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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: La poliangeitis granulomatosa con eosinofilia es una enfermedad infrecuente, fuertemente
Recibido el 24 de abril de 2015 asociada al asma y a la sinusitis. Debido a que las manifestaciones de la enfermedad se
Aceptado el 25 de junio de 2015 generan en diferentes fases, el diagnéstico no siempre se realiza de forma oportuna con
On-line el 16 de agosto de 2015 serias consecuencias para los pacientes. Esta enfermedad presenta manifestaciones cuta-
neas, respiratorias, cardiacas, otorrinolaringolégicas, neurolégicas y renales, entre otras.
Palabras clave: Presentamos el caso de una paciente femenina de 26 afios de edad, portadora de una rino-
Vasculitis sinusitis atépica desde la infancia, vitiligo y asma de inicio reciente, por lo cual consulté en
Granulomatosis eosinofilica multiples ocasiones a diferentes servicios de urgencias por broncoespasmos y eosinofilia.
Churg-Strauss Posteriormente desarroll6 una neuropatia periférica de la extremidad inferior, que fue valo-
Neuropatia periférica rada en un hospital de la ciudad de San José. Se realizé igualmente una revisién bibliografica
Vasculitis ANCA positivas del tema.
Poliangeitis © 2015 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.

Todos los derechos reservados.

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, Review and case report of
a patient with eosinophilia, lower limb mononeuropathy, sinusitis and
asthma

ABSTRACT

Keywords: Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis is a rare disease frequently associated with
Vasculitis asthma and sinusitis. This condition poses a challenge for clinicians because it manifests
Eosinophilic granulomatosis itself in different phases, as there is often a delay in the diagnosis, with serious consequen-
Churg-Strauss ces for the patients. There are a wide variety of clinical manifestations of the disease such
Peripheral neuropathy as cutaneous, respiratory, cardiac, ENT, neurological, and renal involvement, to name a few.
ANCA positive vasculitis A case report is presented involving a 26 year old female with a history of chronic rhinosi-
Polyangiitis nusitis, vitiligo, and recent onset asthma who was seen in the emergency department a San
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Jose hospital on many occasions with bronchospasm and eosinophilia. She later developed
a peripheral neuropathy in her lower extremity. A literature review on the subject is also

presented.

© 2015 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La poliangeitis granulomatosa con eosinofilia fue descrita por
primera vez por los patdlogos Jacob Churg y Lotte Strauss’,
pertenecientes al Hospital Mount Sinai de la ciudad de Nueva
York, en 1951, posterior a la revisién de 13 casos con presen-
tacién similar.

El epénimo «sindrome de Churg-Strauss» fue reemplazado
debido a que se cred una sola nomenclatura para las polian-
geitis.

Es una enfermedad infrecuente; su incidencia en Estados
Unidos es de 1-3 casos por 100.000 adultos?, y su prevalencia es
de 6,8 casos por millén®. Tiende a afectar més a hombres que
a mujeres, con una edad media de presentacién de 45,5 anos,
y es més frecuente en personas de ascendencia europea®. Para
este articulo se realizé una revisién del material bibliografico
publicado en Costa Rica y no se logré encontrar otro reporte
de esta enfermedad.

Se considera como una vasculitis de pequeiios y media-
nos vasos’, asociada a eosinofilia, granulomas necrosantes y
asma’.

En su evolucién natural la enfermedad cuenta con 3 fases:
la asmatica o prodrémica, la eosinofilica y la vasculitica®. Cada
fase cuenta con una variacién en la presentacién clinica del
cuadro, lo cual dificulta su diagnéstico. El uso de farmacos
inhibidores de los leucotrienos y anti-IgE’ se ha visto asociado
con el inicio de la enfermedad?®°.

Existen criterios diagndsticos propuestos por el American
College of Rheumatology (ACR) (tabla 1). La presencia de 4 o més
criterios provee una sensibilidad del 85% y una especificidad
del 99,7%1°.

A continuacién presentamos el caso de una paciente feme-
nina portadora de asma bronquial y rinosinusitis de larga data,
que inicié con una neuropatia periférica e hipereosinofilia.

Presentacion de caso

Se trata de una paciente femenina de 26 afios de edad, por-
tadora de una rinosinusitis atépica desde la infancia, vitiligo
y asma de inicio reciente (un ano), por lo cual consultd en

Tabla 1 - Criterios del American College of Rheumatology'°

Asma

Eosinofilia mayor del 10%

Mono o polineuropatia

Infiltrados pulmonares
Anormalidad de senos paranasales
Eosinofilia extravascular

multiples ocasiones a diferentes servicios de urgencias por
broncoespasmos. Se le designé un esquema terapéutico con
salbutamol inhalado, beclometasona y montelukast.

Tres meses previos a su diagnéstico definitivo, consulta por
un dolor precordial, que fue catalogado como costocondri-
tis y manejado de forma ambulatoria. En ese mismo mes es
internada en un centro médico debido a una neumonia adqui-
rida en la comunidad y a una crisis asmatica persistente. Se
le efectudé un hemograma, que arrojé una eosinofilia del 46%
con escasa leucocitosis. La eosinofilia el dia siguiente fue del
67%. Se lerealiza una velocidad de eritrosedimentacién, que es
reportada como de 51 mm/h. La paciente fue tratada con anti-
bioterapia y broncodilatadores, y al quinto dia fue egresada
con escasas sibilancias y sin dificultad respiratoria.

Dos meses antes del diagnéstico, fue valorada por el servi-
cio de neurologia por una lumbociatica izquierda y se noté que
presentaba una abolicién del reflejo aquiliano izquierdo. A la
vez inicié con una lesién cuténea eritematosa, pruriginosa, de
aspecto violaceo, que parecia ser una «picadura de insecto».

Inicié con parestesias y espasmos musculares en el pie
izquierdo, una semana después manifesté dolor en la pan-
torrilla de la misma extremidad que le impedia deambular,
por lo cual fue internada en el servicio de Medicina Interna
del Hospital México. Se le practicé una resonancia magnética,
que descarto6 la presencia de una hernia discal. En esa misma
instancia se le practicé un estudio de velocidad de conduccién
nerviosa, que arrojé una denervacién aguda activa del nervio
ciatico, comun solamente en los musculos inervados por este
por debajo de la rodilla.

Por el antecedente de dolor precordial se le realiz6 una eco-
cardiografia, que mostr6 una disminucién de la contractilidad
cardiaca de forma difusa, una fraccién de eyecciéon de 32-29%
y una insuficiencia mitral leve.

Durante este internamiento la paciente presentaba dificul-
tad respiratoria, con broncoespasmos y hemoptisis, por lo que
se solicité una tomografia de térax, la cual mostré infiltra-
dos parenquimatosos difusos con predominio periférico, més
abundante en pulmén derecho, engrosamiento bronquial y
opacidades con aspecto de «vidrio esmerilado» (figs. 1y 2).

Se le realiza una serie de exdmenes de laboratorio, los cua-
les muestran los siguientes resultados relevantes:

Anemia normocitica y normocrémica, eosinofilia del 55%,
IL-2 e IL-6 elevadas, IgE elevada, factor reumatoide positivo,
interferdn alfa elevado y p-ANCA positivo (1/40, MPO+).

La paciente cumple con 5 de los 6 criterios del ACR, por lo
cual se diagnostica como una vasculitis granulomatosa eosi-
nofilica o sindrome de Churg-Strauss.

Se inicia tratamiento con corticosteroides a altas dosis, con
una buena respuesta terapéutica, generando una normaliza-
cién de los marcadores serolégicos un mes después del inicio
del tratamiento (VES: 5mm/h; eosinéfilos en sangre: 3%).
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Figuras 1y 2 - Tomografia toricica en 2 niveles con medio
de contraste, evidenciando infiltrados difusos de
predominio derecho, engrosamiento bronquial y
opacidades de «vidrio esmerilado», tomada durante el
segundo dia de internamiento.

Manifestaciones clinicas
Pulmonares

La manifestacién mdas comun de esta entidad patoldgica es
el asma bronquial, y se presenta en casi la totalidad de
los pacientes afectados. Como manifestaciones menos fre-
cuentes encontramos neumonitis eosinofilica'! y hemorragia
alveolar'?. Debido a que la eosinofilia genera un estado pro-
trombdtico, también se ve asociada a tromboembolismos
pulmonares’?.

Otorrinolaringolégicas

La presentaciéon mads frecuente en esta regién es la sinusi-
tis créonica asociada a una rinitis alérgica y, en ciertos casos,
poélipos nasales'®. Otras manifestaciones menos frecuentes
son: sordera neurosensorial, otitis media supurativa, rotura
timpénica'®, pardlisis facial y vértigo'®.

Cardiacas

La afectacién cardiaca se puede manifestar de multiples for-
mas, entre ellas encontramos la miocardiopatia restrictiva

o dilatada, arritmias, valvulopatia, muerte subita'’, efusién
pericérdica'®, arteritis coronaria'® y rara vez los aneurismas
coronarios?.

Musculocutdneas y articulares

La purpura palpable es la lesién cutdnea mas frecuente-
mente vista en la poliangeitis granulomatosa con eosinofilia®!.
Otras manifestaciones cutdneas son placas eritematosas con
o sin ulceracién??, petequias??, prurito, nédulos subcutdneos
y dermatitis?*. El compromiso cutdneo se observa en 2 tercios
de los pacientes® y la superficie extensora del codo es el sitio
mads afectado®®. Existen reportes de miositis circunscrita?’
y difusa”® relacionada con esta enfermedad. Existe también
sinovitis de pequefias y medianas articulaciones?’. Como
una manifestacién infrecuente encontramos la necrosis de
los digitos®C. Parece existir una correlacién infrecuente entre
la poliangeitis granulomatosa con eosinofilia y la artritis
reumatoidea’'.

Neurolégicas y oftalmolégicas

La afectacién més comun es una mononeuritis maultiple,
que con mayor frecuencia y severidad afecta los ner-
vios fibulares®”. Esta condicién puede progresar a una
polineuropatia®’. La afectacién es, principalmente, de orden
motor, aunque también presenta alteraciones sensitivas en un
menor porcentaje y se manifiesta en una proporcién similar
en miembros superiores e inferiores®?. Las manifestaciones
neurolégicas tienden a ser similares, tanto en distribucién y
progreso, a las de la poliarteritis nodosa y la artritis reumatoi-
dea. Las manifestaciones neurolégicas tienden a presentarse
de forma maés tardia que las respiratorias?. Existen también
manifestaciones menos frecuentes, tales como accidentes
cerebrovasculares*3°, isquemia del nervio éptico, amaurosis
fugax, paralisis del musculo oblicuo superior®®, paralisis del
nervio motor ocular comun®’ y afectacién conjuntival®.

Renales

Aproximadamente el 25% de los pacientes con poliangeitis
granulomatosa con eosinofilia presentan enfermedad renal*®.
La histologia mas frecuente de la afectacién renal es la glo-
merulonefritis necrosante con semilunas, aunque existe una
gran variedad de cuadros inflamatorios glomerulares®®. La
manifestacién clinica mas frecuente es una insuficiencia renal
aguda que evoluciona rdpidamente. La proteinuria microscé-
picayla hematuria estan presentes en todos los pacientes con
afectacién renal®.

Gastrointestinales

Entre el 31 y el 45% de los pacientes presentan manifesta-
ciones gastrointestinales®’. El dolor abdominal es el sintoma
més frecuente®, y también se observan diarrea, sangrado
digestivo, pérdida de peso, pancreatitis, dehiscencia de teji-
dos reparados®’, isquemia intestinal y perforacién de viscera
hueca*!. El abdomen agudo se manifiesta de forma infre-
cuente y esté asociado a mal prondstico®?.
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Estudios de laboratorio y gabinete

Como parte de los criterios diagnésticos del ACR encontramos
la presencia de una eosinofilia mayor al 10%, por lo cual se con-
sidera como un marcador inespecifico de la enfermedad®:. La
concentracién de la eotaxina-3 estd asociada a la fase activa de
la enfermedad y se correlaciona con la elevacién de los niveles
de los reactantes de fase aguda, IgE y nimero de eosinéfilos
en sangre periférica**

El entre el 40*° y el 74,3% de los pacientes diagnostica-
dos con esta enfermedad son positivos para el anticuerpo
antineutréfilo citoplasmatico perinuclear (ANCA), y en un
menor porcentaje, c-ANCA positivos®®. Se encontrd una fuerte
prevalencia de ANCA-anti-mieloperoxidasa (MPO) versus el
ANCA-proteinasa 3 (PR3)*¢, aunque esta tendencia varia en
el caso de las poblaciones del Reino Unido y del norte
de Europa?’. Los pacientes con positividad para el ANCA
muestran manifestaciones clinicas diferentes de aquellos que
carecen de este marcador®®. Los pacientes ANCA negativos
tienden a tener menos compromiso renal’* y mayor incidencia
de enfermedad cardiaca'®.

Las biopsias tisulares son de importancia diagnéstica; en el
caso de las biopsias cutaneas, se recomienda que se realicen
en un periodo menor a 48h en caso de lesiones purpuricas
y en 72h en las lesiones nodulares®!. El patrdn histolégico
mds frecuente en biopsias son los granulomas necrosantes
extravasculares®®.

Los hallazgos radiolégicos mds comunes son las consolida-
ciones transitorias no segmentales®. La lesién mads frecuente
observada por medio de tomografia de alta resolucién es la
presencia de opacidades de vidrio esmerilado u opacidades
difusas bilaterales®®. Estas manifestaciones estin presentes
en el 90% de los casos; en el 50% de los casos se observa
la presencia de lineas septales. En el 83% de los pacien-
tes se visualizan anormalidades pulmonares por medio de
tomografia®’.

En la evaluacién de las manifestaciones cardiacas los
hallazgos electrocardiograficos méas frecuentes son alteracio-
nes inespecificas del segmento ST y cambios en la onda T.
La ecocardiografia puede mostrar disfuncién del ventriculo
izquierdo y un derrame pericardico de pequeno o mediano
tamafio?.

Tratamiento

El tratamiento tradicional para la generar remisién en pacien-
tes con esta enfermedad es el uso de glucocorticoides o
ciclofosfamida®?>2.

El tratamiento habitual es la prednisolona oral a una dosis
1mg/kg/dia por un mes, seguido por disminuciones de 2,5 mg
por semana hasta llegar a los 10mg/dia. A partir de ese
momento se disminuye 1 mg por semana hasta suspender el
farmaco™*.

La ciclofosfamida también es utilizada para la induccién
de la remisién>>°%; el farmaco se puede dar de forma oral
a 2mg/kg/dia por 12 meses o darse en pulsos mensuales de
0,6 g/m?.

Tabla 2 - Five Factor Score 1996°°

Puntos
Proteinuria >1 g/24 h 1
Insuficiencia renal con creatinina > 1,58 mg/dl 1
Miocardiopatia 1
Afectacién gastrointestinal grave 1
Afectacién del sistema nervioso central 1

La ciclofosfamida parece especialmente ttil en la disminu-
cién del dafio miocardico y en la disfuncién contractil>.

Se ha visto que la utilizacién de metilprednisolona en
pulso, agregado a prednisolona oral a una dosis de 1 mg/kg/dia,
por 3 semanas, es efectiva para inducir la remisién°.

El uso de rituximab como monoterapia o en conjunto con
prednisolona en pacientes, por 4 semanas, es igual de efec-
tivo para el tratamiento de vasculitis severa que el régimen de
ciclofosfamida-azatioprina, con un nimero de efectos adver-
sos similar®’.

En un estudio comparativo se encontré que el rituximab y la
azatioprina son firmacos de mantenimiento muy efectivos en
el tratamiento de las vasculitis asociadas al ANCA®®, aunque
la toxicidad del rituximab a largo plazo atin no estd del todo
clara.

El uso concomitante de inmunoglobulinas con corticoste-
roides como inductor de remisién ha probado ser efectivo™.
Esta terapia también es de utilidad en el tratamiento de la
neuropatia periférica residual®. También se ha notado que
el uso de interferén-a??, eternacept y remicade®® es de utili-
dad en casos refractarios en combinacién con el tratamiento
tradicional.

La eficacia del tratamiento se mide acorde con la capacidad
de inducir una remisién y de mantener al paciente libre de
vasculitis. Un paciente se considera en remisién una vez que
ha pasado 6 meses sin sintomatologia'’, y se considera libre
de enfermedad después de pasar 18 meses sin sintomas una
vez concluido el tratamiento*.

El Birgminham Vasculitis Activity Score se utiliza para deter-
minar la presencia o ausencia de enfermedad activa en
las vasculitis sistémicas®?. Actualmente se utiliza la tercera
versién®.

Pronéstico

Sin recibir tratamiento, hasta el 50% de los pacientes mueren
en un periodo de 3meses desde el inicio de la vasculitis®*.

La principal causa de muerte en los pacientes con esta
enfermedad es el compromiso cardiaco asociado®.

El Five Factor Score (puntaje de 5 factores) es un sistema de
puntuacién que se utiliza para determinar la probabilidad de
muerte en un periodo de 5afos en pacientes portadores de
una vasculitis necrosante sistémica. Originalmente fue creado
en 1996 (tabla 2). En el afio 2009 (tabla 3) se revisa y se modifi-
can 2 de los 5 factores previos para su utilizacién en pacientes
con diagnéstico reciente. En pacientes con un puntaje de 0, la
supervivencia en 5 anios es del 91%, de 1 punto es del 79% y de
mas de 2 puntos es del 60%°”.
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Tabla 3 - Five Factor Score 200957

Puntos
Edad > 65 afos 1
Insuficiencia renal con creatinina > 1,58 mg/dl 1
Miocardiopatia 1
Afectacién gastrointestinal grave 1
Ausencia de afectacién ORL 1
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