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RESUMEN

Las vasculitis asociadas a anticuerpos citoplasmé-
ticos antineutrofilos, clasificadas como vasculitis
de pequefios vasos incluyen: granulomatosis con
poliangeitis (enfermedad de Wegener), poliangeitis
microscopica y la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA) (Churg Strauss). La enferme-
dad de Churg Strauss es una de las vasculitis necro-
tizantes sistémicas mas raras, pero potencialmente
mortal. La incidencia internacional de la enferme-
dad es de aproximadamente 2.5 casos por cada 100
000 adultos por afio, el rango de supervivencia a 1
afio es de 90% y a los 5 afios es de 62%. El sin-
drome de Churg Strauss (SCS) tiene una fisiopato-
logia compleja, en la cual contribuyen factores ge-
néticos y agentes extrinsecos; también, diferentes

tipos de células, como células T, eosindfilos, célu-
las B y células residentes participantes en la reac-
cién inflamatoria y la lesion tisular. Se han descrito
tres fases de evolucion de la enfermedad parcial-
mente superpuestas. Una primera fase prodromica
caracterizada por manifestaciones atépicas como
asma, rinitis alérgica, sinusitis y pélipos nasales. La
segunda fase se caracteriza por eosinofilia perifé-
rica, y pueden ocurrir infiltrados eosinofilicos en
pulmones y tracto gastrointestinal. Durante la ter-
cera fase de la enfermedad ocurren manifestaciones
vasculiticas. Ademas de los sintomas constitucio-
nales también hay manifestaciones osteomuscula-
res como mialgias, artralgias y artritis. El pronés-
tico del SCS ha mejorado draméaticamente desde la
introduccién de los corticoesteroides, y estos si-
guen siendo la primera linea de terapia de la GEPA.
Aunque la piedra angular del tratamiento son los
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corticoesteroides, la enfermedad severa es tratada
de manera similar a otras vasculitis asociadas a
ANCA, con otros agentes inmunosupresores como
ciclofosfamida. Sin embargo el manejo sigue
siendo un reto, con estudios clinicos limitados.

PALABRAS CLAVE
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miocardiopatia, corticosteroides, eotaxinas.

ABSTRACT

Associated vasculitis to antineutrophil cytoplasma-
tic antibodies, clasified as small vessel vasculitis
that includes: polyangiitis whit granulomatosis
( wegener disease) microscopic polyangiitis and
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
( Churg Strauss). Churg Strauss disease is one of
the rarest systemic necrotizing vasculitis, but po-
tenctially deadly. International incidieses for this
disease is 2.5 cases per every 100.000 adults per
year, the range of survival to 1 year is 90% and to
5 years is 62%. The Churg Strauss syndrome has a
complex fisiopathology, in which genetic factors
and external agentes are involved: also different
types of cells, like T cells, eosinophils, B cells, and
inflammatory cells. There are 3 phases on the evo-
lution of the disease. The first phase is characteri-
zed for atopic demostrations like asthma, allergic
rhinitis and nasal polyps. The second phase is cha-
racterized for periferic eosinophilia and eosinophi-
lic infiltrates in lungs and gastrointestinal tract. Du-
ring the third phase of the disease there are vascu-
litic demonstrations. Besides constitutional sym-
ptons there is also musculokeletal demonstrational
like myalgia, arthralgia and arthritis. The Churg
Strauss syndrome prognosis has improve drasti-
cally since the introduccion of corticosteroids the-
rapy and it’s the first line of therapy. Even do the
cornerstone of treatment are the corticosteroids, the
severe presentation of this disease is treated in si-
milar way as any other vasculitis associated with
ANCA, whit other inmunossuppresive drugs like
cyclophosphamide, however treatment is still a
challenge, with limited clinical studies.

KEY WORDS

Granulomatosis, vasculitis, polyangiitis, ANCA,
cardiomyopathy, corticosteroids, eotaxins.
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CASOS CLINICOS
Caso Clinico #1

Paciente masculino de 65 afios, residente de Here-
dia, extabaquista, acude al servicio de emergencias
del Hospital San Vicente de Paul, por historia de
dolor en miembros inferiores de intensidad 7/10 de
mas de 1 mes de evolucidn, dolor agravado por el
movimiento, asociado a cansancio general impidié-
ndole asi una marcha adecuada. Como anteced-
entes patoldgicos de importancia se destaca asma
con un diagndstico desde hace 37 afios tratada con
Becotide, Oxis, Salbutamol y Montelukast.

Al examen fisico inicial el paciente presenta una
frecuencia cardiaca en 112 latidos por minuto,
presion arterial en 104/61mmHg y temperatura cor-
poral dentro de rangos normales, el examen fisico
general es normal y se realiza finalmente un test de
fuerza muscular MMTS8 con un valor de 65 puntos
(flexores 10, deltoides 10, biceps 9, extension de
antebrazo 8, gliteo mayor 7, gliteo menor 7,
cuédriceps 7, dorsiflexion del pie 7).

Estudios complementarios del caso cli-
nico:

En el estudio de sangre se reporta una hemoglobina
en 14.1g/dL con un hematocrito de 42%, leucocitos
en 68.43x1073/uL y una hipereosindfilia de 77.5%
(47.9x1073/uL). Una velocidad de eritrosedi-
mentacion en 102mm/H y proteina C reactiva
>120mg/L. El estudio de velocidad de conduccion
nerviosa reporta: estudio compatible con polineu-
ropatia motora y sensitiva de tipo desmielinizante
secundariamente axonal. El TAC de térax muestra
leves opacidades intersticiales y en vidrio esmeri-
lado bilaterales, engrosamiento broncovascular y
opacidades centrolubulillares parcialmente defini-
das.

La biopsia pulmonar reporta ademas un tejido pul-
monar con infiltrado inflamatorio intersticial e in-
traalveolar con evidencia de abundantes eo-
sinofilos. Se realiza un TAC de senos paranasales
con hallazgos compatibles con sinusitis cronica
asociado a polip6sis nasal. Se toma una muestra de
musculo de miembro inferior izquierdo para biop-
sia reportando un tejido muscular esquelético que
presenta a nivel de las zonas de tejido conectivo in-
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termuscular y a nivel vascular un infiltrado inflam-
atorio compuesto por células plasmaticas y eosino-
filos que involucran la pared de algunos vasos san-
guineos de pequefios y mediano calibre generando
una vasculitis necrotizante. ANCA C (4.2 U/ml)
negativo y ANCA P positivo (>100 U/ml).

Andlisis del caso:

De acuerdo a la historia clinica del paciente, el ex-
amen fisico y las abundantes y variadas pruebas
complementarias realizadas, se piensa finalmente
en el diagndéstico de sindrome de Churg Strauss,
cumpliendo este caso con los 6 criterios del Amer-
ican College of Rheumatology (1990) para la clas-
ificacion de esta patologia, en los cuales se
requieren 4 criterios para su diagnostico. El pa-
ciente se egresa para continuar su manejo de forma
ambulatoria, con control en Reumatologia y el
Centro Nacional de Rehabilitacién. Se revisara la
informacion més actualizada de esta enfermedad a
proposito del caso.

Caso clinico #2

Paciente masculino de 54 afios, residente de Here-
dia, acude al Hospital San Vicente de Paul, por his-
toria de dificultad en la marcha asociada a disminu-
cién de la sensibilidad en miembros inferiores,
aquejando ademas artralgias de més de un mes de
evolucion. Como antecedentes de importancia, el
paciente es conocido asmaético y con historia de si-
nusitis crénica, en tratamiento con beconase, be-
clometasona inhalada y prednisona.

Al examen fisico presenta una presion arterial de
119/84mm/Hg, saturacion de oxigeno en 93% con
una frecuencia cardiaca en 93lpm. Al momento de
la consulta presenta un buen estado general con su
examen fisico dentro de los limites normales, ex-
cepto por una fuerza muscular disminuida en
miembros inferiores y pérdida de sensibilidad, es
notable una atrofia bilateral de mdsculos gas-
trocnemios.

Estudios complementarios del caso cli-
nico:

En el estudio de sangre se reporta: Hemoglobina:
12.1 g/dl, hematocrito: 36%, Leucocitosis:
43.6X10A3/ul, Eosinofilos en 60%, velocidad de
eritrosedimentacién: 40 mm/h y una proteina C re-
activa en 13mg/dl, examen general de orina nor-
mal, pruebas de funcion hepatica y renal normales,
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NT-PROBNP: 225pg/ml, ANCAc: 3.50, ANCAp:
27.77. Se realizan ademas los siguientes estudios:
una broncoscopia que reporta un arbol bronquial
endoscépicamente normal, un ecocardiograma con
resultado normal, biopsia de nervio sural izquierdo:
normal.

Electromiografia: diagnostico compatible con poli
neuropatia motora y sensitiva de tipo axonal y des-
mielinizante severa. Biopsia de pulmén: pa-
rénquima pulmonar que presenta edema y fibrina,
asociados a un infiltrado inflamatorio mixto con
presencia de neutrofilos y eosinofilos, a nivel de los
tabiques alveolares, se observa vasos sanguineos
sin evidencia sugestiva de vasculitis. No hay evi-
dencia de granulomas.

El TAC senos paranasales reportd presencia de en-
grosamiento mucoso difuso que compromete todos
los senos paranasales, de aspecto polipoideo en
senos maxilares de hasta 10 mm de didmetro, com-
plejos osteomeatales permeables (hallazgos com-
patibles con sinusitis cronica difusa, hallazgos
sugestivos de poliposis maxilar bilateral). TAC DE
TORAX: derrame pleural bilateral asociado a leve
atelectasia compresiva bilateral, pequefios focos bi-
laterales de consolidacién peribronquial.

Analisis del caso:

En el caso de este paciente tenemos muchos de los

hallazgos encontrados en el caso #1, la biopsia
tomada, en este caso de nervio sural, tuvo un re-
sultado normal. Se piensa igualmente en el di-
agnostico de Sindrome de Churg Strauss por su his-
toria clinica y la gran cantidad de estudios que
apoyan este diagnostico. Se revisara la informacién
maés actualizada de esta enfermedad a propdsito de
los casos presentados.

DISCUSION Y ANALISIS DEL CASO
Definicién

Las vasculitis asociadas a anticuerpos citoplasma-
ticos antineutrofilos, clasificadas como vasculitis
de pequefios vasos incluyen: granulomatosis con
poliangeitis (enfermedad de Wegener), poliangeitis
microscépica y la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA) (Churg Strauss). Aunque
comparten muchas caracteristicas la GEPA, tiene
ciertas especificidades como asma, eosinofilia san-
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guinea y tisular y afectacidn frecuente de oidos, na-
riz y garganta. La enfermedad de Churg Strauss es
una de las vasculitis necrotizantes sistémicas mas
raras, pero potencialmente mortal, con afectacion
predominante de pequefios vasos. En su evolucion
natural la enfermedad cuenta con 3 fases: la asma-
tica o prodrémica, la eosinofilica y la vasculitica.
Cada fase cuenta con una variacion en la presenta-
cion clinica del cuadro, lo cual dificulta su diagnés-
tico. 123

Epidemiologia

La incidencia del sindrome del Churg Strauss en
Estados Unidos es 1-3 casos por cada 100 000 adul-
tos por afio. La incidencia internacional es de apro-
ximadamente 2.5 casos por cada 100 000 adultos
por afio.

Raza: En algunos estudios no se ha sugerido nin-
guna predileccion por Churg Strauss en ninguna
raza, en otros, sin clara documentacion se ha suge-
rido que la enfermedad de Churg Strauss comparte
con otras vasculitis sistémicas una tendencia a pre-
sentar una mayor prevalencia en individuos blan-
cos de ascendencia Nordica. Sin embargo se re-
quiere de informaci6n adicional para confirmarlo.

Sexo: asi como en un gran ndmero de otras vascu-
litis sistémicas primarias, los hombres son leve-
mente mas susceptibles para desarrollar la enfer-
medad de Churg Strauss, el rango es de 1.4:1.

Edad: la mayoria de las personas con la enferme-
dad de Churg Strauss experimentan la aparicion de
la enfermedad en el rango de 15-69 afios. El pico
de aparicién de las manifestaciones de vasculitis es
en la media de la cuarta década de la vida, en las
otras vasculitis sistémicas primarias, la edad de
aparicion es mas tardia, entre 60-65 afios.

La enfermedad de Churg Strauss es principalmente
una enfermedad del adulto, ocurriendo en indivi-
duos que desarrollan asma en la adultez. Las etapas
de vasculitis de la enfermedad de Churg Strauss
rara vez, 0 nunca, se manifiesta en nifios pequefios,
aunque pueden aparecer en la adolescencia. La en-
fermedad de Churg Strauss de inicio en la nifiez es
menos probable de complicarse con vasculitis del
SNC que los casos que se desarrollan en individuos
de edad media.

Mortalidad/ morbilidad: las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el sindrome de Churg
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Strauss son miocarditis e infarto del miocardio, se-
cundarios a arteritis coronaria. Con tratamiento, el
rango de supervivencia a 1 afio es de 90% y a los 5
afios es de 62%. 24

Fisiopatologia y etiologia

El sindrome de Churg Strauss (SCS) tiene una fi-
siopatologia compleja, en la cual contribuyen fac-
tores genéticos y agentes extrinsecos; también, di-
ferentes tipos de células, como células T, eosinéfi-
los, células B y células residentes participantes en
la reaccion inflamatoria y la lesion tisular.

Determinantes genéticos: GEPA es una enferme-
dad asociada a HLA: 2 estudios independientes rea-
lizados en un cohorte Italiano y Aleman publicaron
resultados similares, demostrando que los alelos
HLA-DRB1 04y 07y el gen relacionado HLA-
DRB4 confieren una susceptibilidad aumentada
para sindrome de Churg Strauss, mientras que el
HLA-DRB1_13 vy el gen relacionado HLA-DRB3
son protectores. El hallazgo de un repertorio res-
tringido de HLA de clase Il sugiere que las células
T CD4 estan involucrados en la patogénesis de SCS
y que la enfermedad puede ser mediada por antige-
nos. La IL10 es una citoquina Th2, asi un aumento
de su produccion determinado genéticamente
puede ser relevante para enfermedades mediadas
por Th2 como el SCS.

Los alérgenos inhalados, las infecciones, vacunas y
otras drogas han sido descritos como desencade-
nantes potenciales de SCS. Los antagonistas de los
receptores de leucotrienos (ARLT) utilizados en el
asma han sido frecuentemente implicados. Un ana-
lisis reciente de los casos de SCS en sospecha de
ser inducidos por drogas, registrados en la base de
datos del sistema de eventos adversos de la FDA ha
demostrado que los ARLT fueron medicamentos
sospechosos en la mayoria de los casos confirma-
dos.

El rol de la alergia en el SCS se da por sentado,
especialmente en la fase prodrémica de la enferme-
dad que se caracteriza por manifestaciones alérgi-
cas tipicas como asma, sinusitis y polipésis nasal;
ademas, los niveles séricos de IgE estan elevados
en aproximadamente el 90% con SCS. A pesar de
eso el asma en el SCS tiene un curso no convencio-
nal pues tiene un inicio en la adultez y mejora pa-
raddjicamente cuando los sintomas de vasculitis se
desarrollan.
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Rol de las células T: las células T son abundantes
en las lesiones del SCS, y en algunas de ellas (neu-
ropatia periférica) representan las células inflama-
torias predominantes. ElI SCS ha sido tradicional-
mente considerado como una enfermedad mediada
por Th2, principalmente debido a su componente
alérgico prominente, de hecho numerosos T CD4
gue expresan marcadores Th2 infiltran lesiones en
el SCS vy las lineas de células T CD4 periféricas
producen grandes cantidades de citoquinas Th2, sin
embargo las respuestas Th2 no explican totalmente
la patologia del SCS, especialmente la ocurrencia
de granulomas y de vasculitis.

Lalineade las células T CD4 de pacientes con SCS
también secretan cantidades significativas de inter-
feron-g (IFNg) una potente citoquina Thl involu-
crada en la formacion de vasculitis y granulomas.
Aunque las respuestas Th2 probablemente predo-
minan en el SCS la inmunidad por Thly Th17 pue-
den también contribuir en la patogénesis de la en-
fermedad.

Anormalidades de eosindfilos: los eosinofilos son
ciertamente mediadores claves del dafio tisular en
el SCS, sin embargo no deben ser Unicamente con-
siderados como células efectoras debido a que tam-
bién pueden instruir otros tipos de células inflama-
torias e influir en sus propiedades funcionales. Un
estudio reciente demostré que los niveles de 1L25
estaban aumentados en pacientes con SCS, la IL 25
estimula a los linfocitos periféricos para que pro-
duzcan citoquinas Th2 tipicas como: IL4, IL5 e
IL13, que a su vez producen eosinofilia. Una esti-
mulacién orquestrada por citoquinas Th2 y quimio-
cinas estimulan a los eosinéfilos para que se acu-
mulen en la circulacién e infiltren en los tejidos
blancos.

Anticuerpos citoplasméticos antineurdfilos, pro-
duccion de 19G v células B: los autoanticuerpos
como los anticuerpos citoplasméticos antineutréfi-
los (ANCA), son detectables entre el 30 al 40% de
los pacientes. Aunque su patogenicidad en el SCS
sigue siendo incierta, su fuerte asociacion con las
manifestaciones de vasculitis en la enfermedad pa-
rece coherente con esta hipdtesis. El rol de las cé-
lulas B en el SCS ha sido recientemente revisado.
La deplecion de las células B con rituximab se ha
convertido en un tratamiento bien establecido para
las vasculitis asociadas a ANCA y durante los Glti-
mos afios numerosos reportes de casos de SCS re-
fractario han mostrado una respuesta positiva al ri-
tuximab, interesantemente el rituximab induce una

Rev Cl EMed UCR

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Ano 2016 Vol 6 No IV

reduccion significativa de los conteos de los eosi-
nofilos. ©

Cuadro clinico

Se han descrito tres fases de evolucién de la enfer-
medad parcialmente superpuestas. Una primera
fase prodrémica caracterizada por manifestaciones
atdpicas como asma, rinitis alérgica, sinusitis y p6-
lipos nasales. El asma se caracteriza por ser de apa-
ricién tardia (en el adulto), y puede llegar a ser re-
fractaria al manejo convencional. Puede preceder la
aparicion de la vasculitis entre tres y ocho afios. La
segunda fase se caracteriza por eosinofilia perifé-
rica, y pueden ocurrir infiltrados eosinofilicos en
pulmones y tracto gastrointestinal. La eosinofilia
usualmente es mayor del 10% del conteo leucoci-
tario o mayor de 1500/mma3. En esta fase se presen-
tan sintomas constitucionales como fiebre y pér-
dida de peso.

Durante la tercera fase de la enfermedad ocurren
manifestaciones vasculiticas. Ademas de los sinto-
mas constitucionales también hay manifestaciones
osteomusculares como mialgias, artralgias y artri-
tis. Los reactantes de fase aguda se encuentran ele-
vados por lo general. Se han descrito casos de com-
promiso limitado a un solo 6rgano.

El compromiso neurolégico es frecuente, siendo la
neuropatia periférica mucho més prevalente que en
las otras vasculitis de pequefios vasos asociadas
con ANCA. La neuropatia periférica en el SCS
ocurre en un 50% a 75% de los casos. Tipicamente
ocurre mononeuritis miltiple ocasionada por la le-
sion vasculitica de la vasa nervorum. Ocasional-
mente la lesidn neuropatica periférica puede tener
alguna mejoria con la terapia pero en general el
dafio suele ser permanente y causando importante
morbilidad y discapacidad funcional. Aunque el
compromiso del sistema nervioso central es menos
frecuente, es la segunda causa de muerte en SCS'y
se presenta con infarto o hemorragia cerebral.

El compromiso gastrointestinal puede manifestarse
con un abdomen agudo o dolor anginoso postpran-
dial, colecistitis, hemorragia y perforacion intesti-
nal. La presencia de microaneurismas en circula-
cidn esplacnica con cuadros de isquemia mesenté-
rica ha sido descrita; en una serie de 96 pacientes
con SCS se encontraron microaneurismas en 9 de
26 pacientes a quienes se les realizé angiografia ce-
liaco-mesentérica y/o renal. Las manifestaciones
cutaneas se presentan en aproximadamente el 50%
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de los pacientes, siendo las mas frecuentes, la par-
pura palpable y las petequias en las extremidades
inferiores, y los nédulos y papulas en superficies
extensoras de las articulaciones, mas comdnmente
en codos.

Otras lesiones descritas son maculopapulas erite-
matosas tipo eritema multiforme, Ulceras, livedo
reticularis y edema facial. La presencia en biopsia
de piel de granuloma necrosante extravascular
(granuloma Churg-Strauss) se correlaciona clinica-
mente con lesiones tipo papulas y nédulos, mien-
tras que lesiones tipo petequias y plrpura se corre-
lacionan con vasculitis leucocitoclastica en la biop-
sia. La enfermedad cardiaca es la principal causa de
muerte y es responsable del 50% de los falleci-
mientos. Puede ocurrir falla cardiaca por miocardi-
tis y asociarse con pericarditis e hipertension. Con
menor frecuencia se ha reportado isquemia corona-
ria, cardiomiopatia restrictiva y arritmias. En pul-
maén puede haber infiltrados pulmonares, derrame
pleural, nédulos que rara vez forman cavernas, y
hemorragia pulmonar secundaria a capilaritis. Las
alteraciones renales son inusuales y suelen respon-
der rapidamente al manejo. ©

Comarmond et al realizan un estudio retrospectivo
de pacientes con SCS del grupo del estudio cohorte
francés de vasculitis, que cumplian con los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia y/o con
las definiciones de Chapel Hill, con el objetivo de
determinar las principales caracteristicas de la en-
fermedad y compararlos de acuerdo a los diferentes
estados ANCA vy afio de diagnostico. Identificaron
383 pacientes diagnosticados entre 1957 y Junio
del 2009 que fueron seguidos por un promedio de
66.8 + 62.5 meses y la edad promedio fue de 50.3
* 15.7 afios.

Las manifestaciones mas comunes de GEPA al
diagndstico incluyeron: pérdida de peso (49.3%),
mononeuritis multiples (46%), sinusitis/poliposis
no erosiva (41.8%), lesiones cutaneas (39.7%), e
infiltrados pulmonares (38.6%). Se reportd de-
rrame pleural en 34 (8.9%). la afectacion cardiaca,
gastrointestinal y renal, se encontré6 en 27.4%,
23.2% y 21.7% de los pacientes respectivamente.
El 50% de los pacientes tenian un sindrome infla-
matorio y el promedio de conteo de eosintfilos fue
de 7569 + 6428/mm?*

Del total de pacientes en 35 no se pudo determinar

el estado ANCA, de los restantes 348 pacientes,
108 (31%) fueron ANCA positivo
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Caracteristicas de los pacientes al diagndstico de
acuerdo al estado ANCA, el afio de diagndstico y
sexo: el estudio demostr6 que los pacientes ANCA
positivos tenian una frecuencia significativamente
mayor de manifestaciones en oidos, nariz y gar-
ganta, afectacién de nervios periféricos, y enferme-
dad renal que los pacientes ANCA negativo.

De lo contrario los pacientes ANCA negativos tie-
nen una frecuencia significativamente mayor de
cardiomiopatia. Entre los pacientes en los que las
biopsias apoyaban el diagnostico del SCS, las ca-
racteristicas histologicas de vasculitis fueron mas
frecuentes en los pacientes ANCA positivo (77.4%
vs 48.8% en pacientes ANCA negativos), mientras
que los infiltrados granulomatosos y eosinofilicos,
se vieron en 42.1 % y 63.2%, respectivamente, de
los pacientes ANCA positivos, vs 29% y 69.7%,
respectivamente, de los pacientes ANCA negati-
VOS.

Los pacientes diagnosticados durante o previo a
1996, comparados con aquellos diagnosticados
después de 1996, fueron mas jovenes al diagnosti-
cos y tenian con mayor frecuencia sintomas consti-
tucionales, asma, mononeuritis multiple, cardio-
miopatia y enfermedad renal, comparados con los
pacientes masculinos, las pacientes femeninos con
GEPA fueron significativamente mas jovenes al
diagnostico, tuvieron un duracién mas larga antes
del diagnéstico de GEPA vy tuvieron menos anor-
malidades renales. ’

Clasificacion y diagndstico

Para su clasificacion el American College of Rhe-
umatology (1990) publicé los siguientes criterios
diagndsticos contando con al menos cuatro de los
siguientes seis:

1. Asma: historia de dificultad respiratoria o
sibilancias espiratorias difusas.

2. Eosinofilia: eosinofilia >10% en conteo
diferencial de glébulos blancos.

3. Mono o polineuropatia: desarrollo de mo-
noneuropatia multiple, o polineuropatia
(distribucidn en guante o en bota) atribui-
ble a vasculitis sistémica.
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4. Infiltrados pulmonares migratorios: infil-
trados pulmonares migratorios o transito-
rios (no incluyendo infiltrados fijos). Atri-
buibles a vasculitis.

5. Anormalidades de los senos paranasales:
historia de dolor agudo o crénico de los
senos paranasales u opacificacion radio-
gréfica de los senos paranasales.

6. Eosindfilos extravasculares: biopsia in-
cluyendo arterias, arteriolas o vénulas
mostrando acUmulos de eosinéfilos en
areas extravasculares.

Los criterios del Colegio Americano de Reumato-
logia solamente pueden utilizarse para la clasifica-
cién del sindrome de vasculitis como el SCS, con
una sensibilidad de 85% y una especificidad de
99.7% cuando al menos 4 de los criterios estan pre-
sentes, sin embargo no puede utilizarse para el
diagndstico de SCS. Las definiciones de la confe-
rencia de consenso de Chapel Hill eran principal-
mente descriptivas pero no son adecuadas para el
diagndstico ni la clasificacion del SCS. A pesar de
eso, debido a la falta de herramientas diagnosticas
validas, los criterios de CAR y las definiciones de
la CCCH frecuentemente se les dan errébneamente
significancia diagndstica. La evolucidn clésica de
SCS en 3 fases diferentes provee, en algunos casos,
una herramienta diagnostica. La fase prodrémica,
la cual puede persistir por muchos afios, es caracte-
rizada por asma alérgica, asi como rinitis y p6lipos
nasales que tienden a recurrir despues de la cirugia.
La segunda fase se caracteriza por eosinofilia peri-
férica e infiltrados eosinofilicos tisulares que pue-
den afectar el tracto respiratorio, gastrointestinal y
el miocardio. En la tercera fase predominan los sin-
tomas constitucionales y las manifestaciones de
afectacion de 6rganos por vasculitis.

La secuencia de fases no siempre es bien definida
pueden superponerse o0 algunas de ellas pueden es-
tar no presentes del todo, por lo que pueden ser (ti-
les para el médico solo cuando se encuentran en el
orden tipico, entre los examenes de laboratorios
que apoyan el diagnostico de SC, la eosinofilia san-
guinea (> de 10% o > de 1500 celulas/pl) es extre-
madamente frecuente. Los niveles elevados de
PCR y VES son comunes al igual que la anemia.
Los niveles séricos totales de IgE estan elevados en
muchos casos. También se puede encontrar niveles
elevados de proteina eosinofilica catidnica y con
menor frecuencia factor reumatoide.
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Zwerina et al. Brindan una contribucidn efectiva al
diagnéstico de SCS en su fase activa, estos autores
demostraron que la eotaxina-3 (una citoquina con
efectos de quimotaxis, transmigracion celular y
movilizacion del flujo de Ca*? sobre los eosinofi-
los) estaba significativamente elevada en el SCS
activo, y que claramente diferencia el SCS activo
del inactivo. Algunas caracteristicas genéticas pue-
den potencialmente de ayuda para el diagnéstico de
SCS: el HLA-DRBA4, es un factor de riesgo gené-
tico bien demostrado para el desarrollo de SCS y
probablemente esté ligado al desarrollo de las ma-
nifestaciones de vasculitis de la enfermedad, al
contrario el haplotipo 1L-10.2 se asocia significa-
mente con SCS ANCA negativo.

Sin embargo estos polimorfismos genéticos no han
sido evaluados en otros grupos de vasculitis, por lo

tanto su rol en el diagnéstico diferencial es incierto.
®.9

Tratamiento

El pronostico del SCS ha mejorado dramatica-
mente desde la introduccién de los corticoesteroi-
des, y estos siguen siendo la primera linea de tera-
pia de la GEPA. Aungue la piedra angular del tra-
tamiento son los corticoesteroides, la enfermedad
severa es tratada de manera similar a otras vasculi-
tis asociadas a ANCA, con otros agentes inmuno-
supresores como ciclofosfamida. Sin embargo el
manejo sigue siendo un reto, con estudios clinicos
limitados. El tratamiento debe adaptarse a la seve-
ridad de la enfermedad, el manejo de pacientes con
enfermedad multisistémica que pone en riesgo la
vida, debe llevarse a cabo en conjunto con un mé-
dico con experiencia y pericia.
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Figura 1. Diagnostico diferencial del scs con
base a hallazgos clinicos de laboratorio, e
histologicos

Diagnostic features CSS HES AASV CTD

Constitutional symptoms +H+ o+ +++ ++t
Ear, nose, throat

Sinusitis/rhinitis +++ - +++ (WG) -

Nasal polyposis +++ 4= +— -
Lung

Asthma +++ = +— _

Non-fixed infiltrates +++ +++ + —

Nodules +— — 4+ _

Eosinophilia in BAL +++  +++ + 4

Alveolar haemorrhage + — 4 _

Pleural effusion + +— + ++
Cardiovascular

Myocarditis + ++ — _

Pericarditis + +— +— +

Coronary vasculitis ++ — + _
Nervous system

Central + + + +

Peripheral ++ +— ++ +—
Gastrointestinal

Eosinophilic gastroenteritis ~ ++ ++ -

Abdominal pain ++ - + +
Kidney

GN ++ - 4 ++

RPGN +— - +++ ++

Interstitial nephritis + + + +
Skin

Rash + - + T+t

Purpura ++ - 4+ +
Laboratory

Eosinophilia +++ +++ 4+ —

ESR +HH - +++ ++t

IgE o+ + -

PANCA ++ - +++ (MPA)  —

cANCA + - +++ (WG) -
Histology

Necrotizing vasculitis ++ - ++ 4—

Eosinophil tissue infiltration ~ ++ ++ — —

Granuloma ++ — ++ _

Fuente: Rheumatology, 50(10), pp.1737-1738. La frecuencia de las
caracteristicas enlistadas se gradda desde +++ (muy frecuente) a —
(usualmente ausente). HES: sindrome hipereosinofilico; AASV:
vasculitis sistémicas asociadas a ANCA; CTD: enfermedades del tejido

conectivo; BAL: lavado bronquioalveolar.

La escala de 5 factores clasifican a los pacientes en
alto y bajo riesgo. Aquellos con una escala de los 5
factores >1 requieren una terapia inmunosupresora
a una escala similar a la requerida en la granuloma-
tosis severa con poliangeitis (GPA). Aunque la re-
misién se logra en mas de un 80% de los pacientes,
la GEPA es comunmente una enfermedad reinci-
dente (10 a 43%).
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Escala de 5 factores de indicadores de
mal pronostico en poliarteritis nodosa y
GEPA

Esta escala permite la prediccién de pronéstico de
pacientes con GEPA. La presencia de alguno de es-
tos 5 factores contribuye a la mortalidad y al resul-
tado final:

1. Proteinuria > 1 g/ 24 horas

2. Creatinina sérica > 1.58 mg/dl (>140
micromol/L)

3. Afectacion del tracto gastrointestinal.

4. Miocardiopatia

5. Afectacion del SNC.

Cuando ninguno de estos 5 factores, la mortalidad
en 5 afios es de 11.9%, la mortalidad incrementa a
medida que incrementan estos 5 factores, con un
aumento en la mortalidad a 49.95% cuando al me-
nos 2 factores estan presentes.

Escala de 5 factores <I: se da una dosis alta de pre-
dnisolona, con o sin metilprednisolona pulsada in-
travenosa. Una vez que la enfermedad remite, ba-
sado en los sintomas y marcadores de inflamacién,
los corticoesteroides pueden disminuirse lenta-
mente por varios meses. Los pacientes pueden que
requieran mantenimiento con dosis bajas de pre-
dnisolona( < de 10 mg/dia) a largo plazo, esto
puede requirse para controlar los sintomas del asma.
Si la dosis de corticoesteroides no puede dismi-
nuirse a menos de 10 mg por dia de prednisolona y
el asma no es la causa, la introduccién de otro
agente como metrotexate o azatriopina es razona-
ble. En algunos paises utilizan ciclofosfamida.

Escala de 5 factores >1: estan indicados ciclofos-
famidas mas corticoesteroides en presencia de fac-
tores de pobre prondéstico. Pueden darse intraveno-
sos u orales. La via intravenosa es particularmente
recomendada en mujeres jévenes con deseos de
preservar la fertilidad, y en aquellos pacientes en
los que el cumplimiento del tratamiento puede ser
un problema. Esto es debido a que la terapia intra-
venosa permite una dosis menor, aunque puede
caerse con un rango mayor de reincidencia.

Tipicamente se administra mesna para evitar com-
plicaciones vesicales por la ciclofosfamida intrave-
nosa y la dosis oral se ingieren en la mafiana con
cantidades copiosas de liquidos para prevenir toxi-
cidad de la vejiga, deben monitorearse el conteo de
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células sanguineas semanalmente. La inmunoglo-
blulina intravenosa no se utiliza GEPA en EEUU.

Mientras que las ciclofosfamida ha sido tradicio-
nalmente el estandar de tratamiento para las vascu-
litis severas asociadas a ANCA, el rituximab (anti-
cuerpo antiCD20) ha demostrado efectividad.
Tiene ahora licencia para su uso en GPA en EEUU
y aunque los grandes estudios solo incluyen pacien-
tes con GPA y MPA se ha reportado su eficacia en
GEPA en reportes de casos ademas, el estandar cli-
nico es tratar la GEPA con manifestaciones vascu-
liticas severas de la mismsa manera que otras vas-
culitis asociadas a ANCA vy esto se ve reflejado en
las guias del 2014 de la Sociedad Britanica de
Reumatologia para el manejo de adultos con vascu-
litis asociadas con ANCA. El rituximab es el trata-
miento de referencia cuando hay razones para evi-
tar la ciclofosfamida (preservar la fertilidad)

Terapia adyuvantes: aunque en la préctica puede
variar, los pacientes que toman mas de 20 mg/d de
prednisolona o agentes economizadores de corti-
coesteroides, reciben profilaxis contra Pneumocys-
tis jirovecii. Cominmente se realiza con trimeto-
prin sulfametoxazol. En pacientes con alergias a las
sulfas, las alternativas incluyen dapsona, atova-
cuona o pentamidina inhalada. Los pacientes que
consumen corticoesteroides a largo plazo deben
también recibir suplementacion con calcio y vita-
mina D.

Existe interés en tratar de inducir una menopausia
guimica temporal en mujeres jovenes que reciben
ciclofosfamida en un intento por preservar la ferti-
lidad. Esto se realiza con manipulacion hormonal
con el analogo de GnRH, leuprolelin. En hombres
se recomienda un banco de esperma antes de iniciar
terapia con ciclofosfamida. En circunstancias en
que la enfermedad severa y pone en riesgo la vida,
un intercambio de plasma puede utilizarse como
adyuvante a los costicoesteroides y a la ciclofosfa-
mida.

Farmacos emergentes:

= Interferdn alfa: actGia en las células T,
influyendo en la produccién de cito-
quinas.

= Anti-interleucina (IL)-5: se encuentra
en niveles elevados de IL5 en la
GEPA activa. En EEUU el agente
anti-IL5, mepolixumab esta aprobado
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por la FDA para el tratamiento del
asma eosinofilica. Un estudio para
determinar la eficacia de mepo-
lixumab en GEPA, esta en proceso.

= Omalixumab: anticuerpo monoclonal
anti-Ig humana. Inhibe la unién de
la IgE con los receptores de IgE y se
une a la IgE libre en el plasma, mu-
chos casos reportados de GEPA han
ocurrido durante la terapia con oma-
lixumab, aunque se necesitan mas es-
tudios para determinar eficacia y se-
guridad.*©

CONCLUSIONES

El sindrome de Churg Strauss entra dentro del
grupo de enfermedades llamadas vasculitis de pe-
quefios vasos, se describe en la bibliografia 3 fases
evolutivas de la enfermedad que no siempre ocu-
rren en un orden especifico y que pueden solaparse,
la fisiopatologia que explica la enfermedad es com-
pleja contribuyendo factores genéticos e inmunol6-
gicos, con algunos agentes ambientales determina-
dos como desencadenantes.

Un dato caracteristico del cuadro clinico es la pre-
sencia de asma de aparicion tardia, en el caso pre-
sentado el diagndstico se realiz6 aproximadamente
a los 28afos. Los criterios del American College of
Rheumatology describen 6 criterios en los que se
deben cumplir 4 para la clasificacion de Sindrome
de Churg Strauss, sin embargo se menciona en la
bibliografia que no deben utilizarse como diagnés-
ticos. Los corticosteroides son descritos como la
piedra angular del tratamiento, y el manejo varia de
acuerdo a la severidad de la enfermedad afiadién-
dose generalmente ciclofosfamida cuando hay pre-
sentes factores de pobre prondstico. ElI manejo es
un reto, y aunque en la mayoria de pacientes se lo-
gra la remisién de la enfermedad ésta es comun-
mente una patologia reincidente.
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