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Introducción 
 
 

Es muy importante en esta enfermedad iniciar por conocer el “Síndrome 
pulmon riñón”, patologia caracterizada por la presencia simultanea de 
manifestaciones clinicas y de laboratorio compatibles con anormalidades 

en la funcion pulmonar y renal.  La primera refencia de un sindrome clinico 
en el cual se detecta hemorragia pulmonar idiopatica, asociada a 
glomerulonefritis se encuentra en 1919 por el Dr Ernest W Goodpasture, 

Patologo  de la escuela medica de Harvard, quien publico el reporte de 
dos casos de pacientes que fallecen por probable pneumonia por Influenza 
en una pandemia, pero en quienes no fue posible identificar el agente 

causal en estudios patologicos, y en los cuales lo que mas le llamo la 
atencion fue la presencia de hemorragia pulmonar. Uno de los pacientes 
presentaba ademas albuminuria, y compromiso glomerular proliferativo 

(1). Posteriormente se reportan casos aislados, pero en 1958 Stanton MC 
y Tange JD reportan nueve casos de la combinacion hemorragia pulmonar 
y glomerulonefritis, de etiologia para ellos oscura, y proponen que se le 

asigne a esta combinacion el nombre de Sindrome de Goodpasture en 
honor al primer medico que lo describe (2). En los siguientes años con el 

advenimiento de las tecnicas de inmunofluorescencia se identificaron en 
pacientes afectados autoanticuerpos contra la membrana basal 
glomerular (MBG), membranas alveolares y membranas basales 

tubulares (3,4). En vista de que esos autoanticuerpos puede dan lugar a 
sindrome pulmon riñon con hemorragia pulmonar y glomerulonefritis 
(sindrome de Goodpasture), o solo lesion renal aislada (generalmente 

glomerulonefritis rapidamente progresiva) o pulmonar aislada 
(hemorragia pulmonar) se recomendo en estos ultimos casos crear el 
termino enfermedad antimembrana basal (5,6,7).  

 
 
Epidemiología 

 
 
Esta rara condición se estima que está presente entre 1 a 2 casos por 

millón de habitantes por año en población europea. Un estudio en Irlanda 
encontró una incidencia de 1,64 casos por millón de personas año (8). Se 



reconoce que la enfermedad afecta a la población caucásica y asiática, 

siendo raro en población africana. La enfermedad de anticuerpos 
antimembrana basal glomerular parece tener una distribución bimodal, 
con un primer pico entre los 20 a 30 años de edad, en el que es más 

común la presentación en hombres en forma de síndrome de 
Goodpasture, y un segundo entre los 60 a 70 años, en el que es más 
prevalente en mujeres con predominancia de compromiso renal aislado 

(8,9).  
 
 

Como muchas enfermedades que comprometen la inmunidad, tiene alta 
asociación con predisposición genética que induce la enfermedad tras un 
evento disparador. La asociación más fuerte se presenta con el antígeno 

leucocitario humano (HLA), particularmente con el complejo mayor de 
histocompatibilidad tipo II y presentación de un HLA – DR2 hasta en el 
80%. Hay una jerarquía específicamente en la asociación con el HLA 

DRB1*15 y DRB1*04 que otorga gran susceptibilidad, así como la 
presencia del HLA DRB1*07 otorga efecto protector (10). Se ha 
establecido asociación con diversos tipos de detonantes, entre ellos los 

más relevantes son la influenza estacional, exposición a tabaco (11), 
hidrocarburos (12) y cocaína (13).  
 

 
Patogénesis 
 

 
Esta enfermedad es el prototipo de condición mediada por auto 
anticuerpos, los cuales atacan el antígeno que se encuentra 

principalmente en el pulmón y riñón, menos común en la retina plexos 
coroideos y cóclea (14). La diana es el dominio carboxiterminal de la 
cadena alfa-3 del colágeno tipo IV, conocido como antigeno de 

Goodpasture aunque el no lo describio. Raramente se han detectado 
anticuerpos dirigidos contra otras cadenas como se observa en el 
síndrome de Goodpasture en el postrasplante renal de pacientes con 

síndrome de Alport, en quienes pueden dirigirse hacia la cadena alfa 5.  
Los anticuerpos secretados por los linfocitos tipo B son principalmente de 
tipo IgG 1 y 3, aunque algunas veces pueden presentarse IgM o IgA (15). 

El proceso inmunológico se desencadena a partir de una noxa, la cual es 
capaz de producir una respuesta en el sistema con reclutamiento de 

linfocitos T, posterior activación y reclutamiento de linfocitos B con 
generación de inmunoglobulinas. El proceso autoinmune no siempre es 
inmediato, se ha encontrado la presencia de inmunoglobulinas anti MBG 

años antes de presentar las manifestaciones clínicas, con lo cual se 
plantea un fenómeno llamado tolerancia, en el cual el desarrollo de la 



inmunidad no se genera de manera inmediata sino posterior a la 

exposición a un nuevo desencadenante o la asociación con otra 
enfermedad autoinmune (Figura 1).  
 

 
Figura 1. Colageno tipo IV y Antigeno de Goodpasture. 
 
En la figura 2 se detalla el proceso fisiopatológico, en el cual las 

estructuras colágenas de la membrana basal se encuentran organizadas 
y unidas por enlaces disulfuro. La disrupción de estos enlaces, debido a 
un agente externo o interno, produce una exposición de los epítopes 

patogénicos produciendo una reactividad a nivel celular, en la cual juega 
un papel importante la predisposición genética y la tolerancia. Cuando 
estos generan la suficiente carga para activar el proceso inmune, se 

forman los anticuerpos que van en contra de los epítopes en el pulmón y 
el riñón, generando la clínica del síndrome. 



      

 
Figura 2. Tomado y traducido de Gulati K, McAdoo SP. Anti-Glomerular 
Basement Membrane Disease. Rheum Dis Clin North Am. 2018 Nov;44(4):651-

673. 

 
Clínica 

 
La presentación sintomática de los pacientes no es manifiesta hasta no 

haber compromiso avanzado de órganos. Inicialmente se presentan 
síntomas generales prodrómicos en días o semanas, típicamente 2 
semanas previas. Posteriormente se desarrolla una glomerulonefritis 

rápidamente progresiva (definida como pérdida de más del 50% de la 
tasa de filtración glomerular que ocurre en el curso de 3 meses), con 
presentación de falla renal oligo-anúrica y sobrecarga de volumen. 

Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen indicación de terapia de 
reemplazo renal al momento del diagnóstico, con síntomas de dolor en 
flancos y hematuria. El examen de orina puede identificar hematuria, 

proteinuria en rango subnefrótico y leucocituria. El sedimento urinario 
telescopado (con multiples elementos) se requiere para confirmar la 
hematuria, evidenciando presencia de hematíes dismorfos, y cilindros 

eritrocitarios así como también se puede evidenciar cilindros leucocitarios.  
La hemorragia alveolar difusa se presenta con disnea, tos y hemoptisis 
con progresion a falla respiratoria aguda hasta en un 40 a 60% de los 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30274629


pacientes. El compromiso pulmonar es mas evidente en pacientes con 

previo consumo de tabaco (11). El diagnóstico se realiza mediante 
fibrobroncoscopia con extendido del líquido que evidencia macrófagos 
cargados de hemosiderina. Sin embargo, en muchos casos la inestabilidad 

clínica del paciente limita el procedimiento.  
 
La manifestación clínica del síndrome pulmón-riñón llevan al medico 

tratante a pensar en diagnósticos diferenciales (Tabla 1). Teniendo en 
mente estos diagnósticos, se puede orientar al compromiso por otras 
entidades con manifestaciones extra renales y pulmonares. Esta 

enfermedad generalmente no recae evidenciando un proceso de reajuste 
en la inmunidad (16).  
 

 

 
 Tabla 1. Sindromes Pulmon Riñon 
 

Diagnóstico 
 
El diagnóstico parte de una adecuada historia clínica y un examen físico 

que oriente, asociado a la detección de los anticuerpos, y/o la 
demostración de depósitos lineares de Ig G en la MBG de la biopsia renal: 
 

  



- Pruebas serológicas: Demostración serológica de anticuerpos IgG 

contra MBG mediante IFI o ELISA (siendo más sensible este último). 
Hasta el 5 - 10% de los pacientes con evidencia de depósitos lineares 
en la biopsia renal pueden ser negativos en la pruebas serológicas; 

como posibles explicaciones de falsos negativos deben considerarse: 
la sensibilidad intrínseca de la prueba elegida, las subclases de 
anticuerpos no detectados (IgA, IgG4), el lavado inmunológico, la 

ausencia de epítopes relevantes en los antígenos usados en las 
pruebas y otros mediadores que causan daño mediado por 
anticuerpos, linfocito T o complemento (17).  

 
 
- Biopsia renal: En la microscopía de luz se evidencia proliferacion intra 

y extracapilar, con formación de medias lunas, las cuales pueden estar 
en diversos estadios (Celular, fibrocelular o fibrosas). En la 
inmunofluorescencia se observan depósitos lineales de IgG en la 

Membrana Basal Glomerular (Figura 3). Raramente se han informado 
depositos lineales de IgM e IgA (15). La presencia de vasculitis 
necrotizante de medianos vasos no son hallazgos típicos de esta 

enfermedad, orientando más hacia un diagnóstico diferencial o 
concomitante como vasculitis por ANCA.  

 

 
 
Figura 3. A: Microscopia de luz muestra proliferacion extracapilar 
glomerular (medias lunas fibrocelulares). B. Inmunoflourescencia con 

depositos lineales de IgG en la membrana basal glomerular. Tomado y 

traducido de Gulati K, McAdoo SP. Anti-Glomerular Basement Membrane 

Disease. Rheum Dis Clin North Am. 2018 Nov;44(4):651-673. 

 
 

En la radiografía de tórax, se visualizarán infiltrados alveolares difusos en 
los cuatro cuadrantes en caso de compromiso pulmonar con hemorragia 
alveolar difusa.  
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Tratamiento 
 

 
El tratamiento de elección consiste en una rápida reducción de los 
anticuerpos circulantes, reduccir su produccion, ydisminuir el daño de 

organos desencadenado por la actividad del proceso inmunológico. Lo 
anterior se logra con la asociación de plasmaferesis (18) y terapia 
inmunosupresora asociada a esteroides. El impacto de estas terapias ha 

sido valorado en estudios, en los cuales se ha observado mejoría en la 
función renal, pulmonar y sobrevida (19,20). En la tabla 2 se presenta un 
esquema de la terapia usual. La duración de la terapia inmunosupresora 

no está bien establecida, pero se acepta un curso de terapia intensiva por 
2 a 3 meses con posterior titulación del corticoesteriode durante 6 a 9 
meses.  

El Rituximab has sido poco utlizado en esta patologia, pero puede 
reservarse para como una terapia para casos resistentes a la terapia 
clasica (21). 

 
Tabla 2. Tratamiento 

Agente Duración Precauciones 

Plasmaferesis Recambio diario de 2 

volumes plasmaticos, y 
restitucion del plasma 
filtrado con albumina al 

5%. Adicionar plasma 
fresco al finalizar la 

plasmaferesis en casos de 
hemorragia pulmonar, o 

despues de procedimientos 
invasivos (ej biopsia renal 

o pulmonar). Continuar 
por 14 dias o hasta que 

desaparezcan los 
anticuerpos anti MBG. 

Monitorizar anticuerpos 
por riesgo de rebote.  

Monitoreo y correcciones: 

Plaquetas > 70x10 9/L; 
Fibrinógeno > 100 mg/dL; 
Hb meta > 9 g/dL; 

corrección de calcio para 
lograr rango normal. 

Ciclofosfamida 1 a 2 mg por kg de peso 
via oral por 2 a 3 meses.  

Parar si los leucocitos caen 
a < x 10 9/l y reiniciar 

cuando se recuperen. Hay 
evidencia insuficiente del 

uso intravenoso de CF 
(21), pero representa una 

alternativa si no es posible 
utilizar la via oral 



Corticoesteriodes Prednisolona 1 mg por kg 

de peso vía oral. Titulación 
gradual con reducciones 

semanales de 5 mgs, 
hasta llegar a una dosis de 

20 mg diarios a la semana 
6, luego disminuir 

lentamente hasta la 
completa descontinuación 

a los 6 a 9 meses. 

No hay evidencia que 

soporte la 
metilprednisolona, 

pudiendo aumentar el 
riesgo de infecciones. Pero 

igual que la ciclofosfamida 
es una alternativa para 

cuando no se puede usar la 
via oral 

Tratamiento 
profiláctico 

Profilaxis contra 

Pneumocistis, Hongos y 
citomegalovirus mientras 

el paciente esté recibiendo 
dosis altas de esteroide. 

Considerar profilaxis 
contra reactivación de VHB 
en pacientes con anticore 

positivo.  

El tratamiento contra 

Pneumocistis (PCP) puede 
contribuir a la leucopenia.  

 

 
Pronóstico 
 

 
El pronóstico de los pacientes y su evolución clínica se extraen de una 
cohorte inglesa en donde se hizo seguimiento a largo plazo en pacientes 

con esta enfermedad. Levy y colaboradores encontraron que la terapia 
convencional es efectiva en más del 90% de los casos para el tratamiento 
de la hemorragia alveolar difusa, con preservación de la función renal en 

la mayoría de los pacientes (20). Como factores de pobre pronóstico renal 
se encontró oligo-anuria, creatinina > 5 mg/dL, requerimiento de terapia 
de reemplazo renal urgente al ingreso, inicio tardío de la terapia y el 

compromiso de más del 100% de los glomérulos en la biopsia renal. Las 
secuelas respiratorias secundarias a la hemorragia alveolar difusa son 
infrecuentes. Sin tratamiento la mayoría de los pacientes fallecen a corto 

plazo, principalmente por la severa hemorragia pulmonar que se genera.  
 
Casos especiales 

 
- Enfermedad por anticuerpos contra MBG posterior a la terapia con 

Alemtuzumab: Este biológico anti CD 52 se indica en el manejo de la 

esclerosis múltiple, se asocia su uso con la presentación del síndrome, 
explicado por el proceso de reconstitución inmune de células T. Otros 
usos del biológico con diversas enfermedades no se ha asociado al 

desarrollo de la enfermedad. Por tanto, el seguimiento de la función 



renal en estos pacientes es importante para alertar el desarrollo de la 

enfermedad (19). 
 

- Enfermedad de anticuerpos contra MBG en embarazo: Esta situación 

es muy rara pero muy letal. Se ha considerado manejo estándar con 
corticoesteroides asociado a plasmaferesis, y dejando el uso de 
ciclofosfamida luego del segundo trimestre debido al riesgo de 

anormalidades fetales. La azatioprina puede ser considerada como 
alternativa no siendo lo suficientemente potente para el control 
temprano de la enfermedad (23). 

 
- Enfermedad doble seropositivo: Este fenómeno ocurre con mayor 

frecuencia de lo esperado, la asociación puede estar de entre 20 a 40% 

de los pacientes con anticuerpos anti MBG con ANCA positivo, siendo 
más común contra mieloperoxidasa (MPO). La presentación clínica y el 
pronóstico renal es similar, siendo más frecuente las manifestaciones 

extrarrenales y encontrando mayor tendencia a recuperación renal en 
pacientes que entraron a terapia de reemplazo renal, además 
presentando similar recaída en comparación con vasculitis ANCA 

positivo pero mayor a la enfermedad por anticuerpos contra MBG. 
Dichas asociaciones son anecdóticas y se requiere mayor población 
para establecer asociaciones (24). 

 
- Enfermedad de anticuerpos contra MBG atípica: Este término se acuña 

a los pacientes que presentan patología con depósitos lineales de 

anticuerpos Ig G típicos en la biopsia renal, pero con presentación 
clínico patológica no usual. Nasr y colaboradores (25) describen 20 
casos que no pueden orientar: Todos presentan los depósitos lineares 

característicos, sin anticuerpos circulantes contra MBG y ninguno con 
compromiso pulmonar. El compromiso renal era leve y los tratamientos 
fueron heterogéneos basándose en inmunomodulación sin uso de 

plasmaferesis, con buena sobrevivida global y sobrevida renal. 
 

- Enfermedad de anticuerpos contra MBG y trasplante renal: El 

trasplante en los pacientes que desarrollan este síndrome en presencia 
de anticuerpos anti MBG se ha asociado con recurrencia de hasta el 
50% de los pacientes. Se recomienda por lo menos 6 meses de 

seronegatividad de anticuerpos anti MBG previo al trasplante. Las 
causas de falla en el injerto y sobrevida renal son similares al resto de 

trasplantes (26). 
 

- Enfermedad de anticuerpos contra MBG asociada a nefropatía 

membranosa: Se han reportado varios casos de esta asociación tanto 
previo, simultaneo o posterior al diagnóstico. Se postula que la 



alteración de la arquitectura glomerular por la enfermedad expone 

epítopes que permite el desarrollo de la enfermedad. Una rápida 
disminución en la función en paciente con antecedente de nefropatía 
membranosa debe de hacer sospechar en una sobre posición (tambien 

conocida como cambio de patron), por lo cual se recomienda nueva 
biopsia. El tratamiento inicial es igual, pero a largo plazo no hay 
recomendaciones actuales. (27)  

 
 
Consideraciones finales 

Como se ha descrito esta enfermedad es rara y el tratamiento temprano 
impacta en la sobrevida global y renal, sin el tratamiento la mortalidad es 
alta. La evidencia actual recomienda una terapia intensiva con la cual se 

logra desenlaces favorables quedando aun duda sobre la adición de 
nuevas terapias biológicas por la dificultad de realizar estudios 
prospectivos que la refrenden. Biológicos como fostamatinib se ha 

estudiado en modelos murinos con efectividad en la reversión de 
formación de células en medias lunas a nivel renal (28).  
Ante la sospecha diagnóstica del síndrome los pacientes deben ser 

tratados en un centro hospitalario donde se disponga de manejo 
especializado y monitorización continúa debido al alto riesgo de 
inestabilidad, además con disponibilidad del servicio de nefrología el cual 

es fundamental para guiar la terapia y definir el mejor momento de llevar 
a terapia de reemplazo renal la cual como se ha visto impacta en 
desenlaces clínicos.  

Se requiere mayor revisión y publicación de casos especiales debido a la 
pobre certeza que se tiene sobre su terapéutica y desenlaces, alentando 
al lector a un examen acucioso de los pacientes con esta enfermedad y 

publicación de casos.  
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