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RESUMEN

La enfermedad antimembrana basal glomerular (EMBG) es un trastorno autoinmune
caracterizado por la presencia de anticuerpos antimembrana basal glomerular (AMBG),
hemorragia pulmonar, glomerulonefritis necrotizante y depésito lineal de inmunoglobuli-
nas en inmunofluorescencia directa. La predisposicién genética, entre otros factores, posee
un papel importante en el desarrollo de la enfermedad. Estudios previos han demostrado
que el antigeno leucocitario humano (HLA), HLA-DR15 y HLA- DR4, se asocian con mayor
riesgo de presentarla, mientras que el HLA-DR1 y HLA-DR7 han demostrado ser factor de
proteccién frente a su desarrollo.

Describimos el primer caso de dos hermanos no gemelos con EMBG con tipaje HLA
idéntico, con factor de riesgo HLA-DR4 y factor de proteccién HLA-DR7. Planteamos la impor-
tancia de analizar el tipaje de histocompatibilidad en hermanos de pacientes con EMBG, para
determinar el grado de susceptibilidad genética y plantear en ellos un seguimiento estre-
cho, con el objetivo de lograr un diagnéstico y tratamiento precoces en caso de presentar la
enfermedad.

© 2021 Sociedad Espafola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Anti-glomerular basement membrane disease in HLA-identical non-twin
siblings

ABSTRACT

Anti-glomerular basement membrane disease (AGBM) is an autoinmune disorder charac-
terized by the presence of anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) antibodies,
alveolar hemorrhage, necrotizing glomerulonephritis, and linear deposition of immuno-
globulins through direct inmunofluorescence. Genetic predisposition, among other factors,
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plays an important role in the development of the disease. Previous studies have shown
that HLA-DR15 and HLA-DR4 increase the risk of presenting it, while HLA-DR1 and HLA-DR7
protect against its development.
We describe the first case of two non-twin siblings with AGBM and identical HLA, with HLA-
DR4 asrisk factor and HLA-DR? as protection factor. We propose the importance of analyzing
HLA in siblings of patients with AGBM, to determine the degree of genetic susceptibility and
to carry out a close follow-up on them, with the aim of achieving an early diagnosis and
treatment in case of presenting the disease.
© 2021 Sociedad Espanola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La enfermedad antimembrana basal glomerular (EMBG) es un
trastorno autoinmune poco frecuente, con una incidencia de
0,5-1 casos por millén de habitantes y ligero predominio de
afectacién en varones. Se caracteriza por la presencia de anti-
cuerpos antimembrana basal glomerular (AMBG), hemorragia
pulmonar, glomerulonefritis necrotizante y depésito lineal de
inmunoglobulinas en inmunofluorescencia directa en biop-
sia renal'. Los AMBG se dirigen frente al dominio NC1 de la
cadena alfa 3 del colageno tipo IV que se expresa en la mem-
brana basal glomerular (MBG) del rifién y la membrana basal
de los alvéolos pulmonares, aunque se han descrito anticuer-
pos contra otros dominios antigénicos diferentes®. A pesar de
que la etiopatogenia no es del todo conocida, la exposicién
ambiental, la predisposicién genética y la presencia de células
T autorreactivas, poseen un papel importante en el desarrollo
de esta enfermedad?. Excepcionalmente se han descrito casos
familiares sin presentar una alteracién genética determinada.
Sin embargo, si se ha evidenciado que ciertos antigenos de his-
tocompatibilidad como el HLA-DR15 y HLA-DR4 aumentan la
susceptibilidad de presentar la enfermedad, y que otros como
el HLA-DR7 y HLA-DR1, son factores de proteccién frente al
desarrollo de la enfermedad*>.

Describimos el primer caso de dos hermanos no gemelos
con EMBG con tipaje HLA idéntico y un factor de proteccién
frente al desarrollo de la enfermedad, el HLA-DR7. Ademas,
ambos eran fumadores y compartian HLA-DR4. Esto sugiere
que probablemente la coexistencia del factor ambiental como
es el tabaco, junto el factor de riesgo HLA-DR4, no evita que la
presencia del HLA-DR7 proteja frente al desarrollo la enfer-
medad. Por este motivo es importante realizar el tipaje de
histocompatibilidad en hermanos de pacientes que presen-
tan la EMBG, para determinar el grado de susceptibilidad y
plantear si requieren seguimiento estrecho, con el objetivo
de lograr un diagnéstico y tratamiento precoces en caso de
desarrollar la enfermedad.

Exposicion del caso

Presentamos el caso de un varén de 19 anos, fumador activo y
antecedente de trastorno de déficit de atencién e hiperreacti-
vidad. Consulta en Urgencias en agosto 2017 por tos y disnea
de una semana de evolucién. En el examen fisico destacan

Figura 1 - Glomérulo con semiluna epitelial circunscrita.
Plata de Jones x40.

crepitantes bilaterales en la auscultacién pulmonar, y en la
radiografia de térax infiltrado intersticial bilateral. Ingresa con
sospecha de neumonia bilateral. A las 48 horas muestra dis-
minucién progresiva de diuresis, hemoptisis e insuficiencia
respiratoria en gasometria arterial, que requiere intubacién
orotraqueal con ventilacién mecdanica invasiva e ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En andlisis de sangre
destaca hemoglobina 8,6 mg/dL, creatinina 4,35 mg/dL, urea
250 mg/dL. En andlisis de orina macrohematuria y cociente
proteinas/creatinina 3,5 g/g. Solicitamos estudio glomerular
con AMBG negativos, siendo el resto (complemento, inmuno-
globulinas, proteinograma, anticuerpos antinucleares [ANA],
anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos [ANCA], serologia
del virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], del virus de
la hepatitis B [VHB], del virus de la hepatitis C [VHC]) normal
o negativo. Se hace fibrobroncoscopia con hallazgos compati-
bles con hemorragia alveolar diagnosticandose de sindrome
pulmén rindén. Iniciamos tratamiento inmunosupresor con
metilprednisolona bolos de 1 g diario intravenoso durante
tres dias consecutivos, y prednisona via oral 1 mg/kg/dia,
ciclofosfamida intravenosa cada tres semanas, dosis ajustada
a filtrado glomerular (FG), recambio plasmaético (16 sesiones
en total) y tratamiento renal sustitutivo con hemodialisis a
demanda. La biopsia renal se realiza tras salida de UCI una vez
estabilizado el paciente. En la microscopia éptica se observan
28 glomérulos, ninguno de ellos esclerosado. En uno de ellos
se percibe una semiluna epitelial circunscrita (fig. 1). Inmuno-
fluorescencia directa con patrén lineal positivo intenso para
IgG, Kappa y Lambda, patrén granular mesangial y parietal
para C3 (fig. 2). En la microscopia electrénica se encuentran
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Figura 2 - Tincion lineal intensa en las membranas basales
capilares con antisuero anti-IgG. x63.

ocasionales reduplicaciones de la membranabasal de aparien-
cia inespecifica. Con estos hallazgos se diagnostica de EMBG.
Tras varias semanas de hospitalizacién el paciente presenta
algunas complicaciones como infeccién digestiva secunda-
ria por citomegalovirus y leucopenia severa, por lo que se
cambia ciclofosfamida por rituximab. Recibe dos dosis de
375 mg/m?/semana, pero tras nuevo episodio de hemorragia
alveolar se completa tratamiento de induccién con ciclofos-
famida. Recibe en total seis ciclos de ciclofosfamida (dosis
total 6.200 mg), con remisién del cuadro clinico y de las alte-
raciones analiticas, con funcién renal normal que mantiene
actualmente.

Maés de un ano después, en octubre de 2018, la hermana
del primer caso acude a urgencias. Se trata de una mujer
de 23 anos, fumadora activa sin otros antecedentes perso-
nales de interés. Consulta por dolor abdominal en flanco
derecho, vémitos y astenia de una semana de evolucién. En
el examen fisico presenta crepitantes bibasales y edemas en
miembros inferiores. En andlisis de sangre destaca Hb 8,4
g/dL, creatinina 6,27 mg/dL, urea 143 mg/dL. En analisis de
orina: hematuria intensa, piuria moderada y cociente protei-
nas/creatinina de 0,90 g/g. La radiografia de térax muestra
un infiltrado intersticial bilateral. Completamos estudio con
protocolo glomerular (complemento, inmunoglobulinas, pro-
teinograma, ANA, ANCA, AMBG, serologia VIH, VHB, VHC) con
resultado normal o negativo. No pudo llevarse a cabo fibro-
broncoscopia por negativa e intolerancia de la paciente, pero
dado el antecedente familiar y cuadro sugestivo de sindrome
pulmén rindn se inicia tratamiento precoz con plasmafére-
sis (recibe en total nueve sesiones), metilprednisolona bolos
de 1 g intravenoso durante tres dias consecutivos, seguido
de prednisona via oral 1 mg/kg/dia y ciclofosfamida intrave-
nosa cada tres semanas, dosis ajustada a FG. Se realiza biopsia
renal una vez estabilizada la paciente. En la microscopia 6ptica
se observan 35 glomérulos, ninguno de ellos esclerosado. En
cinco glomérulos se ve ruptura de la membrana basal glome-
rular con semilunas epiteliales circunscritas. El intersticio no
muestra fibrosis ni inflamacién. Inmunofluorescencia directa
con patrén lineal positivo intenso para IgG Kappa y Lambda,
y morfologia granular y lineal discontinua de C3. Microsco-
pia electrénica sin hallazgos relevantes. Con estos hallazgos
se diagnostica de EMBG. Recibe seis ciclos de ciclofosfamida

(dosis total 6.700 mg) con adecuada respuesta al tratamiento
inmunosupresor, remisién del cuadro clinico y de las altera-
ciones analiticas, normalizdndose la funcién renal, que se ha
mantenido estable hasta el dia de hoy.

Los dos casos recuperaron completamente la funcién renal,
debido probablemente a la rapidez de instauracién del tra-
tamiento y la presencia de escasas semilunas en la biopsia
renal. Dado que ambos pacientes presentaron la misma enfer-
medad y al estar sometidos a factores de riesgo similares, se
decide obtener la tipificacién HLA, mostrando el mismo grado
de histocompatibilidad entre ambos hermanos no gemelos
(mismatch 0 de 6): A*02, A*23, B*35, B*44, DRB1*04, DRB1*07.

Discusion

La EMBG se produce tras un desencadenante ambiental en
un individuo genéticamente predispuesto, por una falta de
comunicacién entre sistema inmune innato y adaptativo y
una respuesta inmunoldgica aberrante®. Ademaés, en la EMBG,
los mecanismos para la formacién de autoanticuerpos AMBG
no estan claros y se sugiere que las células T autorreacti-
vas desempenan un papel importante en su patogenia. Por
lo tanto, la susceptibilidad genética junto a factores ambien-
tales y la pérdida de la regulacién inmune contribuyen a que
se desarrolle la EMBG'?.

En cuanto a los estimulos ambientales que favorecen el
desarrollo de EMBG, destacan el tabaco y el humo de hidro-
carburos, pudiendo ser los desencadenantes ambientales
responsables de activar la patogenia en pacientes genéti-
camente predispuestos®. En nuestro caso ambos hermanos
presentaban como factor ambiental comun el héabito taba-
quico. Se especula que las toxinas inhaladas promueven la
produccién de autoanticuerpos AMBG al exponer los epito-
pos de colageno en los alvéolos lesionados’. Otra hipétesis
sugiere que los fumadores tienen niveles elevados de tiocia-
nato en sangre, que inhibe la actividad de la peroxidasina, que
es una enzima que cataliza las reticulaciones en los hexame-
ros de coldgeno tipo IV de la MBG, lo que promoveria el acceso
de inmunoglobulinas anti-MBG a los epitopos de la cadena a3
NC1°.

Por otra parte, los genes del complejo principal de
histocompatibilidad son los maés relacionados con la suscep-
tibilidad genética de esta enfermedad. Los alelos HLA de clase
II desempenian un papel central en la regulacién de la res-
puesta inmune, sin embargo, el mecanismo subyacente ain
se desconoce. Se cree que la asociacién de HLA en la EMBG
refleja la capacidad de ciertas moléculas de clase Il para unirse
y presentar antigenos a los receptores de células T, contribu-
yendo a la produccién de anticuerpos especificos’. Estudios
previos han demostrado que el HLA-DRB1*15:01 haplotipo
(HLA-DR15 serotipo), HLA-DRB1*04 (HLA- DR4 serotipo) estan
asociados con un incremento del riesgo de desarrollar la
EMBG. Contrariamente, HLA-DRB1*01 haplotipo (HLA DR1
serotipo) y HLA DRB1*07 (HLA-DR7 serotipo) han demostrado
ser factores protectores para desarrollar la EMBG"*°. En
nuestro caso ambos hermanos presentaron la enfermedad
a pesar de tener un factor protector, el HLA DR7. Se sugiere
que el HLA DR15 aumenta la susceptibilidad de tener la
enfermedad debido a que estos pacientes presentan péptidos
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de la cadena alfa 3 del colageno tipo IV en una conformacién
que activa las células T proinflamatorias®. Derivado de esta
idea, Phelps et al. sugieren que el mecanismo por el que HLA
DR1 y DR7 confieren un efecto protector es que capturan los
péptidos de la cadena alfa 3 del colageno tipo IV, previniendo
su presentacién unida a HLA DR15°.

En la literatura se han descrito varios casos de sindromes
familiares de EMBG con HLA similar. Debido a la baja inciden-
cia de la EMBG, no ha sido posible determinar con exactitud la
herencia genética que puede predisponer a la enfermedad en
las familias afectadas'®*.

Entre ellos, destacan algunos que afectan a hermanos no
gemelos, como ocurrié en nuestro caso. Durcan et al.’?, des-
criben el caso de una mujer de 71 anos y su hermano 60 anos
con EMBG. Los dos eran exfumadores y en el tipaje HLA ambos
tenian dos factores de riesgo (DRB1*15:01 y DRB1*04:03) y nin-
gun factor protector. Li et al.'® describen el caso de una mujer
de 49 anos con EMBG, homocigota para DRB1*15:01, y su her-
mana que a los 29 anos presenta la misma enfermedad y
fallece durante el ingreso, no pudiendo obtener tipificacién
de HLA ni, por tanto, determinar si tenia HLA de riesgo o pro-
tector de padecer la EMBG. Angioi et al.'* describen el caso de
una mujer de 65 anos con EMBG, con dos hermanos que tuvie-
ron la enfermedad en la adolescencia. Uno de ellos fallecid, el
otro desarrollé enfermedad renal crénica terminal y recibié
un trasplante renal. Los tres eran fumadores y habian estado
expuestos a queroseno. Se realizé tipificacién HLA del caso
indice y del hermano, presentando HLA idéntico (A1, A3, B7,
DQ6, DR15, DR51), ambos homocigotos para el factor de riesgo
HLA-DRI1S5, sin tener ningin factor protector.

El resto de los casos descritos son, en su mayoria, previos
a 1990. En ellos se incluyen dos miembros de cada familia
en particular, inclusive gemelos, hermanos y primos herma-
nos. Algunos comparten factores de exposicién ambiental'®'4,
pero dada su fecha de publicacién, no cuentan con tipificacién
de HLA ni diagnéstico por inmunofluorecencia®.

Comparamos nuestro caso con los descritos en la literatura,
en todos ellos se observé la presencia de HLA de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad, al igual que en el nuestro. Sin
embargo, en ninguno se objetivé HLA protector. Nos encontra-
mos, por tanto, ante el primer caso de hermanos no gemelos
con EMBG con HLA idéntico y factor de riesgo HLA-DR4, a
pesar de tener el factor protector HLA-DR?. Es decir, aunque el
HLA DRY7 se considera protector frente a la EMBG, en nuestro
caso no fue suficiente para evitar su desarrollo, probablemente
debido a la presencia de HLA de riesgo, la misma exposicién
ambiental, el tabaco y la coexistencia de HLA idéntico.

Planteamos la importancia de analizar el tipaje de histo-
compatibilidad en hermanos de pacientes con EMBG, con el
objetivo de detectar coincidencias en el HLA o antigenos aso-
ciados a mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, para poder
realizar en ellos un seguimiento estrecho, un diagnéstico y

tratamiento precoces, y mejorar asi el prondstico de la enfer-
medad.
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