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RESUMEN

Se presenta un caso clinico de una nifta de 9 anos de edad, cuya enfermedad
se inicia 2 meses antes de su ingreso en nuestro servicio, con fiebre alta de tipo
ondulante, tos y esputos hemoptoicos, acompanandose de astenia y palidez inten-
sa, constatandose ademas la presencia de hematuria-proteinuria. Al examen fisico
destaca una palidez intensa de piel y mucosas, confirmandose analiticamente una
anemia ferropénica con hematuria, proteinuria e insuficiencia renal moderada. La
radiografia de torax pone de manifiesto la presencia de infiltrados intersticiales
bilaterales. El estudio histopatolégico renal demuestra al MO una glomerulonefritis
endo y extracapilar con semilunas en el 69 % de glomérulos con inmunofluores-
cencia positiva a IgM y al ME un aumento del espacio subendotelial; la histologia
pulmonar demostré abundantes macréfagos cargados de hierro, con inmunofluo-
rescencia negativa. Se tratd con corticoides e inmunosupresores. El seguimiento
ha sido de 17 meses, permaneciendo la hematuria-proteinuria, mejorando la insufi-
ciencia renal, con desaparicion de la anemia y remisién del cuadro pulmonar.

La asociacion de hemosiderosis pulmonar idiopatica y nefropatia puede tener
una expresion clinica similar a la enfermedad de Goodpasture sin el patrén inmu-
nolégico que la define. Respecto a dicha asociacion la revision bibliografica sugie-
re que estos casos podrian ser variantes etiopatogénicos catalogables de sindro-
me de Goodpasture diferenciables de la enfermedad de Goodpasture.
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IDIOPATHIC PULMONARY HEMOSIDEROSIS AND CHRONIC NEPHROPATHY
SIMULATING GOODPASTURE SYNDROME. A PEDIATRIC CASE

SUMMARY

A clinical case of a 9 year old girl is presented. She begun two months before
admission with ondulant fever, cough, hemoptisis, weaknes, pallor and
hematuria-proteinuria. The analytical study demonstrated a sideropenic ane-
mia, hematuria, proteinuria and a moderate renal insufficiency. A chest radio-
graphy demostrated interstitial infiltration in both lungs. A kidney biopsy was de-
mostrative of endo and extracapilary glomerulonephritis with crescents in the 69 %
of glomeruli, increase of the subendothelial space, and immunofluorescence po-
sitive to IgM. She was started on corticosteroids and immunosuppresive therapy
with improvement of her anemia and disappearance of the lung lesions.

The association of idiopathic pulmonar hemosiderosis and a rapidly progressi-
ve nephropathy without the immunological features characteristics of Goodpasture
disease seems to be an entity that can be considered as a Goodpasture syndrome
different from Goodpasture disease.
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INTRODUCCION

La hemosiderosis pulmonar idiopatica (HP!) se carac-
teriza por presentar episodios febriles de repeticién con
dificultad respiratoria, tos, disnea, esputos hemoptoicos,
infiltrados pulmonares uni o bilaterales y anemia hipocro-
ma ferropénica. Suele aparecer en la primera década de
la vida, sin predominio de sexo. Hay fases de remision
entre los episodios agudos y su evolucion es hacia la
fibrosis pulmonar.

La asociacion de hemorragia pufmonar y nefropatia fue
descrita en 1919 por Goodpasture, teniendo unas carac-
teristicas clinicas e inmunolégicas bien definidas. La en-
fermedad de Goodpasture es poco frecuente en la infan-
cia.

La asociacion en nuestra paciente de HPI y nefropatia
crénica nos ha movido a la presentacion del caso por la
similitud clinica con el sindrome de Goodpasture.

CASO CLINICO

Nifia de 9 afios de edad, cuarto y Ultimo hijo de matrimonio no
consanguineo y con antecedentes de fallecimiento de una tia
materna por un proceso pulmonar cuyo diagnéstico desconoce-
. mos., Embarazo y parto normales, con desarrollo psicomotor
normal; destacando la existencia de procesos respiratorios fre-
cuentes desde los 5 afios de edad, que cedian con tratamiento.
La paciente nos es remitida de otro centro por presentar hema-
turia coincidiendo con un proceso respiratorio. El cuadro clinico
se habia iniciado 2 meses antes con fiebre aita de tipo ondulan-
te, tos y emision de esputos hemoptoicos, astenia y palidez cu-
taneo-mucosa intensa. En la exploracién clinica al ingreso des-
taca una palidez intensa de piel y mucosas, estado general con-
servado, auscultacion cardiorrespiratoria normal, hepatomegalia
de 1cm. y PA de 120/70 mmHg. Examenes complementarios:
hematies 3.470.000/mm?3, Htco. 24 %, hemoglobina, 6,9 g/dl.,
reticulocitos 26 %., leucocitos 8.400/mm?> (S 72, C6, E 4, BO,
L 14, M 4), plaguetas 240.000/mm?3, pruebas de coagulacién
normales, VSG 70 mm. primera hora, PPD (—), equilibrio acido-
basico, ionograma, proteinograma, osmolaridad plasmatica, cal-
cio, fosforo y fosfatasas alcalinas normales, urea 102 mg/dl.,
creatinina 2,09 mg/dl., C; 73 mg/di., C, 20 mg/dl., sideremia 35
ug/dl., capacidad de fijacién del Fe libre 265 ug/dl., capacidad
de fijacién del Fe total 230 ug/dl., grado de saturacién del Fe
13 %, antigeno Australia, células LE, anticuerpos antinucleares,
crioaglutininas e inmunocomplejos negativos, inmunoglobulinas
normales, proteinuria de 42 mg/m?/hora de filtracion mediana-
mente selectiva, osmolaridad urinaria 519 mOsm/kg., calciuria
normal, FG 25 ml/min/1,73 m?, sedimento urinaric con 90-100
hematies por campo y urocultivo (—), sideréfagos en jugo gastri-
co positivos +++, puncion medular: médula ferropénica, bacilo
de Koch en jugo gastrico negativo, estudio de inmunidad celular
previo a la terapéutica esteroidea: test de rosetas tipo E 50 %, y
prueba de inmunidad humoral: inmunoglobulinas de superficie
10 %. Radiologia de térax: infiltrados difusos bilaterales, de pre-
dominio derecho. Urografia intravenosa: morfologia pielocalicilar
normal con defecto de concentracion bilateral.

Examen histopatolégico
Biopsia pulmonar (toracotomia derecha, séptimo espacio in-

tercostal): hemorragias intraalveolares y septales, abundantes
macrofagos cargados de pigmento hematico positivos para el
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Fe al MO (Fig. 1). Inmunofluorescencia negativa a IgG, IgA,
lgM, fibrindgeno y complemento.

Biopsia renal (lumbotomia derecha): MO (Fig. 2) se visualizan
90 glomérulos, de los cuales un 16,6 % son normales, 14,4 %
muestran lesiones segmentarias y el 69 % muestra hialinizacion
total; en el intersticio hay atrofia tubular importante, infiltrados
inflamatorios y edema, sin alteraciones vasculares. Inmunofluo-
rescencia (Fig. 3) con depésitos granulares débiles focales y
segmentarios de IgM, C; y fibrindgeno en glomérulos esclerosa-
dos y a nivel de la membrana basal glomerular. Al ME se apre-
cia un aumento del espacio subendotelial.

El diagndstico histopatologico fue de hemosiderosis pulmonar
idiopatica y glomerulonefritis endo y extracapilar con 69 % de
glomérulos hialinizados.

Tratamiento: Con prednisona 1,5 mg/kg/24 horas durante 2
meses, ciclofosfamida (asociada a prednisona) 3 mg/kg/24 ho-
ras durante 6 semanas y azatioprina 2 mg/kg/24 horas que se °
introdujo al suspender la corticoterapia, hasta €l momento ac-
tual.

Evolucion: Tras 17 meses de seguimiento se aprecia una
mejoria del cuadro hematolégico (hematies 4.180.000/mm3,
Htco. 38 %, hemoglobina 12 g/dl., sideremia 80 ug/dl.), con re-
misién de la sintomatologia pulmonar, manteniendo una protei-
nuria de 32 mg/m%hora con desaparicion de la hematuria a los
12 meses de tratamiento, con mejoria de la funcién renal (urea
43 mg/dl., creatinina 1,2 mg/dl., y FG de 52,6 ml/min/1,73 m?).

DISCUSION

En 1864 se describe la entidad desde un aspecto his-
topatolégico; posteriormente CEELEM ' habla por primera
vez de HPI. La HPI es una enfermedad de aparicion ge-
neralmente entre los 5y 10 afios de vida 2 sin predominio
de sexo, caracterizada por episodios pulmonares con he-
morragias intraalveolares coincidentes con anemia ferro-
pénica, con remision entre los episodios agudos 3. La
evolucion es crénica hacia la fibrosis pulmonar 4,

El diagndstico de HPI viene dado por la clinica, la ra-
diologia pulmonar, la anemia ferropénica, el hallazgo de
sideréfagos en jugo gastrico y de forma concluyente por
la demostracién histopatolégica pulmonar de hemorra-
gias intraalveolares y abundantes macréfagos cargados
de hierro 3%, En la enfermedad de Goodpasture ®7 se
asocia el cuadro de la HPI y una nefropatia con las ca-
racteristicas siguientes: a) presencia de anticuerpos anti-
MBG en el suero o eluidos de rifidén; aunque no siempre
aparecen los anticuerpos anti-MBG libres en los sueros
de los pacientes hasta desbués de la nefrectomia bilate-
ral antes del trasplante, lo que refleja la rapida fijacién de
los anticuerpos en los glomérulos &; b) insuficiencia renal
de intensidad y evolucidn variable, y c) histopatoldgica-
mente al MO existen semilunas difusas e irregulares, al
ME no existen depdsitos electrodensos subepiteliales o
subendoteliales y si un ensanchamiento focal del espacio
subendotelial; lo caracteristico es en la inmunofluores-
cencia los depdsitos lineales de IgG 'a lo largo de la
membrana basal glomerular ®.

Existen casos en que el cuadro clinico (pulmonar y re-
nal) es igual que en la enfermedad de Goodpasture, pero
no se acompana de la presencia sérica de anticuerpos
anti-MBG vy el depdsito a nivel glomerular de IgG y otras
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Fig. 1.—Hemorragia intraalveolares y septales. Abundantes macrofagos con pigmento hemaético (Periz 100 x,
He 160x).

Fig. 2—Glomérulo con lesion segmentaria. Hialinizacion total
de otros glomérulos. Atrofia tubular con infiltrados inflamatorios
en el intersticio, sin afectacion vascular (Tric. 250x).

inmunoglobulinas es granular, por lo que se sugiere que
dichos casos serian variantes etiopatogénicos con expre-

sién clinica similar y que podrian etiquetarse de sindrome:

de Goodpasture %2 diferenciados de la enfermedad
de Goospasture.

La etiopatogenia de la HP! sigue sin conocerse
entre otras, la teoria virica como la bacteriana han sido
desechadas. En el momento actual se considera como
probable un conflicto inmunolégico antigeno-anticuerpo
siendo el parénquima pulmonar el 6rgano diana, provo-
cando vasodilatacion a nivel puimonar con aumento de la
permeabilidad y la consiguiente diapédesis hematica. Di-

13,14,
)

Fig. 3.—/Inmunofiuorescencia con depésitos graulares débiles
focales de IgM (Ff. suero anti-lgM 250x).

cho planteamiento inmunoldgico tendria a favor el que
tanto el cuadro clinico como los hallazgos histopatologi-
cos pulmonares y renales encontrados en la HPI asocia-
da a nefropatia son superponibles a la enfermedad de
Goodpasture '®; incluso se llega a sugerir que la HPl y la
enfermedad de Goodpasture sean sélo estadios evoluti-
vos o formas clinicas diferentes de un unico proceso pa-
tolégico.

El mecanismo patogénico en la enfermedad de Good-
pasture se admite como una reaccion de antigeno-
anticuerpo con los constituyentes de la membrana basal
glomerular, responsable de las lesiones glomerulares. Lo
que no esta aclarado por un lado son los factores etiolo-
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gicos por los que se inicia la formacién de autoanticuer-
pos, y por otro lado cuales son los mecanismos exactos
por los cuales los anticuerpos producen la lesién glome-
rular, aunque existe evidencia de que el sistema de com-
plemento, los leucocitos y el sistema de coagulacion con-
tribuyen al dafo glomerular.

Nuestra paciente presenta las caracteristicas clinicas
tipicas ya descritas de la HPl y ademas una nefropatia
asociada, con proteinuria, hematuria, insuficiencia renal
moderada y un patrén histologico de glomerulonefritis
endo y extracapilar con semilunas en el 69 % de los glo-
mérulos, con inmunofluorescencia débil positiva a IgM,
Cs y fibrinégeno de forma granular en los glomérulos es-
clerosados a nivel de la membrana basal glomerular. Por
lo tanto el que los depésitos no sean lineales y de IgG en
principio desecha el diagndstico de enfermedad de
Goospasture '8; no obstante, se ha descrito alguna
observacion '® con caracteristicas histolégicas similares
a nuestro caso, catalogado de sindrome de Goodpasture
explicando lo inespecifico del patrén de inmunofluores-
cencia por el estado evolutivo de esclerosis glomerular
diferente del patrén clasico (depdsitos lineales de fgG)
en la fase inicial del proceso; aunque para otros autores
incluso con una enfermedad muy grave la tincién lineal
tipica de 1gG suele encontrarse en los glomérulos.

Respecto al tratamiento con corticoides e inmunosu-
presores sefalamos la buena respuesta, sobre todo por
la mejoria del cuadro pulmonar y hematol6gico, observa-
do también por otros autores 191617,
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