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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad de anticuerpos antimembrana basal glomerular es
una vasculitis de vasos pequerios de muy baja prevalencia que puede presentarse
como una enfermedad limitada a los rifiones, cuyas manifestaciones varian

desde insuficiencia renal relativamente leve hasta glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GRP), o como un sindrome pulmonar-renal (sindrome de Goodpasture),
que incluye GRP y hemorragia alveolar difusa (HAD).

Presentacion del caso. Hombre de 49 afios sin antecedentes médicos de
importancia, quien ingresoé a una institucién de cuarto nivel de atencion de Bogota
(Colombia) por fatiga, debilidad muscular, pérdida de apetito, multiples episodios
de vomito, evacuacion de heces negras y anuria durante la Gltima semana. Los
laboratorios de ingreso mostraron sedimento urinario activo y presencia de
anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-MBG). Se realizé una tomografia
computarizada de alta resolucion de torax en la que se observd compromiso alveolar
multilobar bilateral y una biopsia renal cuyos hallazgos fueron compatibles con
depositos lineales de inmunoglobulina G (IgG) en la membrana basal glomerular

y anticuerpos positivos contra la membrana basal glomerular. Teniendo en cuenta
estos resultados y la presencia de HAD, se realiz6 diagnostic6 de sindrome de
Goodpasture y se instauré manejo con 3 dosis de metilprednisolona (500 mg via
intravenosa) por 3 dias, seguido de prednisolona a 0.5 mg/kg/dia oral por 30 diasy 7
sesiones de plasmaféresis (1 diaria). Debido a la persistencia de HAD, a los 7 dias del
ingreso se indic6 manejo con ciclofosfamida via intravenosa. Aunque la afectacion
pulmonar fue resuelta, la funcién renal no se recuperd, por lo que el paciente egreso
con requerimiento de dialisis.

Conclusion. La enfermedad anti MBG es una vasculitis de vasos pequerios poco
frecuente con una morbimortalidad marcadamente alta, por lo que su diagndstico
temprano es determinante para lograr un buen prondstico. El diagndstico

se confirma con la realizacién de pruebas de anticuerpos anti MBG y biopsia

renal, cuyos resultados, ademas, permiten establecer el tratamiento segiin
recomendaciones basadas en la evidencia actual.

ABSTRACT

Introduction: Goodpasture syndrome, also known as anti—glomerular basement
membrane disease, is a very rare small vessel vasculitis that may be limited to the
kidneys, with manifestations ranging from relatively mild kidney failure to rapidly
progressive glomerulonephritis (RPG). It may also appear as a pulmonary-renal
syndrome, including RPG and diffuse alveolar hemorrhage (DAH).

Case report: A 49-year-old man with no significant medical history was admitted
to a quaternary care center in Bogota (Colombia) due to fatigue, muscle weakness,
loss of appetite, multiple episodes of vomiting, black stools, and anuria over
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the previous week. Admission labs showed active sediment in urianalysis and
presence of anti-glomerular basement membrane antibodies (anti-GBM). A
high-resolution computed tomography of the chest showed bilateral multilobar
alveolar involvement, while a kidney biopsy revealed findings compatible with
linear deposits of immunoglobulin G (IgG) in the glomerular basement membrane.
Considering these results, as well as the presence of DAH, Goodpasture syndrome
was diagnosed, leading to treatment with 3 doses of methylprednisolone (500 mg
intravenously) for 3 days, followed by prednisolone at 0.5 mg/kg/day orally for

30 days, and 7 sessions of plasmapheresis (1 per day). Given that DAH persisted,
intravenous cyclophosphamide was indicated 7 days after admission. Although
pulmonary involvement was resolved, kidney function was not recovered, so the
patient was discharged with dialysis requirement.

Conclusion: Anti-GBM disease is a rare small vessel vasculitis with fairly high
morbidity and mortality, so early diagnosis is crucial to achieve a good prognosis.
The diagnosis is confirmed by performing anti-GBM antibody tests and a kidney
biopsy, as the results of these tests allow establishing the treatment in accordance
with recommendations based on current evidence.

INTRODUCCION

La enfermedad de anticuerpos antimembrana basal glomerular (enfermedad
anti-MBG) es una vasculitis de vasos pequeiios poco frecuente que puede afectar
los lechos capilares de los rifiones y los pulmones (1,2). De este modo, se presenta
como una enfermedad limitada a los rifiones, cuyas manifestaciones varian desde
una insuficiencia renal relativamente leve hasta una glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GRP), o como un sindrome pulmonar-renal conocido como sindrome
de Goodpasture, que incluye GRP y hemorragia alveolar difusa (HAD) (80-90% y
40-60% de los casos, respectivamente) (3,4). Su distribucion por edad es bimodal,
presentandose en la tercera década de la vida, cuando hay un ligero predominio
masculino, y entre la sexta y séptima década de la vida, afectando principalmente a
las mujeres (4,5).

Aunque los factores desencadenantes que inducen la respuesta autoinmune
no se comprenden por completo, se ha establecido que la enfermedad anti-MBG
es causada por el desarrollo de autoanticuerpos directamente patogenos dirigidos
contra un autoantigeno bien caracterizado expresado en las membranas basales
de estos 6rganos (1).

Segun la literatura, se estima que la prevalencia de la enfermedad anti-MBG es
de 1a 2 casos por millon de habitantes en Europa, siendo atin mas raro en poblaciones
africanas (1,2). En Colombia no se conoce con exactitud cudl es su prevalencia.

Sin tratamiento, la enfermedad anti- MBG presenta una morbilidad muy alta
debido a que casi todos los pacientes desarrollan insuficiencia renal (6) y el 50%
de estos requiere dialisis (3); por lo tanto, su detencion temprana es indispensable




CASE REPORTS VOL. 11

para obtener un buen prondstico. Para su diagndstico es necesario correlacionar
la presentacion clinica con los resultados de pruebas seroldgicas de anticuerpos
anti-MBG y realizar una biopsia renal donde se demuestre un depésito lineal de
inmunoglobulina G (IgG) a lo largo de la MBG (1,5,6).

El tratamiento se establece segun el estadio de la enfermedad renal y
pulmonar. Se recomienda iniciar inmunosupresion con glucocorticoides y
ciclofosfamida y terapias de recambio plasmatico (plasmaféresis) en todos los
pacientes, excepto en aquellos que estan siendo tratados con dialisis o que tienen
mas del 50% de glomeruloesclerosis global en la biopsia y no tienen hemorragia
pulmonar (6).

A continuacion, se presenta el caso de un paciente con sindrome Goodpasture
quien, debido a las consecuencias de la afectacion renal, requiri6 dialisis.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 49 afios, sin antecedentes médicos familiares o personales de relevancia,
que ingreso al servicio de urgencias de un hospital de cuarto nivel de atencion de
Bogota D.C. (Colombia) por fatiga, debilidad muscular, pérdida de apetito, multiples
episodios de vomito, evacuacion de heces negras (melenas) y anuria durante la
ultima semana.

En el examen fisico de ingreso se encontro al paciente en mal estado
general, con alteracion de la conciencia, taquipnea (36rpm) y estertores en bases
pulmonares. Se solicité hemograma, ionograma, prueba de gasometria arterial y
prueba de la funcion renal (Tabla 1), asi como una radiografia de térax que mostro
infiltrados intersticiales en los 4 campos pulmonares. Ante los hallazgos de la
radiografia, el mismo dia del ingreso se realizé una tomografia computarizada
de alta resolucion (TACAR) de torax en la cual se observo infiltrado intersticial
y opacidad en vidrio esmerilado (Figuras 1y 2), por lo cual se establecid que el
paciente presentaba compromiso alveolar multilobar bilateral.

Tabla 1. Pruebas de laboratorio al ingreso.

Gases arteriales

Conteo de gldbulos blancos
Hemograma >

Analisis de hemoglobina 6.7g/dL 13.2-16.6g/dL

Prueba de potasio en sangre (K") 6.8mEq/L 3.5-5.5mEq/L
funcién renal Examen de creatina en la sangre 23mg/dL 0.8-1.0mg/dl

Nitrégeno ureico en sangre (BUN) 160mg/dL 6-20mg/dl

Fuente: Elaboracidn propia.
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Figura 1. Tomografia de alta resolucién de térax, corte coronal. Se evidencia
compromiso alveolar multilobar bilateral con infiltrado intersticial y opacidades en
vidrio esmerilado en todos los campos pulmonares.

Fuente: Imagen obtenida durante la realizacion del estudio.

Figura 1. Tomografia de alta resolucién de térax, corte transversal. Se observan
infiltrados intersticiales, opacidades en vidrio esmerilado y derrame pleural libre.

Fuente: Imagen obtenida durante la realizacion del estudio.

Adicionalmente, se solicité una endoscopia en la que no se observo sangrado
activo. Durante su estancia en urgencias, el paciente present6 dificultad
respiratoria y hemoptisis, por lo que se consideré que las heces alquitranosas eran
resultado de una digestion de secreciones hematicas por la hemoptisis. Debido a la
inestabilidad hemodinamica evidenciada en los laboratorios de ingreso (Tabla 1),
el paciente fue traslado inmediatamente a la unidad de cuidados intensivos (UCI),
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donde recibid ventilacion mecanica invasiva. De igual forma, debido a que en los
laboratorios de ingreso se evidencié compromiso renal severo, acidosis metabdlica
severa e hiperpotasemia (Tabla 1), se inici6 terapia de reemplazo renal (TRR).

Alos 2 dias del ingreso, durante la estancia en UCI, se realiz6 una ecografia
de vias urinarias que mostro rifiones de tamafio normal (derecho: 100x48x/45mm
[parénquima de 13mm], izquierdo: 96x47x39mm [parénquima de 16 mm]) y un
uroanalisis de control cuyos resultados se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados del uroandlisis.

1001 1.005-1030

Uroandlisis womgiat | o |
39 por campo
365 por campo 3-5 por campo

Fuente: Elaboracidn propia.

De igual forma, al ingreso también se realizaron pruebas inmunolégicas
que arrojaron los siguientes hallazgos: el andlisis de complemento dentro de
los limites normales, y anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anti MBG
positivos (Tabla 3). Teniendo en cuenta estos resultados, y debido la presencia de
HAD, se realiz6 diagnostico de sindrome de Goodpasture.

Tabla 3. Pruebas inmunolégicas.

Anticuerpos anti-DNA de doble cadena Negativo Negativo
(anti-dsDNA) & g

Anticuerpos antinucleares (ANA) Negatlvo

P C3: 114.2mg/dL (normal) C3: 88-201mg/dl
Analisis de complemento C4: 33.6mg/dL (normal) C4: 15-45mg/dl

Anticuerpos frente al citoplasma de los | Anti MPO: 1.7 (negativo) Negativo <2
neutréfilos (ANCA) por ELISA Anti PR3: 1.7 (negativo) g

Dia 1: 177.2UI/mL
Dia 15: 41.6UI/mL Negativos <20UI/mL
Dia 22: 42UI/mL

Anticuerpos antimembrana basal
glomerular (Anti-MBG)

Anti MPO: anticuerpos contra mieloperoxidasa; Anti PR3: anticuerpos contra
proteinasa 3.

Fuente: Elaboracidn propia.

Dados los hallazgos, se decidi6 iniciar manejo terapéutico con 3 dosis de
metilprednisolona (500mg via intravenosa) por 3 dias, seguido de prednisolona
a 0.5mg/kg/dia oral por 30 dias y 7 sesiones de plasmaféresis (1 diaria). Se
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hicieron controles de los anticuerpos anti-MBG a los dias 15 y 22 (Tabla 3) y de la
hemoglobina a los dias 6, 20 y 40 (Figura 3).

Comportamiento de los niveles de hemoglobina
12 10.81

6.27 6.7

Hemoglobina g/dL

o N A~ O ®

Ingreso Dia 6 (Inicio de Dia 20 Dia 40
tratamiento con
plasmaféresis)

Tiempo de hospitalizacién

e Hemoglobina g/dL

Figura 3. Curva de los niveles de hemoglobina segin las pruebas realizadas a los dias
1, 6, 20 y 40 de estancia hospitalaria.

Fuente: Elaboracién propia.

Al tercer dia de estancia en UCI, se realizé biopsia renal cuyo resultado
confirm¢é glomeruloesclerosis focal y segmentaria (58/63 glomérulos), retraccion
de asas capilares, fragmentacion de la membrana basal, fibrosis y atrofia tubular de
mas del 50%. En la tincién de inmunofluorescencia se observaron anticuerpos IgG
positivos lineales en la membrana basal y 1a microscopia electronica mostré
depositos de complejos inmunes mesangiales (Figuras 4 y5).

Figura 4. Biopsia renal. Tincién de dcido peréxido 40X. Se observa retraccién de asas
capilares.

Fuente: imagen obtenida durante la realizacidn del estudio.
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Figura 5. Biopsia renal. Coloracién de plata metenamina de Grocott 10X. Se observa
glomérulo colapsado, ruptura de capsula de Bowman, cicatrizacién y colapso de
asas capilares.

Fuente: Imagen obtenida durante la redlizacion del estudio.

Debido a la persistencia de HAD, a los 7 dias de estancia en UCI se indic6
manejo con ciclofosfamida via intravenosa (dosis tnica de 12mg/kg). Con el fin
de completar el esquema, se sugirid tratamiento con ciclofosfamida oral; sin
embargo, debido a la no disponibilidad de este medicamento en la institucion, se
indic6 iniciarlo de forma ambulatoria luego del alta y mantenerlo por 3 meses a
una dosis de 2mg/kg/dia (150mg: 2 tabletas en la mafiana y 1 tableta en la tarde).

Luego de 40 dias de estancia hospitalaria, el paciente fue dado de alta con
prescripcion de prednisolona oral 0.5mg/kg/dia por 6 meses. Ademas, debido a que
no recupero la funcion renal, se le indicé terapia de reemplazo renal (hemodialisis).
El paciente continud en controles en su centro de atencion de dialisis.

DISCUSION

La enfermedad anti MBG es una vasculitis de vasos pequerios que puede afectar a
los capilares glomerulares y los capilares pulmonares (1,2). Su prevalencia es de 1

a 2 casos por millon de habitantes y tiene una distribucion bimodal en la tercera'y
sexta a séptima década de la vida, siendo la primera mas frecuente en hombres, con
compromiso pulmén/rifién, y la segunda mas frecuente en mujeres, con afectacion
principalmente renal (5).

En la enfermedad anti-MBG, el autoanticuerpo es una IgG policlonal
(principalmente de las subclases IgG1 e IgG3) que se dirige a los epitopos EAy EB
del dominio no coldgeno (NC1) de la cadena a3 del colageno tipo IV (a3(IV) NC) (4).

La enfermedad anti MBG puede presentarse con afectacién limitada a los
rifiones, cuyas manifestaciones varian desde una insuficiencia renal relativamente
leve hasta GRP, o como sindrome de Goodpasture, que incluye GRP y HAD (3,4).
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En el presente caso, el paciente presentd GRP que resulto en insuficiencia renal y
HAD severa que puso en peligro su vida. Ademas, en las pruebas inmunolégicas se
encontraron anticuerpos anti-MBG, por lo que fue diagnosticado con sindrome
de Goodpasture.

El prondstico de la enfermedad anti-MBG clasica esta estrechamente
correlacionado con la rapida reduccion de los niveles de anticuerpos anti-MBG (7),
por lo cual se debe hacer un seguimiento de los mismos como en el presente caso,
donde se encontr6 que pasaron de 177.2UI/mL en el primer dia a 41.6UI/mL en el
dia 15y a 42UI/mL en el dia 22.

El diagnostico se puede apoyar con los siguientes hallazgos en la biopsia
renal: ruptura de la membrana basal, ruptura de la capsula de Bowman, depésitos
de IgG, presencia de necrosis fibrinoide, semilunas, necrosis tubular y fibrosis
intersticial (1), los cuales, en su mayoria, se observaron en la biopsia del
paciente del presente caso. Es importante tener en cuenta que la presencia de
proliferacién extracapilar, ruptura capsular y fibrosis intersticial se relaciona con
mal prondstico renal (8), lo que causa que un alto porcentaje de los pacientes con
enfermedad de anticuerpos de anti-MBG requieran TRR (8).

El tratamiento se enfoca en disminuir la inflamacién y la formacion de
autoanticuerpos con inmunosupresores, como la ciclofosfamida, que se deben
mantener hasta por 3 meses, y glucocorticoides que se administran inicialmente
con dosis de carga intravenosas de metilprednisolona, seguido de prednisolona via
oral por lo menos por 6 meses, segiin recomendaciones de la guia KDIGO 2021 (6).
El recambio plasmatico se usa para eliminar los anticuerpos circulantes; este esta
indicado por 14 dias o hasta que los anticuerpos no sean detectables (2). Después
de 6 meses sin la presencia de anticuerpos no es necesario continuar con un
tratamiento de mantenimiento, a menos que se presenten recaidas, las cuales son
infrecuentes (0% al 6% de los casos) y se relacionan con el tabaquismo (6).

La enfermedad anti MBG es una enfermedad poco frecuente que debe tenerse en
cuenta como diagndstico diferencial dentro del contexto de sindrome pulmoén-rifion
ya que su diagnoéstico y tratamiento precoz tienen un impacto significativo en el
pronostico y en la calidad de vida de los pacientes, y en los costos del sistema de
salud dados los desenlaces desfavorables como la enfermedad renal crénica, la
cual se registro en el caso presentado.

CONCLUSIONES

La enfermedad anti MBG es una vasculitis de vasos pequefios poco frecuente con una
morbimortalidad bastante alta, por lo que su diagndstico temprano es determinante
para lograr un buen pronoéstico. El diagndstico se confirma con la realizacion de
pruebas de anticuerpos anti MBG y biopsia renal, cuyos resultados, ademas, permiten
establecer el tratamiento segin recomendaciones basadas en la evidencia actual.




10

CASE REPORTS VOL. 11

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la elaboracion del presente reporte de caso se contd con el consentimiento
informado del paciente y la aprobacion por parte del comité de ética del hospital. De
igual forma, se garantizd el anonimato del paciente.
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