REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA
VOL. 16 No. 1, Marzo 2009, pp. 112-119
© 2009, Asociacién Colombiana de Reumatologia

PRESENTACION DE CASO

Sindrome de Churg-Strauss: a propésito de

un caso con manifestaciones poco usuales
Churg-Strauss syndrome: a case with unusual manifestations

Mauricio Restrepo!, Luis Alonso Gonzdlez?, Gloria Vésquez?, David Londofo?,

Luis Alfonso Correa*, Luis Alberto Ramirez?

Resumen

El sindrome de Churg-Strauss, una vasculitis sistémica necrotizante que compromete vasos de pequefo
y, rara vez, de mediano calibre, es junto con la granulomatosis de Wegener y la poliangeitis microscépi-
ca una de las vasculitis asociadas con anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos. Se caracteriza
por asma, hipereosinofilia y granulomas extravasculares eosinofilicos. Reportamos el caso de una mujer
de 36 anos con historia de asma de comienzo tardio y rinitis alérgica quien presenté compromiso del
sistema nervioso central, neuropatia periférica, vasculitis leucocitocldstica y marcada eosinofilia. De manera
interesante, esta paciente presenté manifestaciones inusuales del sindrome de Churg-Strauss tales como
microaneurismas mesentéricos y claudicacién mandibular. Ademdés, presentamos una breve revisién de
la literatura sobre sindrome de Churg-Strauss.
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Summary

Churg-Strauss syndrome, a necrotizing systemic vasculitis which involves the small and (more rarely) the
medium-sized vessels, is a primary vasculitis strongly associated with antineutrophil cytoplasm antibodies
(ANCA). It is characterized by the presence of asthma, eosinophilia and extravascular eosinophilic
granulomas. Herein, we report a 36-year-old woman with a history of late onset asthma and allergic
rhinitis who developed central nervous system involvement, peripheral neuropathy, leukocytoclastic vasculitis
and eosinophilia. Interestingly, unusual clinical manifestations of Churg-Strauss syndrome such as mesenteric
microaneurysms and jaw claudication were present in this particular patient. A brief review of the literature

of Churg-Strauss syndrome is presented.
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Introduccién

Las vasculitis sistémicas primarias son enfer-
medades poco frecuentes en la poblacién gene-
ral. Sus manifestaciones clinicas variadas con
sintomas insidiosos pueden generar retardo en
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el diagnéstico con graves secuelas para el pa-
ciente. El reconocimiento de las caracteristicas
tipicas y atipicas de los distintos casos evaluados
permite una aproximacién mds acertada y opor-
tuna al enfoque diagnéstico y terapéutico. Pre-
sentamos el caso de una mujer con sindrome de
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Churg-Strauss (SCS) y hacemos una revisién de
la literatura de esta entidad resaltando las mani-
festaciones poco usuales.

Presentacion de caso

Muijer de 36 afos, natural de Medellin, quien
fue hospitalizada en julio de 2008 por dolor ab-
dominal y compromiso neurolégico. Con ante-
cedente de asma y rinitis alérgica, ambas
diagnosticadas a los 34 afos, y tratada con
broncodilatadores inhalados. Sus sintomas res-
piratorios duraron aproximadamente dos afos y
mejoraron por completo seis meses antes de la
consulta actual. En enero de 2008 presenté
hipoestesia en miembro inferior izquierdo y un
mes después hipoestesia y ardor en mano izquier-
da, asi como hipoestesia, frialdad, dolor “uren-
te” y hemiparesia en el hemicuerpo derecho, con
gran limitacién para la marcha. En abril de 2008,
presentd brote purpurico en miembros inferiores
y dolor abdominal difuso, que inicia en epigas-
trio, irradia a la espalda, y empeora con la ali-
mentaciéon. Ademds de lo anterior, pérdida de 11
kg de peso en seis meses, disminucién de agude-
za visual por ojo derecho, claudicacién de man-
dibula y artralgias en rodillas.

Al examen fisico, alerta y sin dificultad respi-
ratoria. FC 108’, PA 120/90, FR 16, afebril
(36.52C), 35 kg de peso. Sin hallazgos anorma-
les sobre las arterias temporales. Fundoscopia
bilateral normal. Pequefias adenopatias cervica-
les indoloras. Examen cardiopulmonar normal.
Abdomen blando, sin masas ni soplos. Pulsos
periféricos y centrales fuertes y simétricos.
Hipoestesia en hemicuerpo derecho y en pierna
y regién palmar izquierda. Hiperreflexia y
hemiparesia derecha (3/5); marcha parética y
antdlgica. Pdrpura palpable en 2/3 distales de
piernas y pies (Figura 1).

El cuadro hemadtico inicial mostré leucocitosis
(31.500/mm?), eosinofilia (14.300/mm?), trom-
bocitosis (935.000/mm?3) y hemoglobina de 12.1
g/ dl; elevaciéon de reactantes de fase aguda (ve-
locidad de sedimentacién globular de 55 mm/h,
proteina C reactiva de 6,3 mg/dl) y elevaciéon de
transaminasas (AST 77 U/L y ALT 64 U/L). Los
anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos
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Figura 1. Pdrpura palpable en miembros inferiores.

(ANCAS) y ANAS fueron negativos, al igual que
los marcadores virales para VIH, hepatitis B y he-
patitis C. La funcién renal y el uroandlisis fueron
normales al igual que los rayos X de térax. La
electromiografia y neuroconduccién de cuatro
extremidades demostré la presencia de neuro-
patia sensitivo-motora axonal de predominio en
miembros inferiores. Los hallazgos en la ecocar-
diografia transtordcica fueron una presién
sistélica de la arteria pulmonar de 34 mm Hg,
leves insuficiencias aértica, mitral y tricuspidea.
En la angiorresonancia cerebral se evidencié un
infarto taldmico derecho antiguo (Figura 2). Los
hallazgos de la arteriografia de vasos abdomi-
nales con cateterizacién selectiva de arterias
mesentéricas, renales y tronco celiaco fueron:
estenosis multisegmentarias en la arteria mesen-
térica superior con microaneurismas distales en
vasos yeyunales y microaneurismas en capilares
distales de la arteria mesentérica inferior (Figura
3). La biopsia de piel demostré vasculitis
leucocitocldstica con escaso infilirado eosinofilico
(Figuras 4 y 5). La histologia de la biopsia de
nervio sural fue normal.

Con base en la presencia de asma de apari-
cién tardia con posterior mejoria, pUrpura pal-
pable (vasculitis leucocitocléstica), marcada
eosinofilia asi como el compromiso neurolégico
tanto central como periférico y de vasos mesen-
téricos con formacién de microaneurismas se hizo
un diagnéstico de SCS. Se inicié inmunosupresién
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Figura 2. Infarto talédmico izquierdo en angiorre-
sonancia cerebral.

Figura 3. Microaneurismas de arterias mesen-
téricas en arteriografia.

con pulsos intravenosos de ciclofosfamida (1 gra-
mo mensual) y metilprednisolona intravenosa (3
dosis de 500 mg cada una) con buena respuesta
luego de seis meses de tratamiento, caracteriza-
da por desaparicién de sus sintomas abdomina-
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Figura 5. Vasculitis leucocitocléstica con escaso
infiltrado eosinofilico. Hematoxilina Eosina x40.

les, normalizacién de las cifras de eosinéfilos y
recuperacion completa de su hemiparesia y una
marcha normal.

Sindrome de Churg-Strauss

Es una enfermedad poco frecuente, asociada
con ANCA, que afecta vasos sanguineos de pe-
gueno calibre de pulmones, nervios periféricos y
piel, y menos frecuentemente del corazén y tracto
gastrointestinal. Clinicamente se manifiesta con
sindromes alérgicos como asma, rinitis y sinusi-
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tis, y comparte ciertas caracteristicas clinicas y
patolégicas con granulomatosis de Wegener
(GW) y poliarteritis nodosa (PAN)'2,

La descripcién original de esta entidad, hecha
en 1951 por los patélogos Jacob Churg y Lotte
Strauss, consistié en el reporte de los hallazgos
de autopsia de 13 pacientes que presentaron un
sindrome clinico caracterizado por asma,
hipereosinofilia y vasculitis sistémica. Las tres prin-
cipales caracteristicas histolégicas encontradas
durante el examen patolégico de estos casos fue-
ron granulomas extravasculares, eosinofilia tisular
y vasculitis necrosante®.

Sin embargo, varias series de casos posterior-
mente demostraron que no todos los pacientes tie-
nen las tres principales caracteristicas histolégicas,
por lo cual para facilitar el diagnéstico clinico tem-
prano, diferenciarla de otras vasculitis sistémicas
e iniciar el manejo oportuno y apropiado se han
propuesto varias definiciones y esquemas de cla-
sificacién para la enfermedad? (Tabla 1).

Desde las primeras descripciones ha existido
controversia sobre la verdadera identidad del
SCS y su distincién de la PAN; sin embargo, en la
actualidad se considera una enfermedad bien ca-
racterizada con base en sus particularidades cli-
nicas e histolégicas®.

Epidemiologia

La PAN cldsica fue descrita por primera vez en
1866 por Kussmaul y Meyer como una condicién
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caracterizada por inflamacién y necrosis de vasos
de mediano calibre que lleva a la formacién de
aneurismas e infarto de érganos. A pesar de que
durante diferentes momentos del siglo XX se ca-
racterizaron y se separaron de la PAN entidades
distintas como la GW, el SCS y la poliangeitis mi-
croscépica (PAM), todavia en 1980 se usaba el
término genérico de PAN para describir cualquier
forma de vasculitis sistémica primaria de peque-
fio y mediano vaso, lo cual hace dificil obtener
una informacién epidemiolégica precisa®.

La mayor parte de la informacién epidemio-
l6gica proviene de paises europeos donde se han
encontrado incidencias anuales de 10 a 20, y
prevalencias entre 90 y 257 casos por millén para
el grupo de vasculitis asociadas con ANCA, sien-
do la menos frecuente de las tres (GW, PAM, SCS),
el SCS5. Se ha reportado una incidencia anual
de 2,4 a 4 casos por millén y un ligero predomi-
nio en la poblacién masculina?. SCS usualmente
se presenta entre los 14 y 75 afios, con un pro-
medio de edad de 50 afos. Existen pocos casos
reportados en nifos® 7.

Patogénesis

Las vasculitis difieren no solo en su presenta-
ciéon clinica y patoldgica, sino también en su pre-
sunta patogénesis. Las vasculitis de vasos grandes
son causadas supuestamente por reacciones in-
munes mediadas por células contra auto-
antigenos pobremente definidos. En algunas

Tabla 1. Criterios de clasificacién para el sindrome de Churg-Strauss.

Grupo
de Hammersmith

Conferencia de Consenso
de Chapel Hill

American College of
Rheumatology

Asma

Eosinofilia periférica

> 1500/mm?3

Vasculitis sistémica de dos o
mds oérganos

Inflamacién granulomatosa y
rica en eosindfilos que afecta el
tracto respiratorio, y vasculitis
necrosante de vasos de peque-
fio y mediano tamano, asocia-
dos con asma y eosinofilia.

Asma

Eosinofilia

Mono o polineuropatia
Infilirados pulmonares migra-
torios

Anormalidad en senos para-
nasales

Eosinéfilos extravasculares en
biopsia
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vasculitis de pequenos vasos (pUrpura de Henoch
Schénlein, crioglobulinemia, angeitis leuco-
citocléstica) se han encontrado depésitos de com-
plejos inmunes. Por el contrario, las lesiones
vasculiticas causadas por GW, PAM y SCS, fre-
cuentemente carecen de depédsitos inmunes por
lo cual son consideradas como vasculitis
necrosantes pauciinmunes, y se caracterizan por
la presencia de ANCA8. Una cuarta forma de
vasculitis asociada con ANCA es la glomeru-
lonefritis crescéntica necrosante pauciinmune li-
mitada al riRdn, que se considera a veces una
forma limitada de PAM?.

Los ANCA fueron descritos inicialmente a prin-
cipios de los anos ochenta en asociacién con
vasculitis y glomerulonefritis pauciinmune. Poste-
riormente se identificé a los antigenos proteinasa
3 y mieloperoxidasa como los responsables de
los patrones citoplasmético y perinuclear respec-
tivamente observados en inmunofluorescencia
sobre neutréfilos fijados con etanol. A pesar de
existir controversia sobre si los ANCA tienen un
papel fisiopatoldégico o son una manifestacion
mdas del fenémeno inflamatorio, multiples eviden-
cias de origen animal y observaciones clinicas
en humanos apoyan la hipétesis de que estos
autoanticuerpos son facilitadores y perpetuadores
de una respuesta inmune anormal'®.

En el SCS solo el 40% de los pacientes es ANCA
positivo con especificidad para mieloperoxidasa.
De manera interesante aquellos pacientes con
SCS ANCA positivo presentan vasculitis de peque-
Ao vaso que se manifiesta por mononeuritis mul-
tiple, purpura y glomerulonefritis, mientras que
aquellos con SCS ANCA negativo predominan-
temente muestran infiltracién tisular por eosi-
néfilos, caracteristicas estas que no comparte
nuestra paciente. Esta observacién sugiere que
el SCS puede agrupar al menos dos entidades
clinicas distintas® '-13,

Manifestaciones clinicas

Se han descrito tres fases de evolucion de la
enfermedad parcialmente superpuestas. Una pri-
mera fase prodrémica caracterizada por mani-
festaciones atépicas como asma, rinitis alérgica,
sinusitis y pélipos nasales. El asma se caracteriza

116

Rev.Colomb.Reumatol.

por ser de aparicién tardia (en el adulto), y pue-
de llegar a ser refractaria al manejo convencio-
nal. Puede preceder la apariciéon de la vasculitis
entre tres y ocho afos; sin embargo, se ha descri-
to un periodo prodrémico hasta de 30 anos. Tal
como fue reportado en el articulo original por
Churg y Strauss, y como sucedié en nuestra pa-
ciente, hasta la mitad de los pacientes pueden
presentar notable mejoria o incluso dramética
resoluciéon de su cuadro de asma antes del inicio
de la fase vasculitica® 3. Existen algunos reportes
en pacientes no asmdticos en quienes las mani-
festaciones vasculiticas precedieron la aparicién
de asma'.

La segunda fase se caracteriza por eosinofilia
periférica, y pueden ocurrir infiltrados eosinofilicos
en pulmones y tracto gastrointestinal. La eosino-
filia usualmente es mayor del 10% del conteo
leucocitario o mayor de 1500/mm?. En esta fase
se presentan sintomas constitucionales como fie-
bre y pérdida de peso. Durante la tercera fase de
la enfermedad ocurren manifestaciones vasculi-
ticas. Ademds de los sinfomas constitucionales
también hay manifestaciones osteomusculares
como mialgias, artralgias y artritis. Los reactantes
de fase aguda se encuentran elevados por lo
general. Se han descrito casos de compromiso
limitado a un solo érgano? '5.

El compromiso neurolégico es frecuente, siendo
la neuropatia periférica mucho més prevalente que
en las otras vasculitis de pequefios vasos asocia-
das con ANCA. La neuropatia periférica en el SCS
ocurre en un 50% a 75% de los casos. Tipicamen-
te ocurre mononeuritis multiple ocasionada por la
lesién vasculitica de la vasa nervorum. Ocasional-
mente la lesidon neuropdtica periférica puede te-
ner alguna mejoria con la terapia pero en general
el dafio suele ser permanente y causando impor-
tante morbilidad y discapacidad funcional. Aun-
qgue el compromiso del sistema nervioso central
es menos frecuente, es la segunda causa de muer-
te en SCS y se presenta con infarto o hemorragia
cerebral? 1,

El compromiso gastrointestinal puede mani-
festarse con un abdomen agudo o dolor anginoso
postprandial, colecistitis, hemorragia y perfora-
ciéon intestinal?. La presencia de microaneurismas
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en circulacién espldcnica con cuadros de
isquemia mesentérica 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 celiaco-mesentérica y/
o renal'. Este inusual hallazgo fue demostrado
en nuestra paciente.

Las manifestaciones cutdneas se presentan
en aproximadamente el 50% de los pacientes,
siendo las més frecuentes, la pUrpura palpable
y las petequias en las extremidades inferiores,
y los nédulos y pdpulas en superficies extensoras
de las articulaciones, mds comUnmente en
codos. Otras lesiones descritas son maculo-
pdpulas eritematosas tipo eritema multiforme,
Ulceras, livedo reticularis y edema facial. La
presencia en biopsia de piel de granuloma
necrosante extravascular (granuloma Churg-
Strauss) se correlaciona clinicamente con lesio-
nes tipo pdpulas y nédulos, mientras que
lesiones tipo petequias y pUrpura se corre-
lacionan con vasculitis leucocitocldstica en la
biopsia'® 19,

La enfermedad cardiaca es la principal causa
de muerte y es responsable del 50% de los falle-
cimientos. Puede ocurrir falla cardiaca por mio-
carditis y asociarse con pericarditis e hipertensién.
Con menor frecuencia se ha reportado isquemia
coronaria, cardiomiopatia restrictiva y arrit-
mias?1¢29. En pulmén puede haber infiltrados
pulmonares, derrame pleural, nédulos que rara
vez forman cavernas, y hemorragia pulmonar
secundaria a capilaritis?'. Las alteraciones rena-
les son inusuales y suelen responder répidamen-
te al manejo? 22,

Una manifestacién clinica de nuestra pacien-
te y rara vez reportada en la literatura es la clau-
dicacién de mandibula muy posiblemente en
relacién con arteritis temporal. Este hallazgo fue
descrito en uno de los 96 pacientes de la serie de
Guillevin'’. La presencia de vasculitis de la arte-
ria temporal en personas menores de 50 afos
ha sido reportada en la literatura en menos de
40 casos y cinco de ellos correspondieron a SCS%.
Sin embargo, la confirmacién histolégica de com-
promiso de la arteria temporal en esta paciente
no fue realizada.
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Diagnéstico

El diagndstico de SCS se basa en datos clini-
cos. En presencia de asma, rinitis o sinusitis, aso-
ciada con eosinofilia periférica y sinfomas de
vasculitis debe sospecharse fuertemente; sin em-
bargo, es necesaria la histologia para confirmar
el diagndstico?.

Los hallazgos histolégicos mds comunes en el
SCS son la vasculitis leucocitocldstica, la cual pue-
de estar acompanada o no por un intenso infil-
trado de eosindfilos y el granuloma extravascular
necrotizante, antes denominado granuloma de
Churg-Strauss. La biopsia de las lesiones cutd-
neas puede mostrar, ademés de los hallazgos
anteriores, un patrén histolégico indistinguible del
observado en la PAN cutdnea. Ninguno de los
hallazgos histolégicos anteriores es exclusivo del
SCS; la vasculitis leucocitocléstica se encuentra
en las vasculitis alérgicas de pequefos vasos y
en la GW, mientras que el granuloma extra-
vascular necrotizante se puede encontrar en la
GW, el lupus eritematoso sistémico, la artritis
reumatoide y diversos procesos linfoprolife-
rativos. Los hallazgos histolégicos pueden docu-
mentarse en la biopsia de pulmén, tracto
gastrointestinal, corazén, piel, y rara vez rifén.
De estas, la biopsia de piel es la que presenta
una mayor facilidad de realizacién. La biopsia
de musculo y de nervio, especialmente en pre-
sencia de neuropatia, también puede aportar in-
formacién valiosa'®8:19,

La evaluacién clinica inicial debe tratar de
establecer el diagndstico con precisién, evaluar
el grado de compromiso sistémico, el dafo de
érganos y el nivel de actividad para definir la te-
rapia 6ptima y posteriormente evaluar la res-
puesta a esta'.

Los ANCA se encuentran presentes en menos
de la mitad de los pacientes clasificados como
SCS, asi que su ausencia no descarta la enferme-
dad. Las fluctuaciones en los titulos de estos
autoanticuerpos no se correlacionan estrictamen-
te con la actividad clinica de este grupo de
vasculitis; sin embargo, se recomienda prolon-
gar las terapias en caso de persistir positivos, y
vigilar estrechamente a aquellos pacientes que
vuelven a aumentar sus titulos® 24,
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El diagnéstico diferencial incluye al sindrome
hipereosinofilico, la neumonia eosinofilica cré-
nica y otros tipos de vasculitis sistémicas. Otros
desérdenes que comparten algunas caracteristi-
cas con el SCS son granuloma eosinofilico,
sarcoidosis, vasculitis eosinofilica cutdnea, pro-
cesos infecciosos granulomatosos y reacciones
alérgicas a medicamentos?'®,

Tratamiento

El manejo se basa en recomendaciones de
expertos. La piedra angular del manejo son los
glucocorticoides, los cuales inducen y mantie-
nen una respuesta adecuada en la mayoria de
los pacientes; sin embargo, algunos requieren
el uso de citotéxicos con base en la presencia
de ciertas caracteristicas clinicas y factores de
mal pronéstico? 7.

Los objetivos de tratamiento son induccién de
la remisiéon y luego mantenimiento de la remi-
sién. En general se inicia con esteroides a dosis
de 1 mg/kg/dia en equivalentes de prednisolona
por uno a dos meses o hasta controlar la activi-
dad vasculitica cuando se inicia un descenso gra-
dual. En situaciones graves o amenazantes de
6rganos vitales o de la vida del paciente se usan
bolos de glucocorticoides intravenosos por uno
a tres dias. En caso de no controlar la vasculitis y
de necesitar dosis inaceptablemente altas para
el control de la actividad de la enfermedad, o en
presencia de factores de mal pronéstico identifi-
cados por el grupo de Guillevin debe utilizarse
ciclofosfamida?. Estos factores son: compromiso
renal dado por proteinuria mayor de 1 gramo o
creatinina mayor de 1,6 mg/dl, compromiso
cardiaco, gastrointestinal o del sistema nervioso
central'?. Se han utilizado ofros medicamentos
como azatioprina o metotrexate principalmente
durante la fase de mantenimiento o con el obje-
tivo de ahorrar esteroides?. Existen reportes de
casos refractarios a esteroides y ciclofosfamida
tratados en forma exitosa con interferén alfa o
con rituximab?5 26,

Conclusiéon

Los hallozgos clinicos de esta paciente donde
sobresalieron el asma de aparicién tardia, la mar-
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cada hipereosinofilia, las lesiones en piel, el com-
promiso de tracto gastrointestinal, sistema ner-
vioso central y nervio periférico, y la confirmacion
histolégica de vasculitis permitié hacer un diag-
néstico de sindrome de Churg-Strauss. El SCS es
una vasculitis primaria sistémica infrecuente, con
caracteristicas clinicas y de laboratorio usualmen-
te faciles de identificar, y que en general responde
rapidamente al manejo con glucocorticoides. No
obstante, por el cardcter de compromiso de mul-
tiples érganos, la variedad de manifestaciones
clinicas y la posibilidad de compromiso grave
de érganos vitales o de la vida del paciente, con
formas a veces severas y refractarias al manejo
convencional, es necesario efectuar el tratamien-
to en centros de referencia especializados en es-
tas patologias.
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