El diagndstico fue hemorragia
alveolar (Figura 3).

El lavado bronquial que se le realizé reporto
caracteristicas de abundantes acumulaciones
de células inflamatorias (neutréfilos, linfocitos
y macrofagos con hemosiderina); ademas de
grupos de células epiteliales respiratorias, con
alteraciones inflamatorias, sin displasia ni células
malignas, con microorganismos cocoides.

Se solicitaron anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos, anticuerpos antinucleares, anti-ADN
de doble cadena, anticardiolipina IgG IgM, an-
ticoagulante lUpico y anti-MBG, con resultado
positivo para anticuerpo anti-MBG mediante
el método de radioinmunoensayo. Con este
panorama se decidié iniciar tratamiento con
metilprednisolona en tres dosis de 500 mg y
continuar con prednisona via oral, con lo que
se mantuvo hasta los controles posteriores; el
paciente tuvo evolucion favorable y mantuvo
estabilidad hasta su egreso, de acuerdo con la
telerradiografia de torax realizada antes de su
egreso (Figura 4).

Figura 3. Broncoscopia diagndstica.
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Figura 4. Telerradiografia de térax antes del egreso
del paciente.

DISCUSION

Descrita desde 1919 por el Dr. Ernest Good-
pasture como glomerulonefritis rdpidamente
progresiva, asociada con hemorragia alveolar
en un paciente de 18 afios con diagnostico de
influenza, fue en 1958 cuando se acuid su
nombre actual, sindrome de Goodpasture, para
describir una enfermedad con afeccién renal,
mediante el desarrollo de glomerulonefritis
asociada con hemorragia de origen pulmonar.?

Epidemiologia

La incidencia del sindrome de Goodpasture
es de 0.5 a 1 caso por millén de habitantes,?
por lo que se considera una enfermedad poco
frecuente y con alta mortalidad debido a las
caracteristicas clinicas tipicas de su manifesta-
cion, con ligera predisposicion hacia el género
femenino; la glomerulonefritis rApidamente
progresiva o el sangrado pulmonar son las
principales manifestaciones de la enfermedad,
que provoca dafio parenquimatoso pulmonar
irreversible e insuficiencia renal terminal, con
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lo que se alcanza mortalidad de incluso 80%
en seis meses.?

Afecta a hombres jovenes, de 18 a 35 afios de
edad, en 60 a 80% y su manifestacién clinica
en pacientes de edad mayor?® tiende a limitarse
a la forma renal, la pulmonar aislada es poco
frecuente; tiene como factores de exposicion el
tabaquismoy los solventes.* Esta relacionado un
pico de expresion alrededor de los 30 afios de
edad en pacientes masculinos con hemorragia
alveolar con incremento alrededor de los 60
afios, con manifestacion en mujeres con glome-
rulonefritis aislada.®

Fisiopatologia

Es una enfermedad de tipo autoinmunitario, con
anticuerpos anti-MBG (membrana basal glome-
rular) dirigidos contra el dominio N-terminal
(NC1) en la subunidad .3 del colageno tipo 1V,
gue se ha asociado con lesién renal progresiva.
Se identifican dos epitopes (EA y EB), que son los
sitios de union del anticuerpo anti-MBG que se
exponen luego de la disociacién de las cadenas
de NC1; el ultimo factor determinante para la
exposicion se desconoce, aunque se cuenta con
la teoria multifactorial, desde el ambito congénito
hasta el factor transcripcional . Tres subunidades,
Ilamadas cadenas alfa (a3, a4 y a5) forman un
mondmero y se unen al dominio NC1 mediante
puentes de disulfuro y forman hexameros; el ob-
jetivo de los anticuerpos de la enfermedad son el
dominio terminal NC1 y la subunidad .3.”

Existe una asociacion positiva entre la manifesta-
cion de sindrome de Goodpasture y la expresion
de HLA-DR15, DRB*03 y DRB*04; asimismo,
una baja frecuencia en la expresion de DRB1*01
y DRB*07 esta estrechamente asociada y en
menor proporcion al alelo DRB*1502; también
existe relacion entre la enfermedad anti-MBG
y HLA-DRB*1501, que aparece en una tercera
parte de los pacientes de raza blanca.?

C
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Se ha observado que la existencia del receptor
de 1gG (FcyR) juega un papel importante en
la aparicién y el prondstico de la enfermedad
debido a que la expresion de esta molécula se
relaciona con el depésito de los autoanticuerpos
circulantes en la zona renal, lo que ocasiona el
dafio directo y desencadena la activacion del
complemento mediante las proteinas de plasma
Clq, C1r, Clsy C9, factor B, factor D y proper-
dinas, sobre todo en la zona renal.?

El término sindrome de Goodpasture se ha reser-
vado para la manifestacion clinica de hemorragia
alveolar asociada con aparicién de glomerulone-
fritis; todo esto con la existencia de anticuerpos
circulantes anti-MBG; sin embargo, en ausencia
de estas caracteristicas podemos referir a los pa-
cientes como portadores de anticuerpos anti-MBG,
independientemente de la manifestacion clinica.”

La hemorragia alveolar afecta incluso a 66% de
los pacientes; sin embargo, ocurren casos de
manera aislada con dafio renal, caracterizado
por incremento al doble de la funcién renal en
un periodo de tres meses, que se asocia con
edad avanzada; la manifestacién pulmonar esta
relacionada con efectos detonantes de tipo irrita-
tivos, como el tabaquismo y es mas frecuente en
pacientes jovenes y de muy baja frecuencia en
pacientes sin exposicion activa a algun agente.??

De 60 a 80% de los pacientes tiene manifestacio-
nes pulmonares-renales, 20 a 40% de tipo renal
y menos de 10% de tipo pulmonar.®

La hemoptisis es el sintoma principal de la ma-
nifestacion pulmonar y la disnea es otro de los
datos referidos, que llegan a complicarse con
hemorragia pulmonar masiva e insuficiencia res-
piratoria. En la zona genitourinaria se manifiesta
con afeccion renal, disuria, hematuria, proteinu-
ria, edema de los miembros pélvicos y toracicos,
hipertension y dolor en la fosa renal, aunque la
uremia es el desenlace de la enfermedad.®
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El diagnéstico se realiza mediante la identi-
ficacion de anticuerpos anti-MBG en sangre
periférica por técnica de inmunoensayo, con
sensibilidad mayor a 95%, aunque el diagnéstico
definitivo se realiza mediante biopsia del rifdn,
donde se encontrara glomerulonefritis prolife-
rativa focal, que puede evolucionar a necrosis
e inflamacidn intersticial severa con depdsitos
de IgA en microscopia de inmunoflourescen-
cia, pero este tipo de abordaje no siempre es
factible.®

Los pacientes con enfermedad anti-MBG y
afectaciéon pulmonar predominante son poco
comunes; sin embargo, la patogénesis de esta
manifestacion, a pesar de todos los modelos
comentados, no se comprende aun.® Algunos
de estos pacientes pueden tener enfermedad
renal clinicamente oculta que permanece sin
caracterizarse. Se ha sugerido que la enfermedad
pulmonar puede preceder las manifestaciones
renales en estos pacientes y que el tratamiento
agresivo temprano puede atenuar, l6gicamente,
el dafio renal .12

Debido al gran indice de mortalidad que re-
presenta, esta enfermedad debe ser tomada en
cuenta como diagnéstico diferencial en el abor-
daje de un paciente con hemoptisis.

CONCLUSION

La sospecha clinica del sindrome de Goodpas-
ture y su manifestacion atipica requiere un
diagndstico oportuno debido a su alto indice
de mortalidad, por lo que es necesario conocer
sus diferentes manifestaciones clinicas. Aunque
su prevalencia es mayor en pacientes jovenes,
debera considerarse un alto indice de sospecha
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en pacientes adultos mayores ante el abordaje
de un paciente con hemoptisis.
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