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INTRODUCCION

RESUMEN

Se describe el caso de un varén de 71 afios de edad, con fracaso renal agudo y
presencia en suero de anticuerpos anti-membrana basal glomerular, junto a anticuer-
pos anticitoplasma de los neutrdfilos con patrén perinuclear. En su evolucion, muestra
datos clinicos e histolégicos compatibles con enfermedad por anticuerpos anti-mem-
brana basal glomerular y Granulomatosis de Wegener. Revisamos la bibliografia pu-
blicada y las caracteristicas clinicas y patolégicas de ambas enfermedades.

Palabras clave: Enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal glomerular.
ANCA. Granulomatosis de W egener.

COEXISTENT ANTI-GLOMERU LAR BASEMENT MEMBRANE DISEASE AND
WEGENER'S GRANULOMATOSIS

SUMMARY

We report the case of a 71 year-old man that was admitted to the hospital be-
cause of acute renal failure and evidence in serum of anti-glomerular basement
membrane antibodies associated with anti-neutrophil cytoplasmic antibodies hav-
ing a perinuclear pattern. The evolution shows clinical and patological features of
anti-glomerular basement membrane antibodies disease and Wegener’s granulo-
matosis. We review the publisted bibliography as well as clinical and pathologic
features of both diseases.

Key words: Anti-glomerular basement membrane disease. ANCA. Wegener’s
granulomatosis.

racién extracapilar, depdsitos lineales de IgG sobre
la MBG en la inmunofluorescencia (IF) renal y Ac

La enfermedad por anticuerpos anti-membrana ba-
sal glomerular (Ac anti-MBG) se define como una
glomerulonefritis (GN) necrotizante focal con prolife-
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circulantes en el suero especificos parala MBG. S se
asocia a hemorragia pulmonar se denomina sindr o-
me de Goodpasture .

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasc u-
litis granulomatosa de pequeno vaso con afectacién
predominante de vias respiratorias y rifén (necrosis
fibrinoide, semilunas y granulomas periglomerulares).
La IF es habitualmente negativa. En su forma general i-
zada y activa, hasta un 90 % de los casos muestran
en el suero anticuerpos anticitoplasma de los neutr 6-
filos con patrén citoplasmatico (c-ANCA) y especific i-
dad para la proteinasa 3 (PR3)2.



ENFERMEDAD POR ANTICUERPOS ANTI-MBG Y ANCA

La enfermedad por Ac anti-MBG y la GW son con-
sideradas entidades con distinto mecanismo patogé-
nico, si bien las dos se incluyen en el diagnéstico di-
ferencial del sindrome «neumo-renal».

En los ultimos anos se ha descrito la presencia si-
multéanea de Ac anti-MBG y ANCA. Segun las series,
hasta un 30 % de pacientes con enfermedad por Ac
anti-MBG presentan ANCA, generalmente con patrén
perinuclear (p-ANCA) y especificidad para la mielope-
roxidasa (MPO). En estos casos, suele existir evidencia
clinica de vasculitis sistémica asociada®#, aunque
muy pocos reunen criterios diagndsticos de GW.

Presentamos un caso con ambos tipos de Ac junto
con manifestaciones clinicas y patol6gicas compati-
blescon GW.

CASO CLINICO

Varén de 71 afos de edad que consulta por fiebre,
astenia y orinas oscuras de 20 dias de evolucion. Un
ano antes fue diagnosticado de episcleritis y ofitis se-
rosa cronica. Referia dos episodios de esputos h e-
moptoicos cinco meses antes del ingreso. En la ex-
ploracién destacaba: T237,5°C, TA 120/60 mmHg,
exploracién ORL normal. En la analitica, anemia nor-
mocitica normocroma, leucocitosis con neutrofilia 'y
VSG > 130 mm/1.2 h. Urea 180 mg/dI, creatinina 9,5
mg/dl, sodio 139 meq/I, potasio 5,8 meg/l con acido-
sis metabdlica. Sedimento con 15-20 hematies/c.
Proteinuria 1,5 g/24 h. Los ANA, anti-DNA, factor
reumatoide, crioglobulinas, serologia de virusB, Cy
VIH negativos. Complemento normal. Inmunocom-
plejos circulantes 58 mcg/ml (Nefelometria, normal
< 1.5). Ac anti-MBG 4,62 (Enzimoinmunoanalisis,
normal < 1) y p-ANCA 1/80 (inmunofluorescencia in-
directa, normal < 1/10) anti-MPO (enzimoinmunoa-
ndlisis). En la ecografia abdominal, rifiones aumenta-
dos de tamafo sin uropatia obstructiva.Broncoscopia
normal. Al 2.° dia de ingreso, se inici6 hemodidlisisy
ultrafiltracién por anuria. Se realiz6 biopsia renal
percutanea contabilizandose 30 glomérulos con
afectacion global y difusa, formacion de semilunas,
amplias areas de necrosis fibrinoide, asi como célu-
las gigantes multinucleadas de aspecto granulomato-
so. Intenso infiltrado intersticial de predominio linfo-
citario y atrofia tubular parcheada. Los vasos no
presentaron cambios inflamatorios tipo vasculitis
(fig. 1). La IF mostré depdsitos lineales de 1IgG y C3
de forma focal y granulares de IgM en la MBG.

Con estos hallazgos, se inicia tratamiento con bo-
los de metilprednisolona seguido de prednisona oral
1 mg/kg/dia, ciclofosfamida 2 mg/kg/dia via oral y
plasmaféresis (3 litros de plasma fresco a dias alter-
nos), hasta un total de nueve sesiones. Tras 17 dias,
se suspende el tratamiento por pancitopenia atribui-

Fig. 1.— Glomérulo con necrosis fibrinoide y semiluna. Célula
gigante multinucleada periglomerular. (Hematoxilina-Eosina).

da a ciclofosfamida. B aspirado de médula 6sea fue
normal. En ese momento los Ac anti-MBG y ANCA
eran 1,94 y 1/10 respectivamente. A los dos dias de
retirar la medicacién, aparecen epistaxisy ulceras
orales en paladar, mejillas, lengua y labios muy dolo-
rosas y de evolucion térpida que no mejoran con ta-
lidomida (fig. 2). Se realiza nueva exploracion ORL
(un mes de la, primera) y biopsia, mostrando unal e-
sion granulante, friable que afecta a suelo de fosa na-
sal izquierda, vestibulo, cornete inferior y labio supe-
rior; el estudio histologico se informé como amplia
area de necrosis. La serologia y cultivos fueron nega-
tivos. Un TAC mostré6 aumento de partes blandas en
fosas nasales y vestibulo. B paciente sufri6 empeor a-
miento progresivo de las lesiones orales con necrosis
severa y epistaxis mantenida a pesar de cauterizacio-
nes repetidas. La evolucién tan agresiva de estas e-
siones atribuidas a la enfermedad de base, motivé el

Fig. 2.— Ulceras orales en paladar y lengua.
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inicio de tratamiento con trimetropin/sulfametoxazol,
gammaglobulina hiperinmune (0,4 g/kg/dia) y post e-
riormente ciclosporina A (5 mg/kg/dia), sin respuesta. B
paciente falleci6 a los dos meses del ingreso, apare-
ciendo en las horas previas al éxitus un infiltrado alveo-
lo-intersticial bilateral. No fue concedida la necropsia.

DISCUSION

La enfermedad por Ac anti-MBG y la GW presen-
tan hallazgos comunes. Ambas pueden desarollar
una GN necrotizante focal con proliferacién extraca-
pilar asociada a hemorragia pulmonar. En cambio di-
fieren en la IF: en la primera, aparecen depdsitos li-
neales de IgG en la MBG y es negativa o
pauci-inmune en la segunda. Los criterios diagnosti-
cos de GW en su forma generalizada son: evidencia
clinica de enfermedad en vias aéreas superiores, pul-
maén y/o rifdn (al menos en dos de ellos) y vasculitis
granulomatosa en uno o dos de estos tejidos®.
Generalmente se acompara de c-ANCA con especifi-
cidad para la PR32,

En un 30 % de pacientes con enfermedad por Ac
anti-MBG aparecen ANCA. Habitualmente existe evi-
dencia de vasculitis sistémica asociada, pero son
muy pocos los casos descritos que cumplan criterios
de GW 5:8.19 H patron mas frecuente es p-ANCA con
especificidad para la MPO 2 4 €8 pero también pue-
den aparecer c-ANCA %> "', En la IF pueden presentar-
se depositos granulares de IgM asociados al patrén li-
neal de IgG sobre la MBG ®. La edad de los pacientes
es mas avanzada”® 1 y en la mayoria los ANCA es-
tan presentes en el momento del diagnéstico de en-
fermedad por Ac anti-MBG, aunque pueden aparecer
en su curso, varios afos despues'? o presentarse pri-
mero como vasculitis'. En general, pacientes con
ambos Ac tienen mejor respuesta clinica y recupera-
ciéon de funcién renal, tras el tratamiento, que aque-
[los con enfermedad por Ac anti-MBG aislada®’. La
relacién patogénica de ambos Ac es desconocida. Se
ha postulado que los ANCA se presenten primero, le-
sionando la MBG y desencadenando la formacion de
los Ac antiMBG * 8. Existe un modelo experimental
en el que la intoxicacion con cloruro de mercurio de
la rata Brown Norway, indujo la aparicion paralela
de los dos Ac junto con la activacién policlonal de
linfocitos B® 13,

H caso que presentamos es un paciente de edad
avanzada con antecedentes de otitis y episcleritis que
desarrolla una GN necrotizante focal con prolifera-
cion extracapilar, granulomas periglomerulares, Ac
anti-MBG y p-ANCA. Tras la suspension del trata-
miento inmunosupresor, aparecen amplias areas de
necrosis en cavidad orofaringea y fosas nasales, de
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evolucién muy térpida y sin respuesta a varios trata-
mientos (talidomida, trimetropin/sulfametoxazol,
gammaglobulina hiperinmune y ciclosporina A) '35,
H descenso de los niveles de ANCA, asi como el tra-
tamiento inmunosupresor previo, hacen dudar que
sean debidas a la enfermedad de base. Sn embargo,
la evolucion tan agresiva, con necrosis severa de la
via aérea superior y el rapido empeoramiento clinico
concomitante, nosinclina a pensar que estan relacio-
nadas con la GW. En ésta, las lesiones orales apar e-
cen en un 77 % de los casos siendo persistentes y
progresivas, cardcter que las distingue de las aftas
(més vanales y recurrentes) '6. La biopsia de mucosa
de vias respiratorias altas en la GW, frecuentemente
muestra cambios inflamatorios inespecificos o pue-
den ser interpretados como necrosis?. En una serie
publicada de 58 biopsias de lesiones nasales, un 53
% presentaban necrosis, que asociada a vasculitis
granulomatosa renal o pulmonar era considerada co-
mo sugestiva de GW 17,

En conclusion, y a pesar de las dificultades diag-
noésticas, creemos que se trata de una enfermedad
por Ac anti-MBG con datos clinicos (episcleritis, oti-
tis serosa, epistaxis, Ulceras orales), seroldgicos (p-
ANCA con especificidad para la MPO) e histolégicos
(necrosis fibrinoide, granulomas periglomerulares,
depdsitos granulares a nivel renal y necrosis masiva
en via aérea superior) compatibles con GW asociada.
La frecuencia de esta asociacién es muy baja. En
nuestro caso, la mala evolucion a pesar del intenso
tratamiento sugiere que el pronéstico puede ser méas
grave que lo previamente descrito.
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