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Introduccién:

El Sindrome de Goodpasture fue reconocido por primera vez Goodpasture en 1919 en un paciente de diez y ocho afios de edad que
padeci6 de forma aguda hemoptisis y hematuria, poco después de recobrarse de una gripe. Desde entonces este tipo de patologia, sin
ser muy frecuente, ha quedado bien tipificada y se han sucedido numerosos trabajos que han buscado esclarecer su patogeniay su
tratamiento més adecuado.

Si bien han sido muchos los progresos que nos han permitido comprender mejor este sindrome, sigue sin determinarse de forma
concluyente su etiopatogenia, pese a que diversos agentes, como la inhalacion de hidrocarburos volatiles o el virus de la gripe, han
sido estrechamente implicados.

El sindrome de Goodpasture se suele presentar entre los 16-30 afios de edad. Se reconoce que las manifestaciones pulmonares
usualmente preceden a una enfermedad renal evidente. La clinica inicial estd dominada en un 95% por la hemoptisis, disnea para el
ejercicio, debilidad, fatiga, Hb < 12 g/dl, Leucocitosis > 10.000 mm3, proteinuria, y moldes de células rojas y blancas en el urograma.

La etiologia del sindrome de Goodpasture permanece desconocida, aunque frecuentemente se precede de una infecciéon pulmonar o
enfermedad viral-like. También se hainvolucrado con la exposicién a hidrocarburos y administraciéon de Penicilamina (Sternlieb, 1975)

Rees y col. en 1984, demostraron un incremento del haplotipo HLA-D'33 en estos pacientes, y un ligero incremento en el HLA-B7. Estos
pacientes presentan una enfermedad renal mas severa, con concentraciones mas altas de creatinina en suero.

En cuanto a la naturaleza del antigeno que inicia la produccion de anticuerpos en el sindrome de Goodpasture, ha sido objeto de
considerables controversias. El colageno y antigenos no colagénicos de la lamina basal epitelial han sido relacionados como los
antigenos inmunogénicos de éste Sindrome (Wieslander, 1984; Fish, 1984).

Estos estudios sugieren que los antigenos pertenecerian a una glucoproteina no colagénica polar, componente del colageno IV. Sisson
et al. en 1982, con técnicas inmuno-ultraestructurales localizaron el antigeno del Sindrome de Goodpasture en la lamina rara interna de
la membrana basal del glomérulo, aunque Yaar et al en el mismo afio describen depésitos tanto en la lamina rara interna como en la
lamina rara externa cuando utilizan anticuerpos anti-colageno tipo IV.

Wieslander et al en sus trabajos publicados en 1985 en busca de ésta localizacién estima que el antigeno del Sindrome de Goodpasture
se encuentra en laregion globular dominante del colageno tipo IV. El antigeno de este sindrome se encuentra secuestrado en una
forma hexamérica y no reacciona con el anticuerpo hasta que este hexamero se disociay el antigeno se expone.
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Caso Clinico:

Varon de 21 afios que ingresa en cuidados intensivos por hipoxiay sospecha de hemorragia pulmonar. Se trata de un paciente varén
fumador. Desde hace 2 meses referia episodios de disnea y hemoptisis de pequefia intensidad ocasionales. El dia del ingreso presenté
disnea, dolor torécico, fiebre de 38° y esputos hemoptoicos, palidez, estertores crepitantes pulmonares, y hepatomegalia. No habia
adenopatias cervicales, axilares o inguinales.

En las exploraciones complementarias se descubre hipoxia, (pO2 55, FiO2 0.21), infiltrados alveolares bilaterales difusos en la
radiografia de térax, adenopatias mediastinicas, anemia microcitica intensa (Hb 4.4, VCM 69, 419000 plaquetas, 12400 leucocitos, 85S,
3C, 10L, 2M. Coagulacién normal: PTT 25', AP 73%, fibrinégeno 538), microhematuria y funcién renal normal (Cr 1.03, ura 33).

Estudios inmunolégicos: ANA, anticuerpos antimusculo liso, antimitocondriales, antimembrana basal glomerular, factor reumatoide e
inmunocomplejos circulantes fueron todos negativos. C3 183, C4 23, y FB 58 proteina C reactiva 64, Aslo 174. Fibronoscopia sin
lesiones transbronquiales. Ecocardiograma sin alteraciones.

Datos microbiolégicos: HIV, marcadores del virus B de la hepatitis, hemocultivos (excepto 2/3 con Staph coagulasa negativo en la
ultima semana), cultivo de secreciones bronquiales, urocultivo, serologia de Legionella, citomegalovirus, Herpes virus, Epstein-Barr e
IFD alegionella en secreciones bronquiales todos negativos.

Se sospecha sobreinfeccion por la presencia de fiebre y leucocitosis elevada realizandose tratamiento con varios regimenes
antibioticos sin resultados.

Glomerulonefritis: durante los primeros dias presentdé microhematuria, proteinuria (1.5 gr/dia), posteriormente aparecen cilindros
hematicos y progresivamente insuficiencia renal parenquimatosa que precisa dialisis peritoneal (el 19° dia desde el ingreso).

Bioquimica: Urico 4.5, colesterol 137, triglicéridos, bilirrubina total 2,4 (directa 1,4), GOT 17, GPT 23, fosfatasa alcalina 124, LDH 272.

Anemia: Fueron necesarias transfusiones de hematies en multiples ocasiones (25 u. en los 27 dias de estancia). Extendidos de sangre
periférica (a los 11 dias del ingreso): anisocitosis marcada con abundante microcitos hipocromos. Reticulocitos 5.3%, haptoglobina 11,
sideremia 122, transferrina 107, ferritina >1000. Coombs directo e indirecto negativos. Resto de series normales.

Fallece a los 27 dias de ingreso tras bradicardia.

Pulmén izquierdo: Imagen macroscépica
en la que se observa extensa hemorragia
intrapulmonar.
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Comentarios:

Siguiendo el informe clinico transcrito méas arriba, el paciente en cuestion, de 21 afios de edad y previamente sano, cursé inicialmente
con un cuadro de dos meses de evolucién, en el que destacaban principalmente episodios de disnea y ocasionales esputos
hemoptoicos.

Con tan sélo los dos signos iniciales, un diagnéstico diferencial general a considerar incluiria: Tuberculosis pulmonar,
bronquiectasias, embolismo pulmonar, fallo cardiaco congestivo, neumonia, endocarditis, absceso pulmonar, edema pulmoén y
carcinoma de pulmoén.

Haciendo un diagndstico diferencial de exclusion, en base a la edad del paciente y al hecho de que con anterioridad a estas
manifestaciones se encontraba sano, podriamos descartar los diagnésticos de: Bronquiectasias (en sus variedades congénitas, y las
que concurren con asma bronquial atépico, o con fendmenos infecciosos necrosantes), embolismo pulmonar (al ser una patologia
propia de pacientes de mayor edad en relacién con la formacién de trombos en el sistema venoso profundo de extremidades
inferiores), endocarditis y fallo cardiaco congestivo (al no haber enfermedad cardiaca previay no tratarse de una persona adicta a
drogas por via parenteral o alcohélico crénico), y carcinoma pulmonar (en base al hecho de que las neoplasias pulmonares en adultos
jovenes son poco frecuentes. En éste sentido Roviaro et al. en 1985, sobre una serie de 1514 casos de neoplasias pulmonares
evaluaron unaincidencia del 10% de estos tumores entre los 11y 45 afios de edad, considerandolos como raros antes de los 20 afios.

Segun estas consideraciones el paciente padeceria un cuadro neumoénico, una tuberculosis pulmonar (que no puede descartarse
todavia en nuestros dias pese a que se estime que declina cada afio su incidencia en Espafia a cifras entre 6-8% segln Duran, 1987), un
absceso pulmonar (por un supuesto aspirado bucofaringeo, o por infecciéon pulmonar debida a K. pneumoniae, bacilos entéricos Gram
negativos, S. aureus o anaerobios) o edema pulmonar (siempre en consideracién dada la larga lista de causas no cardiogénicas que lo
ocasionan, incluyendo una forma neurogénica, exposicién a agentes toxicos ambientales o espontaneos, infecciones pulmonares
difusas, broncoaspirados, etc.).

El cuadro que motiva el ingreso del paciente refleja, sobre los dos signos iniciales de disnea y hemoptisis, se afiade la presencia de
dolor toréacico, fiebre de 38°, palidez, estertores crepitantes, hepatomegalia, hipoxia, infiltrados alveolares bilaterales difusos en la
radiografia de térax, adenopatias mediastinicas, anemia microcitica intensa y microhematuria.

Sobre esta clinica podria considerarse todavia un diagndstico diferencial que incluria: Neumonia, Tuberculosis pulmonar, y edema de
pulmén. Descartando el absceso pulmonar ante la imagen radiografica de infiltracion alveolar difusa.

En base al diagnostico radiolégico la ocupacion de espacio alveolar difusa bilateral puede ser edematosa, purulenta o hemorragica.
Los diagnosticos de tuberculosis pulmonar y neumonia (que en este caso dado seria bilateral), bajo la imagen radiol6gica descrita, se
ponen en entre dicho. Tras esto: Se comienza a establecer una sospecha de hemorragia pulmonar.

Durante su ingreso se intenta precisar la etiologia, descartando toda una bateria de agentes infecciosos. Tampoco responde a distintos
regimenes antibidticos, instaurados por la presencia de fiebre y leucocitosis elevada, evolucionando con insuficiencia respiratoria que
obliga a su ventilacion mecanica. En el intento de controlar la hipoxemia se provoca un neumotérax bilateral que es drenado, al tiempo
que va desarrollandose un distress respiratorio que imposibilita su desentubacion.

Los estudios inmunolégicos no resultan concluyentes. Todas las pruebas realizadas fueron negativas.

La patologia cardiovascular y la presencia de lesiones traqueobronquiales quedan descartadas ante los informes negativos de las
pruebas ecocardiogréficas y fribonoscépias. El aspirado del lavado broncoalveolar descubre macréfagos alveolares cargados de
hemosiderina, lo que ayuda a sustentar ain mas un proceso hemorragico pulmonar encuadrable en los Grupos 6A o 2 de la
clasificacién de Albelda, 1985. Seglin esta sospecha se hace un tratamiento adecuado a esta patologia (corticoides y sesiones de
plasmaféresis), desestimando las biopsias pulmonares o renales por su agresividad en un paciente comprometido. El dia 19 de su
ingreso desarrolla una clara insuficiencia renal que precisa de diélisis peritoneal y el paciente acaba falleciendo tras bradicardia el dia
27 después de su ingreso.

El estudio de la necropsia confirma el juicio diagnéstico clinico de Hemorragia pulmonar y Sindrome de Distress Respiratorio del
Adulto. Ademas, el principal hallazgo con el que se concluye en estimar que se trata de un Sindrome de Goodpature, es el hallazgo de
un patrén lineal de IgG a nivel de la membrana basal glomerular.
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Histologia del rifién. Tincién H- Histologia

Inmunofluorescencia. Patrén lineal anti-lgG

Encuadrando la glomerulonefritis endo-extracapilar diagnosticada de la autopsia que hemos presentado dentro de la incidencia de
glomerulonefritis que en el mismo afio estudiamos en el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General Universitario
Gregorio Marafién, tenemos que de 88 casos de glomerulonefritis fueron:

. Cambios minimos: 19 (21.59%)

. Segmentarias y focales: 24 (27.27%)

. Esclerosis glomerular, focal, segmentariay global: 2 (2.27%)
. Extramembranosas: 16 (18.18 %)

. Con proliferacién endocapilar: 6 (6.81%)

. Con proliferaciéon endo-extracapilar: 17 (19.31%)

. Membranoproliferativas: 4 (4.45%)
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Del total de biopsias procedentes de fibronoscopia entre los afios 85 al 90, el diagnéstico de hemorragia pulmonar fue emitido en tan
s6lo 5 ocasiones. Lo que habla por un lado, de la escasa practica que el clinico hace de esta prueba como medio diagnéstico en el
sindrome en cuestion, pese a la posibilidad de poder hacer estudios de inmunofluorescencia; y de otro de la escasa frecuencia del
mismo.

En el caso presentado, sin embargo, hay una discrepancia evidente entre los hallazgos de inmunofluorescencia encontrados en los
especimenes de la necropsiay los estudios inmunoldgicos practicados. La respuesta a esta duda parece dificil dado que ambos datos
se contradicen, y no se encuentra razén alguna que lo justifique. Puestos a aventurarnos cabria pensar que las titulaciones en sangre
fueron lo suficientemente bajas como para dar el test realizado como negativo. Ademas, esto explicaria que las lesiones glomerulares
encontradas en la necropsia tan sélo alcanzaban a un 10% de los mismos, mostrando estadios iniciales fibrinoepiteliales de
glomerulonefritis endo-extracapilar sin fibrosis.

Con respecto a estas discrepancias entre los estudios de inmmunofluorescencia sobre tejidos y las pruebas en suero, Zimmerman et
al. en 1979 observaron el hecho contrario, es decir, que en algunos casos de enfermedad pulmonar hemorrégica, con Acs citotéxicos
demostrables en el suero, no se observé la enfermedad renal. El autor carecia de respuesta a esta evidencia.

El diagnéstico diferencial de las hemorragias pulmonares difusas ha sido bien estudiado por Albelda et al., 1985. Este autor clasifica
las hemorragias pulmonares en los siguientes grupos:

GRUPO 1Hemorragia pulmonar con glomerulonefritis y anticuerpos anti-MBG:
ENFERMEDAD DE GOODPASTURE CLASICA.

GRUPO 2 Hemorragia pulmonar con enfermedad renal sin anomalia inmune:

. 2A) Probable no inmune:
ENFERMEDAD DEL LEGIONARIO Y HEMORRAGIA PULMONAR UREMICA.
. 2B) Probable inmune:
GLOMERULONEFRITIS CON SEMILUNAS SIN EVIDENCIA DE ACS-ANTIMBG O COMPLEJOS INMUNES.

GRUPO 3 Hemorragia pulmonar con glomerulonefritis y enfermedad por complejos inmunes:
LUPUS ERITEMATOSO. GRANULOMATOSIS DE WEGENER, CRIOGLOBULINEMIA, PURPURA HENOCH-SCHONLEIN,
ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO, VASCULITIS SISTEMICAS.

GRUPO 4 Hemorragia pulmonar, y complejos inmunes:
LUPUS ERITEMATOSO, GRANULOMATOSIS DE WEGENER, VASCULITIS SISTEMICAS.

GRUPO 5 Hemorragia pulmonar, anticuerpos anti-MBG sin enfermedad glomerular:
ISQUEMIAS VARIANTE DE GOODPASTURE O FORMA INICIAL DEL SUERO.

GRUPO 6

. B6A.) HEMORRAGIA PULMONAR IDIOPATICA

. 6B.) DESORDENES DE SANGRADO

. 6C.) DANO ALVEOLAR AGUDO

. 6D.) MISCELANEA: ASPIRADOS, ESTENOSIS MITRAL, TRAUMA etc.
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El Sindrome de Goodpasture es una enfermedad autoinmune caracterizada por depdsitos de anticuerpos en las membranas basales
del glomérulo del rifién y de los alvéolos pulmonares, generando una glomerulonefritis y manifestaciones respiratorias importantes.

En este trabajo los autores ademas de presentar un caso interesante, comentan 88 casos de glomerulonefritis estudiados en el
Departamento de Anatomia Patol6gica del Hospital General Universitario Gregorio Marafién.

Comentario de Dr. Ernesto Hoffmann. Louisiana State University Medical Center. New Orleans, Louisiana. USA.
El articulo de Ernesto me parece muy informativo y obviamente curioso aunque no unico o imposible. En esta misma revista hay un
buen complemento sobre imagenes de Sindrome de Goodpasture.

http://biomed.uninet.edu/2003/n1/emoro.html (7 de 7) [07/03/04 16:35:44]



	uninet.edu
	Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2003;1(1):25-31. Moro y col. SÍNDROME NEUMORRENAL: HEMORRAGIA PULMONAR CON GLOMERULONEFRITIS ...


