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INTRODUCCIÓN

La enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glome-
rular (AMBG), también llamada enfermedad de Goodpasture,
es un trastorno inmunológico caracterizado por la presencia
lineal de anticuerpos contra la membrana basal glomerular,
glomerulonefritis rápidamente progresiva y en muchos casos
hemorragia pulmonar.

Los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (ANCA) son menos es-
pecíficos y se relacionan con granulomatosis de Wegener, poliange-
ítis microscópica, síndrome de Churg-Strauss y glomerulonefritis ne-
crosante idiopática. Se han demostrado dos patrones:
citoplasmático (c-ANCA) por Ac anti proteinasa 3 (PR3) y perinuclear
(p-ANCA) por Ac antimieloperoxidasa (MPO).

Se ha descrito una asociación entre los anticuerpos AMBG y
los ANCA, encontrándose, que hasta un tercio de los pacien-
tes con enfermedad de Goodpasture presentan ANCA, en su
mayoría p-ANCA. Asimismo, hasta un 8% de pacientes con
vasculitis asocian AMBG.

Presentamos dos casos, detectados en los últimos seis meses en
nuestra unidad, de glomerulonefritis rápidamente progresiva con
daño severo, en ausencia de clínica respiratoria, con presencia si-
multánea de AMBG y p-ANCA. A pesar del tratamiento precoz
con plasmaféresis e inmunosupresores no recuperaron la función
renal y quedaron en programa crónico de hemodiálisis. Se discu-
ten las diferencias demográficas, patogénicas y pronósticas que es
preciso tener en cuenta para la toma de decisiones terapéuticas.
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Caso 1

Varón de 55 años, que acude al servicio de urgencias por
malestar general y disminución de la diuresis en la última
semana. Entre sus antecedentes personales destacan que
es fumador de media cajetilla diaria de tabaco desde hace
20 años. Presenta tendinitis en el hombro izquierdo, por
lo que ha estado en tratamiento diario con antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) en los últimos tres meses, pre-
sentando diarrea de forma intermitente en este tiempo,
con pérdida de 3 kg de peso.

En la exploración física destaca una tensión arterial 140/90
mmHg con frecuencia cardíaca de 70 lpm y temperatura
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de 37 ºC. Se encuentra consciente y orientado, con signos de
deshidratación y palidez mucocutánea. No presenta ingur-
gitación yugular, las carótidas están rítmicas y simétricas,
la auscultación cardíaca es rítmica sin soplos, con auscul-
tación pulmonar normal. Abdomen sin hallazgos patológi-
cos, con extremidades sin edemas, con pulsos conserva-
dos. No presenta afectación cutánea ni articular.

En la analítica del ingreso se objetivan 9,8 x 103/µl leucocitos
con fórmula normal, anemia normocítica normocrómica con
hematocrito 21,3% y hemoglobina 7,3 g/dl, cifras de pla-
quetas normal. Muestra aumento de los reactantes de fase
aguda con proteína C reactiva (PCR) 7,1 mg/dl y velocidad
de sedimentación globular (VSG) 103 mm (tabla 1).

En la bioquímica destaca insuficiencia renal no conocida
previamente con creatinina 21,5 mg/dl y urea 333 mg/dl.
La glucemia y la natremia son normales, con hiperpotase-
mia de 6,5 mEq/l. Los valores de proteínas totales, lactato-
deshidrogenasa (LDH), calcio, fosfatasa alcalina, billirrrubi-
na total, GOT, GPT, GGT, colesterol y TAG están dentro de
la normalidad.

El proteinograma muestra elevación de alfa-1 y alfa-2-globu-
linas. En la orina se objetiva un elemental con un pH 6, glu-
cosa 250 mg/dl, proteínas >300 mg/dl y hemoglobina +++ y
sedimento activo con 80-100 hematíes por campo con un
5% de hematíes dismórficos, cilindros granulosos + y crista-
les de urato amorfo +++. En el recuento urinario de 24 ho-
ras destaca proteinuria de 1,7 g, con Bence-Jones negativo.

El estudio inmunológico demostró valores de inmunoglobu-
linas y complemento normales. Destacan ANCA anti-MPO po-
sitivos a título >100 U/ml con anticuerpos anti-MBG positi-
vos a título 40 U/ml y anticuerpos antinucleares (ANA) con
patrón homogéneo a título >1/1.280. Los ANCA-PR3, anti-
cuerpos anti-ADN nativo, anti-Sm, anti-SSA y anti-SSB fueron
negativos. Las pruebas serológicas para virus de la hepatitis B
y C y para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue-
ron negativas.

En la radiografía de tórax se aprecia ligera cardiomegalia,
sin condensaciones. El electrocardiograma muestra ritmo
sinusal a 72 lpm, un eje a 45º con alteraciones de la repo-
larización consistentes en ondas T picudas.

Se realiza una ecografía abdominal en la que se describen
riñones de tamaño, morfología y ecogenicidad normal,
con buena diferenciación córtico-medular y sin dilatación
de la vía excretora.

Dada la anemia y la toma de AINE se realizó una gas-
troscopia que demostró ulcus duodenal en fase de ci-
catrización.

El estudio se completó con la biopsia renal percutánea y
se obtuvieron 21 glomérulos, con semilunas celulares y fi-
brocelulares que colapsan el ovillo vascular con presencia
de necrosis y fibrina en el 100% de éstos. Existe un infil-
trado inflamatorio intersticial denso y difuso constituido
por linfocitos, células plasmáticas y polimorfonucleares. No
se observa necrosis fibrinoide vascular. En la inmunofluo-
rescencia se aprecia depósito lineal de IgG en las membra-
nas basales glomerulares. Por tanto, es diagnosticado de
glomerulonefritis extracapilar proliferativa y difusa compa-
tible con enfermedad antimembrana basal glomerular.

Con todo esto se procedió al tratamiento con bolos de
metilprednisolona, plasmaféresis, gammaglobulina hiper-
inmune y micofenolato mofetilo. Se realizaron seis sesio-
nes de plasmaféresis sin obtenerse respuesta, por lo que
se decidió suspender el tratamiento. Actualmente man-
tiene prednisona en pauta descendente, permaneciendo
en programa crónico de hemodiálisis.

Caso 2

Mujer de 57 años que acude al servicio de urgencias por
dolor abdominal, fiebre y disminución de la diuresis. Como
antecedentes personales presenta hipertensión arterial en
tratamiento con irbesartán y anemia ferropénica. Acude
por dolor abdominal difuso de dos semanas de evolución
acompañado de náuseas y fiebre de hasta 38,5 ºC. Refiere
disminución de la diuresis con anuria desde hace tres días.

En la exploración se objetiva tensión arterial de 110/70
mmHg, con frecuencia cardíaca de 95 lpm y fiebre de 38 ºC.
Presenta regular estado general, con signos de deshidrata-
ción mucocutánea. No muestra aumento de presión veno-
sa yugular, las carótidas son rítmicas y simétricas. Las aus-
cultaciones cardíaca y pulmonar son normales. En la
exploración el abdomen es blando y muestra dolor a la pal-
pación en hipogastrio de forma difusa, sin megalias ni sig-
nos de irritación peritoneal y con ruidos hidroaéreos pre-
sentes. En las extremidades no presenta edemas ni signos
de trombosis venosa, con pulsos pedios presentes.

En la analítica destaca leucocitosis con 15,5 x 103/µl con
desviación izquierda, anemia normocítica normocrómica
con hemoglobina 8,8 g/dl, cifra de plaquetas normal. Au-
mento de reactantes de fase aguda con VSG 105 mm, y
PCR 37 mg/dl. La LDH está ligeramente elevada, 518 U/l.
En la bioquímica presenta insuficiencia renal no conocida
con creatinina 8,4 mg/dl, urea 220 mg/dl, con iones nor-
males y acidosis metabólica. Hipoproteinemia con proteí-
nas totales 5 g/dl y albúmina 2,2 g/dl. El proteinograma
muestra elevación de alfa-1 y alfa-2 y gammaglobulina.
Las enzimas hepáticas y amilasa son normales. Presenta al-
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teración de la coagulación con actividad de protrombina
del 48%. El elemental y sedimento de orina está alterado
con albúmina +++, hemoglobina +++ con hematuria de
incontables elementos (tabla 1).

Se realiza estudio inmunológico que muestra valores nor-
males de inmunoglobulinas y complemento. Destaca ANCA
anti-MPO positivos a título >100 U/ml y anti-MBG positi-
vos a título >100 U/ml. Los ANA, ANCA-PR3, anticuerpos
anti-ADN nativo, anti-Sm, anti-SSA y anti-SSB fueron ne-
gativos. Las pruebas serológicas para virus de la hepatitis
B y C y para el VIH fueron negativas.

La radiografía de tórax no muestra condensaciones pa-
tológicas. Se realiza una ecografía abdominal en la que
se aprecia un páncreas homogéneo y bien definido, hí-
gado de bordes lisos de tamaño normal, sin lesiones
ocupantes de espacio. La vesícula, la vía biliar y el bazo
son normales. Los riñones son de tamaño, morfología y
ecogenicidad normales, sin signos de dilatación de la vía
excretora, con un pequeño quiste parapiélico en el riñón

izquierdo. Se completa con una tomografía computari-
zada de abdomen que no muestra hallazgos de signifi-
cación patológica.

Se decide realizar una biopsia renal percutánea que cons-
ta de 12 glomérulos, con semilunas epiteliales con exten-
sos depósitos de fibrina con colapso de los ovillos capila-
res en el 100% de éstos. El intersticio muestra un infiltrado
inflamatorio difuso de predominio linfocitario. Las arterias
presentan una ligera fibrosis miointimal sin inflamación.
Con inmunofluorescencia se detectan depósitos de IgG
membranoso lineal glomerular y C3 granular membranoso
glomerular.

Se diagnostica como glomerulonefritis proliferativa extra-
capilar tipo I o enfermedad antimembrana basal glomeru-
lar (figuras 1 y 2).

Se instauró tratamiento con bolos de esteroides, ciclo-
fosfamida oral y cinco sesiones de plamaféresis. Tras el
primer bolo de esteroides la fiebre desapareció, poste-

Tabla 1

Datos analíticos de ambos pacientes

Caso 1 Caso 2

Creatinina 21,5 mg/dl 8,4/dl

Urea 333 mg/dl 219 mg/dl

Leucocitos 9.800 (81% segmentados) 15.500 (76% segmentados)

Hemoglobina 7,3 g/dl 8,8 g/dl

Plaquetas 250.000/µl 396.000/µl

VSG 103 mm 105 mm

PCR 7,1 mg/dl 37 mg/dl

LDH 161 U/l 518 U/l

Proteínas totales 5,6 g/dl 5,0 g/dl

Bicarbonato 15,8 mmol/l 16,3 mmol/l

Elemental y sedimento orina pH 6,0 pH 5,5

Proteínas >300 mg/dl Proteínas 100 mg/dl

Glucosa 250 mg/dl Hemoglobina+++

Hematíes >100/campo Hematíes incontables

Leucocitos >100/campo Leucocitos 20-50/campo

C3 130 mg/dl 148 mg/dl

C4 35,4 mg/dl 40,2 mg/dl

p-ANCA >100 U/ml >100 U/ml

c-ANCA Negativo Negativo

AMBG 40 U/ml >100 U/ml

ANA >1/1.280 homogéneo Negativo

Anti-ADN Negativo Negativo

IgG 1.160 mg/dl 1.050 mg/dl

IgM 72 mg/dl 87 mg/dl

IgA 156 mg/dl 234 mg/dl

VSG: velocidad de sedimentación globular; PCR: proteína C reactiva; LDM: lactato-deshidrogenasa; p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de

neutrófilo de patrón perinuclear; c-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo de patrón citoplasmático; AMBG: anticuerpos antimembrana

basal glomerular; ANA: anticuerpos antinucleares.



nefroPLUS ■ 2011 ■ Vol. 4 ■ N.º 1 / CASOS CLÍNICOS / FRACASO RENAL AGUDO CON COEXISTENCIA AMBG Y ANCA 47

CASOS CLÍNICOS

riormente la leucocitosis y los reactantes de fase agu-
da se normalizaron (figura 3). La paciente no presentó
mejoría de la función renal y quedó en anuria, por lo
que fue incluida en programa crónico de hemodiálisis.
Actualmente está en tratamiento con prednisona en
pauta descendente.

DISCUSIÓN

Actualmente se distingue la enfermedad de Goodpasture por
la glomerulonefritis rápidamente progresiva con AMBG y se
deja el término síndrome a la asociación con hemorragia
pulmonar1. La presentación clínica varía desde función re-
nal normal y ausencia de síntomas con depósitos de AMBG
o fracaso renal agudo con necesidad de tratamiento susti-
tutivo, hasta hemorragia pulmonar aislada o la coexisten-
cia de ambos.

La enfermedad de Goodpasture es infrecuente, con una
incidencia aproximada de un caso por millón de habitan-
tes. Afecta por igual a varones y mujeres, con una distri-
bución bimodal, con un número alto de casos alrededor
de los 30 años, y otro segundo pico a los 60. Este segundo
grupo tiene mayor tendencia a la afectación renal aislada
que a la hemorragia pulmonar1,2.

Histológicamente, se caracteriza por inflamación de los
capilares glomerulares, resultando en la formación de
semilunas con presencia de depósitos lineales de AMBG
con o sin depósito de complemento. Se refleja por la
presencia de AMBG en sangre, generalmente IgG, aun-
que en ocasiones IgM o IgA. Estos anticuerpos van diri-
gidos frente al dominio NC1 de la cadena α3 del colá-
geno tipo IV, aunque también se ha detectado
reactividad frente a los dominios NC1 de las cadenas
α1, α2, α4 y α5 2.

Figura 1

Hematoxilina-eosina. Se observan proliferación extracapilar con
semiluna (flecha blanca, zona inferior del glomérulo) y depósi-
tos de fibrina con colapso de los ovillos capilares (flecha negra).

Figura 2

Inmunofluorescencia directa en la que se observa depósito lineal
de IgG (flecha) en las membranas basales glomerulares.

Figura 3

Variación de los marcadores serológicos con la plasmaféresis y
esteroides en el segundo paciente.

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo; 

MPO: mieloperoxidasa; MBG: membrana basal glomerular; 

PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular;

PF: plamaféresis.
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Recientemente, se ha postulado que el tipo de cadena reco-
nocida está en relación con la afectación renal. Los pacien-
tes con función renal reconocen principalmente las cadenas
α3 y α5, mientras que la cadena α4 se ha correlacionado con
el daño renal3.

El tratamiento se basa en la eliminación de los anticuerpos
circulantes mediante plasmaféresis asociada con inmunosu-
presión con bolos de esteroides y ciclofosfamida. El pronós-
tico es malo, existiendo correlación directa entre la concen-
tración de creatinina en el momento del diagnóstico y el
porcentaje de glomérulos con semilunas en la biopsia. Con
plasmaféresis aproximadamente el 50% de los pacientes me-
joran; sin embargo, los pacientes con oligoanuria o que pre-
cisen diálisis no suelen responder. La recaída es muy poco fre-
cuente1,4. La glomerulonefritis rápidamente progresiva
asociada a ANCA se caracteriza en la biopsia renal por vas-
culitis con semilunas en ausencia de depósitos inmunes. Los
ANCA son menos específicos y se asocian a enfermedades
como granulomatosis de Wegener, poliangeítis microscópi-
ca, síndrome de Churg-Strauss y glomerulonefritis necrosan-
te idiopática, así como a lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide o enfermedad inflamatoria intestinal. Se han de-
mostrado dos patrones: c-ANCA frente a PR3 y p-ANCA fren-
te MPO.

Se ha descrito una asociación entre los AMBG y los ANCA
y se ha encontrado que hasta un tercio de los pacientes
con enfermedad de Goodpasture presentan ANCA, de
ellos aproximadamente tres cuartos son p-ANCA. No
existe clara relación temporal, hallándose casos con
ANCA positivos antes o tras el desarrollo de enferme-
dad de Goodpasture5. Asimismo, hasta un 8% de pa-
cientes con vasculitis asocian AMBG2,4,6-9. La especifici-
dad de los AMBG, preferentemente dirigida frente al
dominio NC1 de la cadena alfa-3 se mantiene, pero se
ha visto que los títulos frente a alfa-3, son menores en
los dobles positivos, y muestran un mayor espectro de
anticuerpos. Así, tienen una mayor prevalencia de anti-
cuerpos frente al resto de cadenas del colágeno tipo IV,
principalmente por la cadena alfa-5. No hay diferencia
en la especificidad de los epítopos2.

Los estudios realizados mediante análisis de Western blot
han demostrado que no existe reacción cruzada entre las
dianas de ambos anticuerpos5. Existe la teoría de que el
daño producido por los ANCA pone al descubierto «antí-
genos ocultos» de la membrana basal glomerular indu-
ciendo la formación de AMBG. Esta hipótesis también ex-
plicaría algunos casos de enfermedad de Goodpasture
tras una glomerulonefritis primaria como nefropatía mem-
branosa o la nefropatía IgA. En contra, se encuentra la
descripción de casos en los que se detectan primero los
AMBG y posteriormente los ANCA2,5-7,10.

Se ha observado una relación entre la edad y la presencia
de ambos anticuerpos. Aparece un pico entre los 20 y los
30 años que corresponde con los ANCA negativos, y un
segundo pico de incidencia entre los 60 y los 70 años en
relación con los doble positivos, que es a lo que se ase-
mejan nuestros dos casos2,4.

La importancia del diagnóstico de enfermedad por anticuer-
pos AMBG con ANCA radica en su distinto curso evolutivo.
En el momento del diagnóstico, muchos casos doble positi-
vos presentan signos sistémicos inespecíficos. Los dos pacien-
tes expuestos muestran fiebre, mialgias y dolor abdominal,
más indicativos de proceso vasculítico. No existen diferencias
significativas en cuanto a la afectación pulmonar en ambos
grupos1,2,4,6.

Por otro lado, aunque no representado por nuestros dos ca-
sos, que mostraron insuficiencia renal avanzada, sólo el 50%
de estos pacientes suelen requerir diálisis, lo que se conside-
ra un factor de riesgo de falta de respuesta al tratamiento.
Aun existiendo controversia en la bibliografía, se ha descrito
una mejor evolución en estos casos avanzados, recuperando
suficiente función renal para suspender la diálisis. El porcen-
taje exacto no está claro, pero se habla de hasta un 30-50%
de los casos1,2,4,6,11. Sin embargo, se ha visto que las recaídas
son frecuentes, algo que es excepcional en la enfermedad de
Goodpasture1.

Es importante tener en cuenta las diferencias evolutivas para
marcar una pauta de tratamiento. Los pacientes con enfer-
medad de Goodpasture que comiezan con necesidad de diá-
lisis tienen muy pocas posibilidades de recuperación, por lo
que se tiende a hacer tratamiento de soporte con corticoi-
des, reservando la plasmaféresis para los casos que se aso-
cian con hemorragia pulmonar. En cambio, en los «doble po-
sitivos» estaría indicada una terapia agresiva con corticoides,
inmunosupresores y plasmaféresis hasta que el título de
AMBG sea indetectable. Asimismo, necesitarán una vigilan-
cia estrecha dado el riesgo de recaídas.

En conclusión, la patogenia de la coexistencia de AMBG y
ANCA no está bien definida. Se han documentado diferen-
cias en cuanto a respuesta al tratamiento y posibilidad de re-
caídas, por lo que es necesario hacer el cribado para ambos
anticuerpos en todo paciente con datos de glomerulonefritis
rápidamente progresiva.
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