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SINDROME DE CHURG-STRAUSS
REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE
LN LITERATURA



ANTECEDENTES Y CRITERIOS DE CLASIFICACION

Churg v Strauss en 1951 reportan el estudio de 14 casos (11 por
autopsia), de una vasculitis necrotizante en pacientes asmaticos,
con afecci6én multisistémica y de origen desconocide que involucra
arterias y venas de pequeflo calibre con los siguientes cambios
histélbgicbs distintivos: Arteritis necrotizante, infiltracion
tisular eosinofilica y granulomas extravasculares‘'. En 1957,
Rose y Spencer'® , informan 111 autopsias de Poliarteritis Nodosa
y descubren 32 casos con hallazgos histolégicos similares al

reporte de Churg Y Strauss, sugiriendo una entidad clinica

distinta. Son descritos posteriormente varios casos con las
caracteristicas del reporte original . En 1977, se revisan
30 casos'*) diagnosticados en la clinica Mavo entre 1950 - 1974,

que incluyen 6 casos de autopsia y 39 biopsias {17 musculo, 9 de
piel, 2 de bronquios, 2 de intestino, 1 de testiculo., 2 de
pulmén, 3 de nariz, 2 de prostata, v una de higado). En 19817

Churg y Strauss buscan ampliar el concepto de granulomatosis y
angeitis a: Neumonitis .eosinofilica. angeitis eosinofilica no
necrotizante, granuloma broncocéntrico v granuloma alergico,
aclarando Lanhan y asociados en 1984"™ que las entidades clinicas
enumeradas, no presentaban los t:es'criterios histologicos va
womentados. En 1986, se efectua un intento por clasificar la
entidad clinica, 1llegandose a la conclusion que -sta vasculitis

puede ser indistinguible histologicamente de PAN y de la engreitis
1



por hipersensibilidad'” vy vuede existir clinicamente como una
entidad aislada & en asociacién con otras enfermedades
sistémicas. Con miras a esclarecer estas controversias, el
Colegio Americanc de Reumatologia en 1990 exige los criterios de

Clasificacién actuales'*:

1. Historia de asma bronquial.

2. Eosinofilia mavor al 10% en diferencial.

3. Historia previa de alergia: Estacionales {rinitis), u otras
documentadas (contacto,alimentos etc), exceptuando alergia a
drogas.

4. Mononeuropatia & polineuropatia.

5. Infiltrados pulmonares no fijos (migratorios & transitorios)

atribuibles a vasculitis sistémica.

6. RAnomalias de los senos paranasales: Historia de

sintomatologia aguda 6 cronica.

-~
.

Eosinofilos extravasculares: Arterias, arteriolas, venulas

afectadas en biopsias.



La presencia de 4 0 mas criterios representan una sensibilidad

del 85% y una especificidad de 99.7% para el diagnéstico.

INCIDENCIA

Es un sindrome raro, con una incidencia de 1.3% entre los ocho
mayores tipos de vasculitis (10 de 745 pacientes con

vasculitis)}'™'" .,  Algunos autores piensan en subdiagnosticd®'*'.
En la poblacién de 807 pacientes utilizados por el colegio
Americano de  Reumatologia para la clasificacion de las
vasculitis, se encontraron 20 pacientes con Churg-Strauss, para
una incidencia de 2.4%"™ en los 4B centros reumatologicos

participantes (Estados Unidos.Canadi vy Mexico).

ETIOLOGIA

Es desconocida la naturaleza de eate desoxden''. De manera
general se han propuesto mecanismos inmunopatogénices comunes a
todas las vasculitis"™*'; Dafic vascular mediado por complejos
inmunes y daBllo vascular mediado poxr células. El primer
mecanismo se inicia con la exposicién del organisme a un antigeno
especifico, con formacién subsecuente de complejos inmunes en
axceso que se depuran ipadecuadamente por el sistema

reticuloendotelial, v‘ se depositan en la pared de los vasos



sanguineos con dafio tisular subsecuente {Incremento de
‘ ﬁsmeabilidad vascular, activacion de complemento, acumulaciodn de
polimorfonucleares, liberacién de enzimas lisosomales etc)"'™ ',
El serundo mecanismo se refiere a sensibilizacién de un linfocito
por un antigeno, con liberacién posterior de 1linfocinas como MIF
que condicionan acumulacién de macréfagos al rededor de 193 vasos
liberando enzimas lisosdmicas con dafio a la pared vascular como
efecto; asi como transformacién posterior del macrofago activado
a célula epitelioide y células clasicas de granuloma {(Gigantes

multinucieadas)'**'*',

Con respecto a la primera teoria, se ha descubierto en fases
activas de la enfermedad, en ‘ull.um.:s‘ pacientes, complejos
inmunes-IgE sericos y‘ depdsitos vasculares del mismo ‘&fvrenh
El 'punto critico en la patogenesis, parece radicar en la
hipereosinofilia, con Teaccién tisular aberrante en respuesta a
citotoxicidad por mediadores contenidos en eosinofilos,
verpetuandose una reaccidén anomala en cascada'vtv™™ . Se han
estudiado citotoxicidad por proteinas catiénicas (contenidas en
granulos) como unc de los multiples implicados con las siguientes
evidencias clinicas, patologicas vy de laboratorio: Dafio
spitelial, depésitos endocardicos en sindromes

hipereosinofilicos depdsitos en granulomas de Churg-

Strauss'’, incremento de niveles séricos en fase activa vy

descenso en convalecencia'™™.



Otros estudios apoyan la hipoétesis, que la deficiencia de células
T supresoras, jussan un pavel en la patogenesis®™’, ante la baja
propoxrcién Linfocitos Supresores/citotoxicos en pacientes con
Churg-strauss y alta proporcién Ayudadores/supresores en el curso

de la vasculitis con normalizacién despues del retiro de

grednisona.

Correlacionando estos hallazgos con el conocimisnto previo que en
ciertas deficiencias de ceélulas T exists hiperinmunoglobulinemia
E como resultado de alteraciones de la inmunoremulacién''™, dato
comin en Churg-Strauss. Complementande esta teoria Winkelman y
cols. encontraron que el fanotivo de los linfocitos en 1los
sranulomas de piel en pscientes que padecieron la enfermedad

corresponden a linfocitos T cooperadores ™,

La presencia en algunos pacientes de anticuerpos
anticitoplasmicos (p-ANCR) sugiere fuertemente la vposibilidad de

autoinmunidad®™ ™ con una especificidad para el padecimiento de
946 -99%.

Por Ultimo algunos autores han sugerido que antigencs inhalados
{actinomicetos) puedan sexr importantes en la etiopatosmenia ",
v otros argumentan un bvrobable origen infeccioso frente =2
anticuerpos contra Triquinella en pacientes sin evidencias de
afeccién tisular'™’ e inclusoc en pacientes con ascaridiasis vy

desarrollo de Churg-Strauss se llega a decir que la presencia del



sindrome es secundaria a fallas del organismo para regular la

Tespuesta anti ascaris''”. Algunas drogas como la Carbamazepina

vueden inducir la lesién tipica'.

EPIDEMIOLOGIR

Tiende a iniciarse entre los 20 y 40 aflos"". En 1la serie de la
Clinica Mavo, el promedio de edad .fué de 47 afios con rangos de
edad deo los 15 a 69'. RAfecta por isual a hombres y mujeres*'"
en una proporcién clie 1,3 a favor del sexo masculino. La

incidencia en la infancia es desconocida'*® ™,

En la literatura japot;osa. la mayor incidencia se presenta entre
los’ 30-39 aflos (27X de pacientes), sin diferencias significativas
entre sexos (67 mujeres vs 66 hombres) y entre los 10 y 18 aflos

se describen 8 casos*'.

- MANIFESTACIONES CLINICAS

Son pleomorficas y se comentaran por aparatos y sistemas. De
manera grenera Lanhan'® y asociados ha etapificado al Churg-

Strauss en tres fases:

Fase 1. Antecedente previo, incluso por afios de una enfernmedad



alérgica con bronquitis, rinitis, polipos nasales, y
desarrollo subsecuente de asma,auncuando algunos
pacientes pueden persistir con bronquitis sin llegar a

presentar asma.

Fase II. Caracterizada por eosinofilia periférica con
infiltracién tisular eosinofilica a pulmén, tracto
gastrointestinal, riel etc. vpudiendo ocurrir la

infiltracién en ausencia de eosinofilia periférica.

Fase III. Fase vasculitica, que llega a amenazar la vida,
.caracterizada por sintomatologia  general(malestar,
perdida de peso,fiebre fluctuante), asi como
manifestaciones clinicas de involucro cardiovascular,

renal, neurologico, dermatolégico, reumatolémico etc.

-~ NMANIFESTACIONES PULMOMARES

Los pacientes por lo general cuentan con asma bronquial que
precede a la vasculitis en promedioc 8 afios’*’, algunos con hasta
30 afios de evolucién y excepcionalmente hay casos que debutan con
asma y vasculitis. Los pacientes que presentan el antecedente de
asma bronquial sgeneralmente tienen el antecedente de dificil
control, ® incluso algunos han sido manejados con estercides

previamente, no existiendo relacién aparente entre la severidad



del asma v de la vasculitis. Existen reportes de Churg-Strauss
en vpacientes no asmaticos‘''*’. La afeccién pulmonar en fase de
vasculitis, puede presentarse hasta en el 96% de los casos,
argumentandose difersas razones: El pulmén es una extensa red
vascular, los antigenos sensibilizantes pueden ingresar a través
del <tracto respiratorio, gran cantidad de sustancias vascactivas
contenidas a nivel pulmonar (Implicadas en la patogenesis de las
vasculitis pulmonares) '™’ Clinicamente hay agudizacién de 1la
patologia pulmonar previa, tos’ de predominio vespertino

productiva'’, hemoptoicos en algunos pacientes '

Radioclégicamente, se observan infiltrados  pulmonares
transitorios, en parche, datos de afeccién intersticial difusa o
localizada({fotografias 1 vy 2}, infiltrados nodulares(fotografia
3) ‘aislados 6 extensos, y raramente cavitaciones (Solo me expone
un caso en referencia ‘%) '¢* ™%, En un 29% se han documentado
derrames pleurales(fotografia 4) pequefios™, de alto contenido
eosinofilico, Ph &cido y Rlucosa baja'™’', pudiendo los pacientes
con derrame pleural tener dolor pleuritico. Estos derrames puede
ser secundarios a bloqueo linfatico 6 bien a vasculitis/Infarto
del espacio subpleural .que incrementa la permeabilidad en 1la

microcirculacién ™,

La hemorragia pulmonar severa se reporta excepcionalmente‘™. Un
paciente en la literatura desarrolla la angeitis despues de 17

r100)

afios de haber sufrido aspergilosis broncopulmonar



Al diagnéstico =e 1llega por biopsia en cualquiera de sus
modalidades'™’, pero ante cuadros clinicos tipicos la biopsia no
es considerada necesaria para el diagnostico®'. El lavado
broncoalveolar demuestra alveolitis eosinofilica™**" y 1la
tomografia computarizada de alta resclucién parece guardar

relacién: Imagen/histolégica’™,

Las lesiones necrotizantes del tracto respiratorio superior
suelen ser menos evidentes, en la serie de Olsen™", 22 de los 32
pacientes estudiados (69%) presentaron manifestaciones nasales
que incluven: Pélipos, costras gruesas, rinitis, sinusitis vy

ocasionalmente perforacion septal.

La rtinitis en la serie de la Clinica Mayo, se encontrd en el
70%* de los pacientes, siendo la poliposis y sinusitis

complicaciones de esta'™"™ .,

Las lesiones pulmonares evolucionan de diversas maneras posterior
al inicio del manejo con esteroides: Estabilizandose, mejorando y
ocasionalmente con remresion de la afeccién pulmonar extensa-

activa®' .



- MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

La afeccién cardiovascular es importante en Churg-Strauss''' y es
causa de muerte hasta en un &8% de los pacientes. Las
manifestaciones cardiacas incluyen: Cardiopatia isquémica, falla
cardiaca, enfermedad valvular, pericarditis aguda, pericarditis
constrictiva crénica. Las manifesciones estan en relacién a
hipereosinofilia, que en series previas ha mostrado de manera
similar: Falla cardiaca en el 75% de los pacientes, regurgitacién
mitral en el 49%, cardiomegalia en el 37%, trombos murales en
57%, anomalias ecocardiograficas en 82%"“" constituyendo la causa
de muerte 1a insuficiencia cardiaca refractaria por
cardiomiopatia restrictiva. La pericarditis aguda se manifiesta
como dolor retroesternal y a la auscultacién suele encontrarse
frote pericardico, el derrame pericardico secundario amerita
drenaje por su cuantia'*®y complicaciones hemodin&micasa®™’ , en
algunos pacientes y el contenido del liquido pericardico es rico

en eosindfilos. La afeccién endomiocardica(fotografia 5) es

tan 301

constante'" siendo inicialmente una necrosis eosinofilica con
desarrollo subsecuente de deﬁésitos microvasculares de fibrina y
muchas veces con extensos trombos. El proceso tipicamente afecta
ambos ventriculos, llegando a condicionar fibrosis endomiocardica

Yy extensos remplazos de miocardio por granulomas“*. La

10



cardiomiopatia final, fisiolégicamente es restrictiva u
obliterativa con dilatacién cardiaca poco

significativalfotogratia 6).

La regurgitacién mitral est4d presente en un 50% de los
pacientes ‘™ en fases avanzadas (estudio ecocardiografico de 12
pacientes), como consecuencia de fibrosis de musculos papilares,
mostrando intensificacién de ecos secundarios a un mayor
contenido de colawena miocardica. 33% (dos pacientes) demandaron
Templazo valvular™, En fase aguda 1la afeccion miocardica

difusa condiciona insuficiencia cardiaca‘''““*,

lLa cardiopatia isw‘:nica suele presentarse en Churg-Strauss,
secundario a arteritis coronaria™', bien comc parte de una
vasculitis sistémica & como dato clinico aislado'™*™’. cubriendo
todo el espectro de ésta: Angor estable, angor inestable, angina
de prinzmetals"*’, infarto agudo al miocardio -posterior a amgina
inestable, muerte subita, diseccién coromaria™'. Los aneurismas

coronarios pueden asociarse a angina'‘™’,

Los pacientes con Churg-Strauss pueden cursar con hipertension
arteria de un  29-5%*"™, arritmias y alteraciones
electrocardiograficas inespecificas'**'.

La biopsia endomicardica, se ha propuesto comoc un estudio

11l



tempranc para valorar: Afeccién, actividad y futura terapia

inmunosupresora'*’,

En esta afeccién junto a la terapia esteroidea 6 inmunosupresora,
se utiliza la terapia habitual al invélucro clinico presentado
(digitaliucos,diureticos,nitratos etc)'™™, Un paciente se

transplantd por insuficiencia cardiaca refractaria‘*'*.

La cardiomjiopatia aguda responde rapidamente al manejo con

prednisona.

- NANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Las vasculitis sistémicas, es conocido que afectan el tracto
gastrointestinal ™", Churg-Strauss dafia vasos de intestino
delgado y estémago. En la serie de 15& paciente de Lanhan'®', 59%
de los enfermos manifiestan dolor abdominal, 33% diarrea y 18%
hemorragia (por isquemia mucosa). Otros treportes describen
involucro gastrico masivo™ con estado nauseoso persistente; la
SEGD de unio de estos casos{fotografia 7) mostré aparente masa
intramural'"*® y los hallazgos de patoloria fueron: Masa nodular
de 6-8cm que invade piloro v estémago en areas de

submucosa,muscularis y subserosa.



Reportes de ascitis'**, sindrome pseudoperitoneal’™™ , vémitd*,
masas palpables se han reportado. Rlgunos pacientes han llegado
a laparotomia exploradora, siendo hallazge constante nodulos
vasculiticos en serosas viscerales, omentum v ligamentos
gastrocolicos{fotorrafias &8 y 9). La colitis en raras
. oportunidades se presenta, perc hay reportes de hiperemia de
mucosa de recto y ciegd™ e incluso de ulceras colénicas
miltiples conaideradas como una presantacisn
sxcepcional {(fotografias 10 v 11). La perforacién intestinal es

una rareza®*® ,

Se enfatiza en la literatura que la afeccién gastrointestinal
tiene amplias similitudes con la gastrosnteritis
eosinofflica**, comentandose que pusds ser prodrémica del

Churg-Strauss.

La colecistitis aguda alitiasica(fotografia 12} puedes ser la
primera preaentacién de la wvasculitis'**''*', con evidencias
patolégicas de afeccién en cuatro pacientes de la serie

inicial'"',

Granulomas caracteristicos se han encontrado a nivel hepatico,

sin mayores datos de disfuncién bioguimica™*.

13



- MANIFESTACIOMES RENALES Y GENITOURINARIAS

Dafio renal leve a moderado es lo habitual en estudios clinicos
de Churg-Strauss'’, otras series enfatizan que suele ser severo
en un 30% de los pacientes™ e inclusc otros refieren que la
afeccién esth presente en el 84% de los pacientes. En la serie
de la clinica Mayd* , solo uno de 16 pacientes refirié falla
renal sin llegar a requerir manejo dialitico. Otros reportes
muestran casos de Insuficiencia renal aguda con recuperacién

subsecuente'***",

Los cambios histolégicos, corresponden a una glomerulonefritis
focal v semmentaria hasta en un 85% de los casos'™*" , en otra
serie de 4 vpacientes los hallazgos histopatolémicos
correspondieron a vasculitis granulomatosa necrotizante vy
nefritis intersticial eosinofilica(fotografia 13) sin rasgos de

glomerulonefritis',

En o)l estudio de Clutterbuck'", 3 pacientes debutaron con
sindrome nefrético, cuatro tienen niveles de creatinina mayor a

500 mmol/l y dos fueron dialisados.

En una proporcidn menor, la afeccién genitourinaria suele

19700

darse , con reportes de granulomas alergicos de prostata ‘',

pens, ureteres(fotosrafia 14). uropatia obstructiva secundaria a

14



afeccién ureteral*”. La proporcién de epididimo orquitis no es

clara‘™’,
~ MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

La mononeuritis multiple, la neuropatia asimétrica, neuropatia
sensoriomotor distal simétrica y la plexopatia han sido descritas
en pacientes con vasculitis™™, La mononeuritis multirple, es
la més frecuente, en un 63-66%'*""™", secundaria a dafio
isquémico del nervio afectado: precedida de dolor vy
parestesias, posteriormente con debilidad y disminucién de 1la
sensibilidad de uno & varios de los nervios involucrados. El
pronéstico es excelente, si no hay tecaidgs en el primer afioc y
los sintomas rosidual:es son mas frecuentes en piernas (de tipo
motor y atrofia muscular mds amplia que el dafio sensorial)'™™',
En un estudio de 22 pacientes con vasculitis sistémicas y
neuropatia psriférica, 6 correspondieron a Churg-Strauss con los
siguiente datos neurolégicos: 2 con extensa mononeuritis
multiple™™, uno con polineuropatia periférica(lé%), paralisis de
ambos nervios medianos en un paciente, paralisis del wulnar
izquierdo y mediano en uno, neuropatia de miembros inferiores en
el ultimo'™. La neuropatia como sintoma de presentacién esta
en un 33%™', en el restante de los pacientes se presenta en
tiempos variables, entre 1 y 2 semanas después del inicio de la
sintomatologia sistémica'’™', La bioi:-sia de surales diagnostica y

muestra degeneracién axonal(fotografia 15) y vasculitis

15



necrotizante de manera constante'™", La electromiografia

demuestra denervacién de los musculos involucrados'®,

El sistema nervioso central, est&a comprometido en el 27%™, con
sintomatologia variable.” Hay reportes de hemorragia cerebral

recurrente ™', corea subaguda'™’, encefalopatia ',

Vale 1la pena comentar que en la génesis de la hemorragia
cerebral se involucra tanto a la hipertensién arterial como a la
vasculitis y que la encefalopatia de Churg-Strauss parece estar

reiaciomda a hipereosinofilia mayor de 50000x10° /1.

- MANIFESTACIONES nminot.oclcls

La piel es comprometida el 70% de lospacientes"', expresandose
por las siguientes lesiones, en orden de fracuencia: Nédulos

T

cu 14 aneos, papulas, vesiculas, -purpura palpale 6

livedo reticularis™'. Las areas involucradas corresponden a
superficies flexo/extensoras de las extremidades y abdomen. El
tronco pocas veces se afecta. Los nédulos tiene predileccién por

extremidades v pericraneo.

Las lesiones purpuricas(fotografias 16 y 17) muchas veces son
palpables, e indistinguibles de las lesiones de otras vasculitis

necrotizantes' siendo consideradas de mal pronostico.

16



Las lesiones hemorragicas pueden mostrar necrosis local', asf
como pueden haber ulceras(fotografia 18) secundarias a arteritis

de vasos dérmicos.

Las lesiones  subcutaneas,pueden persistir por 2-3 meses"!
muestran generalmente el granuloma caracteristico de Churg-
1

Strauss'®’, la histologia del resto de las lesiones muestra

cambios de vasculitis 1euco'citoc1é.stica.

El 1livedo reticularis y el edema veriorbitario ' sen

inespecificas't*' ™ |

Los anexos muestran h ragias b les™', petequias en

mucosa oral (de mal pronéstico).

~ MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

Desde  1955'"”, se vienen <rTeportando casos con afeccién
oftalmolégica en  Churg-Strauss: Episcleritis-panuveitis en
paciente de 67 afios que se enucled, ulcera corneal en un paciente
de la clinica Mayd*', nédulo conjuntival en paciente de 31
afios'™, infarto retiniano(fotografia 19) en paciente de 61 afios
@ isquemia del nervio optico®’, paralisis de oblicuo superior

Ty

en paciente de 55 afios'®', paralisis de VII par como parte de
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mononeuritis multiple™ obstruccién de arteria retiniana en un
paciente de 46 afios'™, exotalmos bilateral con depésito de

microamiloide en un paciente de 37 afios™,

La afeccién ocular puede darse como  una forma
limitrada({fotografia 20) de Churg-Strauss, sin mayor actividad
sistémica (conjuntivitis y dermopatia, uveocescleritis con
papiledema)!*: ", Los casos limitados, tienen excelente

respuesta terapeutica.

OTRAS MANIFESTACIONES Y HALLAZGOS CLINICOS

Otros datos clinicos presentados son: Lasitud, anorexia™ , fiebre

£luctuante'®'®**s® 7™  perdida de pesc'*te ™ Fatigabilidad'*”,

mialgias en areas escapulares y pelvicas''®*™*”, artralgias
migratoriag'ttramane fenémeno de raynaud, linfadenopatias
transitorias, espl lia, ia de pulsos perifericos etc.

La fiebre fué el datoc clinico mas constante en el reporte
original®', presente por lo regular en fases de vasculitid®*',
la perdida de peso precede a la fase vasculitica con reportes de
hasta 28ke*'’.

En la serie de Lanhan'®’, las mialgias se describen en un 41% v

las artralgias/artritis en un 51%. En la literatura, dos casos

18



de Churg-Strauss cursan con Artritis reumatoide'™™.

La esplenomegalia, poxr infiltracién eosinofilica y la

linfadenopatia transitoria son descritas ocasionalmente**.

En fase vasculitica algunos pacientes llegan a presentar
atenuacién 6 ausencia de pulsos periféricos, que ae restablecen

con la terapia esteroidea’®*",

Hay asocliaciones poco frecuentes de Churg-strauss con arteritis
de temporal (tres casos en la literatura)"”!'"'. Cirrosis biliar
primaria, arteritis del temporal, Churg-Strauss y policondritis

se describié en un mismo paciente”''*’,

PATOLOGIA

Como se comentd en otros apartados,la granulomatosis alergica .,
tiene 3 lesiones histolégicas distintivasg'®®'''®*: vyasculitis
necrotizante de tipo fibrinoide de pequefias arterias vy venas.
mranulomas extravasculares rodeados de otro tipo de células
(eosinofilos, celulas plasmaticas, linfocitos), infiltracidén

tisular sosindfila.

La lesién vascular aguda es de tipo fibrinoide y segmentaria, con

infiltracién de leucocitos de predominio eosinoéfilos en la pared

19



de los vasos(fotografia 21) y espacios perivasculares,pudiendo
ocurrir en esta fase la formacién de aneurismas 6 trombos'™™:; con
la resolucién se observan cambios crénicos de proliferaciédn
endotelial, estrechamiento del lumen vy fibrosis reparativa del

vaso.

Los granulomas extravasculares, tisnen dimensiones de lmm é mas,
se encuentran cercanos a bpequefias arterias y venulas y se
componen de: Core eosinofilicoA rodeado de macréfagos vy células
gigantes. El predominio de eosinofilos en fases tempranas 'y
de macrofagos y células migantes en estadios tardios,son utiles

para valorar cronicidad.

El granuloma no es patognoménico de Churg-Strauss vy suele "curar"
espontaneamente 6 después de la  terapeutica‘', pudiendo

coexistir las diferentes lesiones sn un mismo paciente.

Churg, expone que el inicio de la lesién vascular se encuentra en
el endotelio’™”, estando la lesidén incipiente caracterizada .por
edema del vaso especialmente a nivel de intima, con depésito
progresive a este nive} de estructuras fibrinoides (fibrina y
componentes sérices) y mayor afluencia de eosinéfilos, con
destruccisén de la capa media y formacién del tipice granuloma.

En lav serie de la Clinica Mavo'*', 1los hallazgos histolégicos

fueron: 73% de granulomas necrotizantes extravasculares, 100% de
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vasculitis necrotizante de pequefios vasos, 100% de infiltracién

tisulareosinéfila. 40% de necrosis fibrinoide en pared de vasos.

La biopsia pulmonar muestra datos en relacién a asma

1

bronquia . infiltracién del parenquima pulmonar y alveolar por

eosin6filos'™ "™, arteritis y granulomas'*™. En pacientes con

derrame pleural suele encontrarse infiltracidn eosinofilica de la
pleura, vasculitis necrotizante subpleural vy pleuritis

adhesiva‘®™ ™,

Los rasgos cardiovasculares dependen de la presentacién vy
evolucién clinica™': Pericarditis fibrinosa aguda y fibrosis
vericardica, granulomas miocardicos extravasculares, infiltracién
eosinofila del miocardio, trombosis endomiocardica., vasculitis

coronaria etc.

El aparato gastrointestinal, evidencia wvasculitis de vasos de
estémago e intestino delgado con areas de infarto, perforacién ¢

ulceracion' Es comin encontrar granulomas diseminados.
Se refirié que la glomerulonefritis focal y segmentaria es la

lesién oredominante hasta en un 85%*%.

En piel v tejido celular subcutaneo, la lesién granulomatosa se
encuentra en un 50% de las binopsias tomadas'*’, con infiltracién

L TT

tisular eosinofila presente



DATOS DE LRBORATORIO

lLos datos de laboratorio son inespecificos™':

Leucocitosis th i sesietan e hipereosinofil st stmacsrn

incremento de inmunoglobulina EreoesinanenTn

anemia
progresivattt et | jpcremento de la velosidad de sedimentacién
globulax® 7, factor reumatoide positivo '™, hematuria

microscopica'®*,

Shimamoto en una serie de cuatro pacientes refiere como datos
constantes: Eosinofilia en el 100%. 4incremento de VSG en 98%,
elevacién de IrE en 93% y factor reumatoide positive en el

79%*'. Lanhan'*" muestra 100% incremento de IgE.

Como recalcamos en etiopatogenia, alrunos pacientes presentan
comvlajos inmunes circulantes'* v anticuerpos

anticitoplasma(RANCA=-p) 't 1ec.taeatn,

EL aspirado de medula osea,se muestra celularidad aumentada a

expensas de eosinofilos sin datos de atipias celulares‘'*,

La anemia progresiva v la velocidad de sedimentacidn rlobular son

indicativos fidedigncs de actividad.



DIAGNOSTICO

Corresponde a wuna enfermedad sistémica, en el apartado 1 se
enumeran los criterios de clasificacién y en el apartado 5 las
manifestaciones clinicas presentadas. Ante la duda diagnostica
,pOr casos atipicos, presentaciones poco habitualeé. la
confirmacién histolégica es requerida( piel,rifion.nervio

periférico).

DIAGROSTICO DIFERENCIAL

. El-diagnéstico diferencial debe hacerse con el resto de las
vasculitis sistémicas: Poliarteritis nodosa, gmranulomatosis de
Wegener, vasculitis vor hipersensibilidad, purpura de Henoch-
Schonlein, arteritis de celulas gigantes, arteritis de

Takayasu'‘*',

La diferencia basica entre esta vasculitis y las
anotadas, reside en la hipereosincfilia, antecedente regular de
asma y cambios histolégicos de infiltracién eosinofililica de

venas y arterias de pequefio tamafic™'.

En poliarteritis la eosinofilia y el asma no son habituales (&%),
afecta vasos de tamafioc intermedio v pequefio con infrecuente dafic
pulmonar v de vasos cerebrales; histolégicamente presenta lesién

necrotizante de infiltracién mixta y granulomas excepcionales. Un



caracter distintivo de poliarteritis es la frecuente tormacion de

microanneurismas en vasculatura renal, hepatica y visceral''™™.

Wegener involucra usualmente pequeflas arterias y venas, con
preferencia por tracto respiratorio superior e inferior, mavor
afeccidn renal,con vasculitis granulomatosa

necrotizante!'d s

En la wvasculitis de hipersensibilidad existe el antecedente
exposicién a un antigeno entre una semana a 10 dias previos, con
afeccién dermica predominante en diferentes estadios de
evolucién'' ™™™  afecta arteriolas y wvenulas, histologicamente
con vasculitis leucocitoclastica ¢ linfocitica con numero

variable de eosinofilos y ocasionalmente de granulomas.

La purpura de Henoch, se distingue por ser una afeccién de nifios
v adultos jovenes, precedida por infecciones de vias
respiratorias altas‘*'“"*' ., Involucra arteriolas v venulas, vy
muchas veces pequefias arterias y venas. La afeccidn clinica
predomina en piel, aparato gastrointestinal, rifion y sinoviales.
La lesién histologica es de vasculitis leucocitoclastica con
infiltrado inflamatorio mixto. Se encuentran depositos de Igh en

tejidos afectados.

La arteritis de células rigantes, virtualmente es vadecimiento de

personas mayores de 50 afios'''*™™' , puede complicarse con
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ceguera subita v se asscia a volimialgia reumatica. Comprends
todo tipo de vasoa, con predominio de arteria temporal;
histoélogicamente con vasculitis granulomatosa con numere

variable de cvelulas gigantes. Excelente respuesta a dosis bajas

de estercides,

La arteritis de Takayasu, es frecuente en mujeres jovenas de raza
orienta, v es c¢ausa frecuente de hipertensidén renovascular en
adolescentes. RArterias de mediano vy gran tamafio son afectadas,
con predileccién por aorta, arcos de bifurcacién, arteria
pulmonar v otros arcos mayores (coronario, xenal, visceral), La
lesion vascular es granulomatosa con pocas células gigantes en
fase activa y fibrosis-esclerosis en sstadios crénicos. Presenta
aneurismas en un 20% que pueden ser segmentaries, y complicarse

con ruptura ¢ diseccién. Pobre respuesta a esteroides '™,

La vasculitis granulomatesa wpulmonar debe distinguirse de otras
entidades: Wemenex, sarcoidosis, granulomatosis broncocéntrica,
rranulomatosis linfomatoide, linfoma de células grandes con

angioinvasién, angeitis y granulomatosis linfocitica benigna™.

La infiltracién pulmonar en presencia de sosinofilia, hace
necesario el diagnéstico diferencial con: Aspermgilosis
broncopulmonar, neumonia eosinofilica crénica, reaccidn aguda a
nitrefurantoina, eosinofilia tropical, infectacién vor parasitos,

sindromes hivereosinofilico idiopatico™™ .



Otras causas de eosinofilia a descartar: Penfigoide, enfermedad
de Well's, carcinoma pulmonar e intestino, leucemia de células T,

linfadenopatia angioinmunoblastica. leucemia eosinofilica''™.

CURSO CLINICO

El curso clinico es wvariable (de indolente a wvasculitis
fatal)*™, Con manejo temprano, desenlace es favorable! , con
sobrevidas reportadas a 5 afios de 87%'*™™, contra sobrevidas sin
tratamiento de 3 afios"™, Un numero pequeiio de. pacientes

presentan recurrencias con peor pronéstico(8,32).

CONPLICACIONES
Muerte subita por vasculitis coronaria'**™', fibrosis
endomiocardica'”’, valvulopatia "', pericarditis constrictiva

crénica’*®, insuficiencia cardiaca refractaria:*’, hipertensién‘®’,
Perforacién intestinal y peritonitis secundaria® , hemorragia de
tubo digestivo, insuficiencia renal ,dafioc permanente a nervio

periférico™ , cicatrices atréficas secundarias a resolucién de

"

nodulos subcutaneos''’, son complicaciones del Chure-Strauss.

La causa de muerte de 15 pacientes en la serie de la Clinica
Mayo, fueron: Infarto del miocardio en 3 pacientes. insuficiencia

cardiaca en 2, estatus asmatico en 1. septicemia por salmonella
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en 1. ruptura de aneurisma aortico en 1, falla renal en 1,
bronconeumonia en 1, perforacidén de intestino delgado en 1 vy

causa no determinada en 4 pacientes'' .

TRATAM1IENTO

Los esteroides son las drogas de primera linea™*'", la dosis
inicial de prednisona es de 60-100mg diarios, con respuesta en el
75% de los pacientes como monoterapia™”. Es agregada la
Ciclofosfamida en caso de pobre respuesta. Algunos autores de
primera intencién'**', inician prednisona mas Ciclofosfamida con
miras a prevenir mayor dafic a oreganos blanco. Cuando la
situacién clinica es critica é la situacién aruda severa, se han
recomendado bolos de Ciclofosfamida de 10mg/ke b4
metilprednisolona 1-2mg/kg, que se Tepite a intervalos de 1-2
semanas, agregandose de ser necesario Azatioprina 2,5mg/kg/dia al
acontecer la remisién y manteniendose esta por 6-12 meses

£114100,101)

mas Con las asociaciones prednisona-Rzatioprina vy

prednisona-Ciclofosfamida, se reportan remisiones prolongadas‘'*",

Queda por definir en la terapéutica esteroidea: Dosis &ptimas de
mantenimiento y tiempo de administracién, parametros para
incremento ¢ disminucién de la dosis (clinico, laboratorio,
histiologico)'®” . Gordon y colaboradoeres, consideran que la guia

o
'

a seguir en el manejo esteroided es la normalizacién de la
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cuenta .periférica de eosinofilos, ante las evidencias del dafio
multisistémico condicionado por hipereosinofilia'*®® . Los efectos
benéficos de los corticoides en la hipereosinofilia, parecen
estar mediados por'**"’: Reducen la adherencia del eosinéfilo,
inhiben la quimiotaxis., facilitan la'mrginaci:‘an vy favorecen la

destruccién tisular.

Otras alternativas terapéuticas, corresponden a altas do?iu de
inmunoglobulinas intravenosas‘'*”, - Plasmaféresis'™*® conjunta a

manejo esteroideo y/6 citotoxico.

Persiste la controversia de la utilidad de la plasmaféresis en
Churg-Strauss''®' , porque la sobrevida a 7 afios es igual al
adicionarse plasmaferesis que con el <tratamiento convencicnal

(83% y 79% respesctivamente).

REPORTE DE UN CASO

Femenina de 60 afios, sin antecedentes familiares de atopia, con
exposicién a solventes industriales hace 18 afios por espacio de
dos afios, fumadora pasiva. Asmatica desde los 52 afios, con
difiecil control (30 agudizaciones por afio). que incluso ha
requerido manejo esterxoides, e historia de sinusitis de dos afios

de evolucién (fotografia 22).
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Inicia en abril de 1993, con perdida de peso (20 kk), astenia,
adinamia, y neuropatia distal mixta. Con eosinofilos totales de
40050 el 3/5/93. Ingresada al servicio de Medicina Interna el
15/5/93. por descompensacién de neumopatia previa, datos de falla
ventricular derecha e hipereosinofilia(7434 totales)., egresandose
el 2/6/93 compensada en esfera cardiopulmonar con 1664
eosinofilos totales. Reingresa por exacervacién de neuropatia
periferica (Clase funcional III) vy de asma bronquial, el dia 25
del mismo mes, con 7448 eosinofilos totales. Los datos positivos
de la exploracién f£isica muestran: Pacien'te de edad avarente
mayor a la cronolégica, adelgazada, con palidez de tegumentos
+++, diametro anteroposterior de torax aumentado, higado a 3cm
por debajo del reborde costal, exploracién neurolégica con
componente depresivo, fuerza muscular con paraplejia de miembros
pelvicos-distal, simétrica de predominio en extremidad
derecha(2/5) y 3/5 en izquierda, hipoestesia desde tercio distal

de MPD y tercio medio de MPI con ausencia de reflejos aquileos.

Laboratorios: Hemoglobina 14, leucos 7600 con 98% de eosinofiles,
Igh 199(69-138), 1gG 1700 (723-1690), IgM 253 (63-223), IgE

189(3-17), dermorreaccién para aspergilosis negativa.

Placa de torax normal, Senos paranasales con dato cronicos de
sinusitis etmoido  maxilar. Electrocardiograma normal.
Electromiografia con datos de neuropatia severa de miembros

inferiores, y Biopsia de - Sural con extensas areas de
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diesmeiinizecién con lesion  wvascular sugerente de Churs-
Strauss{fotografia 22). Se administrd &5mg de prednisona,con lo

que meioran las manifestaciones neuropaticas, e hipereosinofilia.
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FOTOGRAFIA 1 FOTOSRAFIA 2
INFILTRADO BILATERAL DE INFILTRADD LOCALIZADO AL
PARENQUINA (REF.110 » 666) LOBAO INFERIOR 1ZQWIERNO

(REF.6 p 482)

FOTOGRAFIA 3 FOTOGRAFIA 4
INFILTRADO HEUWONICO DERRANE PLEURAL BILATERAL
NODULAR (REF.6 p 402) : (REF.38 p 1350)



FOTOSAAFIA §
BIOPSIA ENOORIOCARDICA CON
FIBROSIS FOCAL ¥ TEJI00
FIDROCOLAGENOSD (REF.53 p 939)

FOTOGRAFIA 6
RAVOS X DE TORAX COM EOEMA PULMONAR ¥
CARDIONEGALIA (REF.53 p 829)



FOTOGRAFIA 7
AFECCION DE ANTRO PILORO ¥
ODEND (REF.110 p 666)

FOTOGRAFIA § FOTOORAFLA 9
RULVIPLES NODULOS EN PERITONED NODULOS A LO LARGD DEL LIGAMENTO
VISCERAL EN UN ASA DE VEVUNO (REF.38 p 267) GASTROCOLICO CREF.S8 p 267)



FOTOSRAFIN 10

VLCERA IRREGULAR EX COLOM PACKIWAL
(REF.61)

FOTORRAFLA 1t . FOTOMRARIA 12
ULCERA EN COLOM DISTAL (REF.61) MILTIPLES MOMILOS EN VESICULA BILIAR
(REF.UIY p €668)



FOTOGRAFIA 13
MEFRITIS INTERSTICIAL CON
PREPOMINIO OE EOSIMOFILOS
¥ FORMACION BE GRANULOMA

(REF.64 p T10)

FOTOGRAFIA 14
DILATACION PIELOURETERAL
DERECHA POR DEBAJO DE ILEG
LUMBAR  (REF.68 p 1917)
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FOTOGRAFIA 1S FOTOGRAFIA 16
SISHINVCION BE NIELINA EM PAPULAS PURPURICAS ¥ NODULOS ERITENATOSOS
(REF. 83 p 129) EN PALNAS Y DEDOS (REF.34 p 416)

FOTOGRAFIA 17 FOTOGRAFIA 18
PAPULAR PURPURICAS EN ORTEIOS ULCERA CUTAMEA (REF.11 p 200)
(REF. 04 » 416)



FOTOGRAFIA 19 FOTOSRAFIA 20
INFARTOS PARMNACULARES ’ INYECCION CONJUNTIVAL BIFUSA
(REF.99 p 1219) (REF.07 p 602)

FOTOGRAFIA 21
INFILTRADO RICO EN EOSINDFILOS
PENETRANIO ¥ ALREDEDOR BE UM VASO
(REF.04 p 417}
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FOTOSRAFIA 22

SINUSLTIS MAXICAR DERECHA

FOTOSRAFIA €3
SI0PS1A OE SURAL COM MLLAZGDS
TIPICOS 9E CHONG-STANSS
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