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RESUMEN

El sindrome de Churg Strauss (SCS), también llamado angeitis y granulomatosis alérgica, es
un sindrome multisistémico caracterizado por rinitis alérgica, asma y eosinofilia importante
en el extendido periférico. El drgano mas comtnmente comprometido es el pulmén, seguido
de la piel. Sin embargo, el sindrome de Churg Strauss puede afectar cualquier drgano sistema,

incluyendo el sistema cardiovascular, el gastrointestinal, el renal y-el sistema nervioso central.

El presente trabajo describe las manifestaciones del SCS, principalmente aquellas que llegan a
confundirse con un cuadro de asma grave; ademas de los métodos diagnosticos utilizados.

El Sindrome Churg-Strauss ¢s el tipo de enfermedad que requicre la deteccion temprana, el
diagndstico preciso, un tratamiento agresivo y seguimiento peridédico. Debe tenerse en cuenta

en el diagnostico diferencial del asma persistente moderada y grave.

El asma y la eosinofilia son comunes en nifios, y el tratamiento con corticoesteroides es
frecuente. Aunque raro, el SCS se debe considerar cuando la constelacion de asma, eosinofilia
periférica, y algunos sintomas compatibles con vasculitis sistémica se presentan.
Especificamente, la evidencia de una neuropatia o cardiomiopatia conjuntamente con una
historia previa de asma y sinusitis deben alertar al médico. El uso del corticoesteroide puede

modificar los hallazgos tipicos del cuadro clinico.'



ANTECEDENTES

En 1951, Churg y Strauss describieron por primera vez este sindrome en 13 pacientes con
asma, ~eosinofilia, inflamaciéon granulomatosa, vasculitis sistémica necrotizante y
glomerulonefritis necrotizante desde entonces  viene redefiniéndose este sindrome,
reconociéndose algunas variaciones al patron original.?

El asma responde a la terapia convencional en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, la
atencion sc ha centrado recientemente en el 1 y el 15% de los asmaticos que se cree que
maniliestan asma grave, que responde mal a los tratamientos de uso comun,’

El SCS es el tipo de enfermedad que exige la deteccion precoz, diagndstico, tratamiento

agresivo y el seguimiento periddico. Debe considerarse en el diagndstico diferencial de casos

moderados y graves de asma persistente.”

El sindrome de Churg-Strauss es una entidad poco frecuente que rara vez se reporta en
nifos. La presentacion clinica es variable y depende de la etapa de la enfermedad y el uso
previo de corticoides. Los datos sobre los rasgos patologicos del SCS en la infancia son
escasos.'

Se han descrito tres etapas clinicas en la evolucién clinica del SCS. La fase prodrémica
implica la rinitis alérgica y el asma que puede prolongarse durante muchos aios. El segundo
incluye cosinofilia periférica y la infiltracién eosinofilica del tejido. La caracteristica
distintiva de la fase final es una vasculitis sistémica, que si se deja sin tratamiento, puede ser
fatal. Las principales causas de muerte son la insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, fallo
cerebral, y perforacidn/hemorragia gastrointestinal.'

El SCS afecta a vasos de pequeiio y mediano calibre. La granulomatosis de Wegener y la
Poliangeitis microscépica junto con el SCS son 3 sindromes relacionados que estdn asociados

a la presencia de anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCAs).}



Las vasculitis primarias constituyen un grupo de enfermedades que se caracterizan por
inflamacion multifocal, necrosis de los vasos sanguineos y, en. ocasiones, se asocian a la
formacion de granulomas. Las vasculitis pueden tener diferentes formas de expresion, desde
la forma local autolimitada hasta la forma difusa grave. La incidencia de las vasculitis en
general, se calcula en mas de 40 casos por millén de habitantes y la de las vasculitis asociadas

a ANCA, en 20 casos por millén.” (Tabla 1)

Tabla 1. Principales tipos de vasculitis no infecciosas

VASCULITIS DE GRANDES VASOS
Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu
VASCULITIS DE VASOS DE PEQUENO TAMARNO
Poliarteritis Nodosa
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis primaria del sistema n-irvioso central
VASCULITIS DE VASOS PEQUENOS
Vasculitis de vaso pequeio asociada a ANCA
Poliangeitis microscopica
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg-Strauss
Vasculitis asociada a ANCA inducida por drogas
Vasculitis de vaso pequeiios por complejos inmunes
Purpura de Schénlein-Henoch
Vasculitis por crioglobulinas
Vasculitis lapica
Vasculitis reumatoidea
Vasculitis por sindrome de Sjogren
Vasculitis urticarial hipocomplementémica
Enfermedad de Beheet
Sindrome de Goodpasture
Vasculitis por enfermedad del suero
Vasculitis por complejos inmunes inducidos por drogas
Vasculitis por complejos inmunes inducidos por infeccion
Vasculitis de vasos pequeios paraneoplisica
Vasculitis inducida por neoplasia linfoproliferativa
Vasculitis inducida por neoplasia mieloproliferativa
Vasculitis por enfermedad inflamatoria intestinal

Modificacion de la adaptacion de Jennette J, Falk R, Andrassy K, Bacon P, Churg J, Gross W
et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international consensus
conference. Arthritis Rheum. 1994; 37: 187-92



En el primer grupo estin la Arteritis de células gigantes y la Arteritis de Takayasu que son
vasculitis que afectan a la aorta y sus grandes ramas dirigidas a extremidades, cabeza y cuello,
siendo la diferencia fundamental entre ellas la.edad del paciente, habitualmente superior a 50
afos en la Arteritis de células gigantes.

El segundo grupo se reficre a vasculitis donde hay esencialmente compromiso de arterias
viscerales ¢ incluye a la Poliarteritis Nodosa y la enfermedad de Kawasaki, por definicion en
cste grupo no existe compromiso de vasos mds pequefios que arterias ni compromiso
glomerular.

En el tercer grupo lo fundamental es el compromiso de vasos pequeiios como arteriolas,
capilares y vénulas con o sin la presencia de glomerulonefritis. En este grupo se incluye un
nimero importante de pacientes en los que la vasculitis se presenta con compromiso tanto de
vasos pequefios como de vasos medianos.

Segtn esta definicion, cuando existe una sobreposicion como la QOScrita, lo que discrimina y
permite clasificar al enfermo es el compromiso de vasos mas pequefios que arterias, que estard
sicmpre presente en las vasculitis de vaso pequeiio y nunca en las de vaso mediano.

De esta forma el grupo de vasculitis de vasos pequeiios es el mas: numeroso. En €l aparece el
concepto de vasculitis asociadas a anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos, que estin
presentes esencialmente en la Granulomatosis de Wegener, la Poliangeitié microscopica y en
el sindrome de Churg Strauss.’

EPIDEMIOLOGIA
En Estados Unidos se reporta una incidencia de 1-3 casos por cada 100,000 adultos por afio.
En otras revisiones la incidencia anual se describe de 2.5 casos por cada 100,000 adultos. Las
principales causas de morbilidad y mortalidad son miocarditis e -infarto al miocardio
secundarios a arteritis coronaria. La tasa de sobrevida al afio con tratamiento es del 90% y a 5

anos de 62%. Los hombres son mas afectados que las mujeres con relacion 1.3:1 y la edad de



presentacidn descrita varia entre los 4 y 75 afios con una media de 38afios. En pediatria se
describen solo reportes de casos clinicos. La edad promedio al diagnostico es a los 50 aiios.
PATOLOGIA

Hay pocas descripciones detalladas de los hallazgos patoldgicos pulmonares en el sindrome
de Churg Strauss. Parte del problema es que la biopsia de tejido no es necesaria para el
diagnéstico en todos los casos, son muestreados con més frecuencia otros sitios diferentes del
pulmon (especialmente la piel, misculos y nervios). Por ejemplo, sélo dos biopsias de 39
biopsias en las series reportadas por Chumbley et al y dos de 25 biopsias en la serie por
Guillevin et al se tomaron de pulmén. La descripeion original patologica por Churg y Strauss
se baso en los hallazgos de 10 autopsias y 3 muestras de biopsia de piel. La descripcion
histolégica detallada fue realizada por Koss et al, quien informé de los resultados en 3

muestras de biopsia pulmonar y en autopsia7

Se describen en pulmén un espectro de cambios histolégicos en ¢l SCS. Al igual que en otros
érganos, los hallazgos clasicamente descritos incluyen la combinacion de la infiltracion de los
tejidos por eosinofilos, vasculitis necrotizante y granulomas extravasculares. La cosinofilia
tisular s¢ manifiesta por drcas de neumonia cosinéfila, que se caréclerizan por la acumulacion
de un gran nimero de eosinofilos y macrofagos dentro de los espacios alveolares acompafada
por la expansion del septo alveolar por un infiltrado inflamatorio crénico de células que

: 51 B Fcpescy
contiene numerosos ¢osindfilos.” (Figura 1)



Figura 1.Neumonia eosinofilica en el SCS. Los es_}:acins alveolares estin
infiltrados por eosindfilos y algunos macréfagos.

Pueden producirse abscesos eosindfilos y hay evidencia de necrosis del parénquima. La
vasculitis por lo general acompafa a la neumonia eosinofilica y se caracteriza por la
infiltracién de la intima y media por una inflamacion crénica que contiene numerosos
cosinofilos. (Figura 2) Se pueden observar presencia de granulomas o contener numerosas
células gigantes que recuerdan a la arteritis de células gigantes, y a veces esta presente la
necrosis fibrinoide. Se encuentran con frecuencia granulomas necrotizantes en el parénquima
adyacente. (Figura 3) Estos pueden acompanarse por grandes focos de necrosis rodeados por
un borde de histiocitos epitelioides, o pueden consistir en pequenos agregados de histiocitos
epitelioides dispuestos con sus ejes longitudinales perpendiculares al centro, como los radios

. 7
de una rueda (Ilamados granulomas en empalizada).



Figura 2. Vasculitis en el SCS. Las paredes de esta pequena arteria
estin engrosadas, hay un infiltrado eosinéfilos.”

Figura 3. Vasculitis granulomatosa en el SCS.’

Aunque la combinacion de la neumonia eosinofilica, vasculitis ¢ inflamacion granulomatosa
es diagndstica de sindrome de Churg-Strauss, y estuvo presente en los 4 casos descritos por
Koss et al, las 3 lesiones histoldgicas con frecuencia no se encuentran juntas en un organo. El
estudio original de la autopsia informado por Churg y Strauss, describe una neumonia
eosinofilica so6lo en una mitad de los casos, vasculitis pulmonar activa en 3 de 10 biopsias, y

granulomas extravasculares pulmonares en 2 de 10 biopsias. Lanham et al destaco ademas
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que los 3 componentes histoldgicos coincidieron en un tejido determinado en un 13% de las
muestras de biopsia y el 24% de las autopsias. Estas observaciones subrayan la necesidad de
una cuidadosa correlacion clinica y patoldgica para establecer el diagnéstico, especialmente

en los casos que no muestran el espectro completo de los cambios hisi.ol(')g.g,icos.7 (Tabla 3)

Tabla 3. Diagndstico histologico del Sindrome de Churg Strauss
Hallazgos de diagndstico clasicos: neumonia eosinofilica, vasculitis necrotizante, inflamacion
granulomatosa

Hallazgos fuertemente sugestivos (requieren una correlacion clinico-patologica): Neumonia
eosinofilica y vasculitis necrotizante )

Hallazgos sugestivos (requieren una correlacion clinico-patologica): Neumonia eosinofilica y
necrosis parenquimatosa

Hallazgos comunes pero no diagnosticos: Neumonia eosinofilica

Modificado de Katzenstein,A. Diagnostic Features and Differential Diagnosis of Churg-Strauss
Syndrome in the Lung. Am J Clin Pathol 2000;114:767-772

FISIOPATOLOGIA

Desde ¢l punto de vista fisiopatoldgico el sindrome de Churg Strauss se caracteriza por
elevacion de inmunoglobulina E (IgE) y eosinofilia, los cuales son marcadores de respuesta
Th2; adicionalmente la frecuente positividad de los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
(ANCA) podria sugerir un papel etiopatogénico contribuyendo al dafio vascular.®

La fase de asma alérgica se caracteriza por hiperreactividad inapropiada de la via aérea ante
multiples alérgenos debido a respuesta inmune inadecuada. La respuesta Th2 inicia la
activacion de multiples efectores de la respuesta alérgica como plasmocitos y eosinéfilos
como respucsta a la liberacion de citocinas como interleucina IL-4, IL-5 e IL-13. La
activacion de estas células resulta en la liberacion de multiples mediadores inflamatorios
responsables del asma.’

La cantidad de cosinofilos y el grado de degranulacion se han correlacionado con la actividad
del sindrome de Churg Strauss. El papel fisiopatoldgico de los cosinéfilos se debe a la
activacién endotelial vascular producida por la eotaxina especifica de los eosinofilos la cual
induce la expresion de moléculas de adhesion ICAM-1 y VCAM-1, llevando a una respuesta
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inflamatoria localizada. Muchas otras proteinas cationicas liberadas por los eosinéfilos han

sido implicadas en diferentes procesos patogénicos.®

Se han encontrado factores precipitantes del sindrome en aproximadamente 30% de los casos,
entre otros la vacunacion y drogas como macrdlidos, carbamazepina y quinina;
adicionalmente se ha implicado a los zmlﬁgonistas del receptor de leucotrienos como
zafirlukast, montelukast y pranlukast, algunos autores sugieren una posible relacion temporal
sin poderse excluir un papel directo. En los pacientes con diagndstico de asma, el uso de los
antagonistas del receptor de leucotrienos brinda la oportunidad de disminuir y hasta suspender
los corticoides con lo cual se formuld una hipdtesis en la cual los corticoides podrian estar
enmascarando un SCS el cual no se manifiesta. Igualmente se ha reportado la presentacion del
SCS con el uso de otras terapias que permiten reducir o suspender corticoides como beta 2

agonista de accion prolongada, cromoglicato de sodio y fluticasona.'”

En lo referente a los hallazgos de laboratorio, sobresale la eosinofilia que esta presente en el
100% de los pacientes y la velocidad de sedimentacion globular que es superior a 50 mm/h en
casi todos los casos; los anticuerpos antinucleares estan positivos en 20% de los enfermos, ¢l
factor reumatoideo en 23%, los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCAs) en 47.6%a
53% con c-ANCA en 3.8% y MPO ANCA (micloperoxidasa) en 50% de los paciemes.”

El asma y la eosinofilia son comunes en nifios, y el tratamiento con corticoesteroides es
frecuente. Aunque raro, el sindrome de Churg Strauss se debe considerar cuando la
constelacion de asma, eosinofilia periférica, y algunos sintomas. compatibles con vasculitis
sistémica se sospechan. Especificamente, evidencia de una neuropatia o cardiomiopatia
conjuntamente con una historia previa de asma y sinusitis deben alertar al médico. El uso del

corticoesteroide puede modificar los hallazgos tipicos del cuadro clinico.'



CUADRO CLINICO

En el sindrome de Churg Strauss se describen tres cstadios: .asma, cosinofilia tisular y
vasculitis; sin embargo ¢stos no se presentan en todos los pacientes. El tiempo previo a la
vasculitis se denomina fase prevasculitica o fase prodrémica y es aqui donde los' sintomas
atopicos preceden por semanas o afios a la aparicién de la vasculitis. No siempre estas
manifestaciones ocurren antes de la enfermedad y en otros pacientes suceden
concomitantemente o incluso después.®

Las manifestaciones mas frecuentes incluyen rinitis y asma, que puede verse en el 70% y en
cl 88% a 100% de los pacientes respectivamente. Durante la segunda fase de eosinofilia
periférica y tisular, el cuadro clinico puede semejar al sindrome de Loeffler, a la neumonia
cosinofilica cronica o a la gastroenteritis cosinofilica, hasta que llega la tercera fase o
vasculitica donde predominan sintomas generales como pérdida de peso, ficbre (68%),
anemia, compromiso de piel (68%), exantema maculopapular, tlceras vasculiticas y nddulos

subcutdneos.'' (Tabla 2)

Tabla 2. Frecuencia de caracteristicas de presentacion del Sind

Strauss de tres grandes series

Keogh et al Sinico et al. Sablé-Fourtassou et al
(n=91) (n=93) (n=112)
Edad promedio al diagnostico 49 52 52
(afios)
Asma (%) 99 96 ' 100
Eosinofilia (%) 97 95
Sinusitis (%) 74 77 62
Afeccion Pulmonar (%) 58 51 65
Neuropatia periférica (%) 76 65 72
Afeccion de piel (%) 57 53 . 52
Afeccion Cardiaca (%) 21 16 35
Afeccitn gastrointestinal (%) 31 22 32
Afeccion renal (%) 25 27 16
Afeccion del SNC (%) 11 14 9
Positividad de ANCA (%) 3 3 38
SNC: Sistema Nervioso Central
Modificado de Sinico RA, Bottero P. Churg-Strauss angiitis, Best Practice & Rescarch Clinical
Rheumatology. 2009; 23:355-366
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El 37.5 a 77% de los pacientes con sindrome de Churg Strauss tienen anomalias en la
radiografia de térax con infiltrados transitorios en parches sin pfedileccién por alguna
localizacién especifica y en 29% hay derrame pleural que puede ser bilateral hasta en el 18%
de los casos.'” Estos datos varian de acuerdo con las series, y en la pgblicada por Young y
Jung en el afio 2000, los nueve pacientes presentaron anormalidades en la placa del t(')r#x,
donde ademé;' 44% presentaron linfadenopatias y 22% se acompaiiaron de derrame
Pericdrdico. En esta misma serie la tomografia computarizada mostrd vidrio esmerilado en el
100%, consolidacion en el 55%, nodulos centro-lobulillares en el 89%, hiperinflacion en el

44% y septos inter-lobulillares en el 22%."

Figura 4 Radiografia de térax con derrame pleural bilateral, infiltrado de predominio intersticial
diseminado en ambos campos pulmonares con lineas septales v en las bases. infiltrados alveolares

con tendencia a confluir

El sistema nervioso periférico suele afectarse en la enfermedad, siendo la principal
caracleristica la mononeuritis multiple, que ocurre en 43 a 75% de los pacientes El sistema

nervioso central puede comprometerse, pero de manera menos frecuente (3.1%)."

11



El compromiso cutineo sc describe en 48 a 68% de los pacientes y se manifiesta por livedo
reticularis, nddulos subcutaneos y parpura vasculitica."! En un estudio realizado por Davis M,
40% de sus 90 pacientes tenia manifestaciones cutaneas, y de las biopsias realizadas, 44%
correspondian a granuloma extravascular necrotizante mientras que 55% mostraban vasculitis
leucocitoclastica. ™

En el sistema osteoarticular puede encontrarse arfritis migratoria en 37% de los enfermos.'!

A nivel cardiovascular se han descrito miocarditis eosinofilica, enf‘crmcdad coronaria y
derrame Pericardico. Frustaci y Gentinoli reportaron un caso de endomiocarditis eosinofilica
y vasculitis necrotizante miocdrdica con respuesta adecuada a esteroides'y Ciclofosfamida."
El compromiso renal mas frecuente es la glomerulonefritis focal y segmentaria la cual se
presenta entre el 20 y 47% de los pacientes; pueden encontrarse otras alteraciones como
infiltrado tubular eosinofilico y vasculitis, mientras que la falla renal es rara."

Las alteraciones gastrointestinales ocurren en el 35.7% de los casos. El dolor abdominal es
comin y se debe a gastroenteritis eosinofilica o a vasculitis. Esta Gltima puede ocasionar
perforaciones, sangrados o pancreatitis.'®

En lo referente a los hallazgos de laboratorio, sobresale la cosinofilia que esta presente en el
100% de los pacientes y la velocidad de sedimentacion globular que es superior a 50 mm/h en
casi todos los casos; los anticuerpos antinucleares estan positivos en 20% de los enfermos, el
factor reumatoideo en 23%, los anticuerpos anticitoplasma del neutr6filo (ANCAs) en 47.6%a
53% con c-ANCA en 3.8% y MPO ANCA (mieloperoxidasa) ¢n 50% de los pacicntes‘ll
MANIFESTACIONES PULMONARES

El asma en el SCS es la caracteristica principal del cuadro clinico. Es inusual en la
granulomatosis de Wegener y en la Poliarteritis Nodosa. La edad de inicio es mas tardia en
este sindrome que en la poblacion general con un promedio de 32 afios. El asma precede al

desarrollo de la vasculitis sistémica hasta 6 a 30 afios en algunas scries. Las infecciones
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respiratorias cronicas asociadas la presencia de bronquiectasias pueden anteceder a la
vasculitis por muchos anos. Aun cuando la presencia de cosinofilia en sangre periférica es un
criterio diagnostico, algunos pacientes pueden desarrollar infiltracion a tejidos por eosinéfilos
sin tener elevacion de la cuenta en sangre periférica. El asma como entidad aislada, rara vez
se asocia con cosinofilia periférica que rebase los 0.8-3x10%L. El significado clinico de la
cosinofilia es desconocido en el SCS. Los eosindfilos tal vez jueguen un papel en la capacidad

de fagocitosis, o ser responsables directos del dafio tisular.'?

La neumonia eosinofilica cronica se asocia frecuentemente con asma e infiltracidn tisular por
eosindfilos, pero no sec caracteriza por presentar arteritis granulomato_sa ni lesiones
extrapulmonares. El sindrome hipereosinofilico se caracteriza por. la elevacion de eosin6filos
de 1.5-3x10°/L que persiste més alla de 6 meses."”

Las manifestaciones toracicas con infiltrados pulmonares transitorios son una caracteristica
central del SCS y anteceden a la vasculitis sistémica hasta en un 40%. Algunas otras
manifestaciones intratordcicas, incluyen derrame pleural en un 29%, que contiene una gran
cantidad de eosinéfilos, o derrame pleural.'® La presencia di linfadgnopatias en el hilio
pulmonar con infilirado pulmonar es infrecuente y debe sospecharse de una hiperplasia
reactiva.'”

ASMA DE COMIENZO TARDIO

El asma parece ser la caracteristica comun de todos los pacientes-con SCS (96%-100%) y es
la principal caracteristica de la fase prodrémica. También se ha reportado el desarrollo de
sintomas asméticos después del inicio de la fase vasculitica. Se estima que la latencia tipica
entre ¢l asma y la fase vasculitica de la enfermedad es en promedio de 3 a 9 afos, pero ha sido
reportada hasta de 30 aiios. Esta latencia podria explicarse en parte por los tratamientos
utilizados para el control del asma. Por ejemplo, los corticoesteroides orales podria suprimir

parcialmente la vasculitis durante largos periodos de tiempo, y es hasta que son suspendidos
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que se reconoce el SCS. La relacién entre los antagonistas de los receptores de leucotrienos y
otros farmacos antiasmaticos con el desarrollo de SCS es objeto de debate. Aunque algunos
investigadores creen que estos medicamentos juegan un papel causal en el SCS, algunos creen
que los antileucotrienos y otras drogas, tales como el anticuerpo monoclonal anti-IgE,
Omalizumab, simplemente hacen posible que los pacientes suspendan el uso cronico de los

corticoesteroides, con lo que desenmascarar el proceso vasculitico subyaccnte.lg

En comparacion con los pacientes con asma atopica comunes, los pacientes con SCS
desarrollan asma en la edad adulta, que por lo general se vuelve mas severa con el tiempo y es
a menudo resistente a los tratamientos convencionales inhalados. Hasta tres cuartas partes de
los pacientes requieren corticoesteroides orales para el control adecuado del asma ames_del
diagnéstico de SCS. Se asocia a menudo con presencia de eosinofilia en sangre periférica
moderada o severa. La inflamacion de las vias en el SCS puede ser grave, ya que el nivel de
cosinofilos en el esputo inducido es mayor que en asma.*

Los sintomas asmaticos se pueden exacerbar, pero mas comanmente disminuir cuando la fase
vasculitica se presenta. No obstante, ¢l asma tiende a ser una manifestacion permanente de la
enfermedad y es uno de los factores mds importantes que inﬁuyen negativamente en la
calidad de vida de los pacientes, incluso cuando las manifestaciones de la enfermedad otros
estan bajo terapéutica control.”

El asma se asocia frecuentemente con la rinitis alérgica (47% -93%); polipos nasales,
obstruccion y sinusitis paranasal crénica o recurrente (62% ;77%) como se ve en las
radiografias o TAC. Los pdlipos nasales, en particular, son ampliamente considerados un
rasgo distintivo de la enfermedad y puede causar la obstruccién de las vias respiratorias
crénicas, que es una manifestacion clasica de los dafios en SCS. No ¢s comin la presencia de
dolor nasal, formacién de costras o hemorragia. y en general, los granulomas con infiltrados

cosinofilicos son menos {recuentes que los sintomas alérgicos atribuibles a rinitis.®
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El papel de los alérgenos comunes en la fase prodromica del SCS.como un fondo comin para
¢l asma y la rinitis alérgica es motivo de debate. Recientemente, se encontré en menos de un
tercio de los 51 pacientes consecutivos no scleccionados con SCS positividad para las pruebas
de alergia respiratoria, como se demuestra por la IgE especifica en combinacion con la
historia clinica. Esto apoya la hipdtesis de que la alergia puede ser sélo uno de los varios
mecanismos que desencadenan el asma o la exacerbacion de los sintomas de las vias
respiratorias superiores en SCS. Ademds de la participacion de la via aérea superior, el
pulmdn es un organo diana tipico en el SCS. Los sintomas pulmonares se producen en un 37 a
77 % de los pacientes y representan el resultado de un proceso de vasculitis en combinacion
con diversos grados de infiltracion eosinofilica. Los infiltrados pulmonares transitorios con
asma y cosinofilia preceder a la vasculitis sistémica en el 40% de los casos, pero puede
ocurrir en la fase prodromica o de la fasce vasculitica.®

Actualmente, el asma es uno de los padecimientos crénicos con mayor prevalencia en el
mundo y se estima que la padecen alrededor dc 300 millones de personas. En aflos recientes
ha aumentado su incidencia en nifios y en adultos en las ultimas décadas a la par de la de
rinitis alérgica y el eccema. El impacto en el nimero de afios de vida perdidos por incapacidad
asciende a 15 millones de dias por afo, el équivalente al 1% de los afios de vida perdidos por
incapacidad en todo el mundo. En el 2004, la Iniciativa Global contra el Asma (GINA),
reportd una mortalidad maxima a nivel mundial de 2 personas por cada 100,000 muertes de
los 5 a los 34 afios. En México, la mortalidad estimada es de 0.5 casos por cada 100,000
muertes de los 5 a los 34 afos (mortalidad general), y de 14.5 failecimientos al afio por cada
100,000 casos de asma. En el Instituto Nacional de Pediatria se han registrado un total de 968

casos de asma de 1992 al 2009 y dos defunciones.*
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Las caracteristicas radiologicas pulmonares'de‘l SCS son variables. En un 27-93% de los casos
pueden exhibir hallazgos radioldgicos anormales en las radiografias de torax.”’ En una serie
de 154 casos se reporto enfermedad del espacio aéreo no segmentario en 72% y Sindrome de
Loeffler en 40%.'% Choi et al en su serie reportaron anomalias radiograficas en todos los
casos, y ¢l hallazgo maés frecuente fue la consolidacion en parches multifocal periférica en un
67%." Aun cuando los hallazgos radioldgicos son similares en la fase prodrémica y en la fase
vasculitica, los hallazgos histologicos difieren. En la primera se encuentra una infiltracion
extensa por cosindfilos en los alveolos y el intersticio. En la segunda se observan granulomas
y vasculitis necrotizante. Sin embargo, en el pulmon, los granulomas extravasculares pueden

ser poco frecuentes, y la presencia de vasculitis es esencial para el diagnostico.”

La presencia de lesiones nodulares multiples con cavitaciones también se ha reportado. En la
Tomografia Axial Computarizada de alta resolucién, se pueden clasificar los ‘hallazgos
radiolégicos del SCS en tres patrones. El primer patron es la consolidacion subpleural con
distribucion lobular que indica la presencia principalmente de necrosis hemorrigica. La
localizacion periférica y la distribucion lobular de la consolidacion implican que la lesion es
secundaria a vasculitis que afectan los pequefios y medianos vasos. El segundo patrén es la
presencia de infiltrados centrolobulares perivasculares. También han sido descritos nédulos
multifocales centro-lobulillares de 5 mm de didmetro, sobre todo en las regiones de vidrio

113

despulido en el 89% de los pacientes de la serie de Choi et al.” El tercer patrén encontrado es

la presencia de nddulos mayores de Smm multifocales hasta en un 44% de los pacientes.

En esta serie, no hubo cavitacion de los nddulos. El engrosamiento de la pared bronquial, con
o sin dilatacion bronquial, y la hiperinsuflacién es probable que esté relacionada con el asma,
que es un componente esencial del SCS. El engrosamiento de la pared bronquial y la

dilatacion bronquial son hallazgos comunes en la TAC en pacientes asmiticos. El
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engrosamicnto de la pared bronquial es tal vez el tnico hallazgo que podria diferenciar de
otros infiltrados pulmonares con cosinofilia del SCS. Es necesario el diagnostico diferencia
del SCS de la neumonia cosinofilica cronica en pacientes con hipercosinofilia y
anormalidades pulmonares. La neumonia cosinofilica cronica se-caracteriza por la presencia
de la consolidacion del espacio aéreo homogéneo periférico que responde rapidamente al
tratamiento con corticoides, mientras que en el SCS, la consolidacion periférica tiene una
tendencia hacia la distribucién lobular y frecuente asociacion de nddulos centro-lobulillares

en vidrio despulido.”?

Figura 5. (A) TAC de térax mostrando infiltrados pulmonares bilaterales en un paciente
con SCS. (B) TAC de térax, realizada 20 dias después del inicio de tratamiento con
esteroides sistémicos que demuestran la desaparicion de los infiltrados pulmonares.

En algunos casos es posible realizar ¢l diagnostico radiologico diferencial del SCS con la
vasculitis pulmonar y otros grupos de granulomatosis. En la granulomatosis de Wegener la
granulomatosis linfomatoide y sarcoidosis necrotizante los hallazgos mas frecuentes son la
presencia de nédulos parenquimatosos solitarios o multiples con cavitacién frecuente o
asociado a consolidacion; en el SCS, el hallazgo més comun es la consolidacion periférica, y
maltiple. Los nédulos son infrecuentes. Aunque algunos patrones radiolégicos sugieren el
diagndstico de SCS, el diagnéstico especifico debe basarse en inmunoldgica clinica, y
evidencia patolégica. La TAC es superior a las radiografias para detectar anomalias menores,

como engrosamiento de la pared bronquial o ampliacion de pequefios ganglios linfaticos. El
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SCS tiene manifestaciones toracicas multiples y variadas. La afectacion del parénquima
pulmonar es la expresion mas comun, y la afeccion cardiaca no es infrecuente.
Radiograficamente, por lo general se presenta como consolidacion bilateral no segmentaria u
opacidades reticulo-nodulares. Los hallazgos mas comunes en la TAC de alta resolucién
incluyen la consolidacion subpleural de distribucién lobular, nédulos centro-lobulillares,
engrosamiento de la pared bronquial y mayor calibre de los vasos. Los hallazgos mas
comunes incluyen la hiperinflacion, adenopatias mediastinicas o hiliares y derrame pleural o
pcrica’r(_lico.I3

En la actualidad, existen métodos diagnésticos de gabinete no invasivos que contribuyen a la
evaluacion y seguimiento del asma en pediatria, principalmente la radiografia de térax y la
tomografia computada de alta resolucién. La radiologia de térax es atil para identificar o
descartar etiologias y complicaciones que conllevan al asma como: edema pulmonar
cardiogénico, tumores, atelectasias, neumonia, enfisema obstructivo y fenomenos de bloqueo
aéreo (neumomediastino, neumotorax y enfisema subcutineo). La tomografia computada de
alta resolucioén ha mejorado el rendimiento diagndstico, pues permite determinar y cuantificar
el grado de remodelamiento, asi como el engrosamiento de la pared bronquial, valoracion de
la via aérea pequeiia y bronquiectasias con una mejor resolucion espacial, sensibilidad y
especificidad aportando més que la radiografia y la tomografia computada convencional, sin
embargo, el costo y el uso de radiacion hace que dificilmente sca empleada de manera
rutinaria en infantes por lo que son necesarios estudios adicionales que validen los resultados

obtenidos y justifiquen ¢l uso de otras téenicas alternativas
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Figura 6. TAC-AR de pulmédn. (4) Inspiracién y (13) Espiracion.

DIAGNOSTICO

De acuerdo a Churg y Strauss, ¢l diagnostico se realiza basado en los criterios histologicos

mayores: vasculilis necrotizante, infiltracion de tejidos por eosindfilos, y granulomas

extravasculares.? Dado que estas caracteristicas pueden no coexistir temporal o espacialmente,

y estas caracteristicas histologicas no son patognomonicas del SCS, Lanham et al propusieron

una definicién clinica basada en la revision exhaustiva de la literatura. Los criterios utilizados

consisten en asma, conteo de eosindfilos en sangre periférica de 1.5-3x10"/L (1500/mL), y

vasculitis sistémica que involucra dos o méas drganos extrapulmonares.'

En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia desarrollé los criterios para la clasificacion

y diagnostico del SCS que se realiza con 4 o mas de los 6 criterios:

(98]

Asma; Historia de dificultad respiratoria o sibilancias espiratorias difusas.
Eosinofilia: Eosinofilia >10% en conteo diferencial de glébulos blancos.

Mono o polineuropatia: Desarrollo de mononeuropatia, mononeuropatia multiple,
o polineuropatia (distribucion en guante o en bota) atribuible a vasculitis sistémica.
Infiltrados pulmonares migratorios: Infiltrados pulmonares migratorios o
transitorios (no incluyendo infiltrados fijos). Atribuibles a vasculitis.
Anormalidades de los senos paranasales: Historia de dolor agudo o cronico de los

senos paranasales u opacificacion radiografica de los senos paranasales.
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6. Eosindfilos extravascular; Biopsia incluyendo arterias, arteriolas o vénulas
mostrando acumulos de eosinéfilos en areas extravasculares.

Los cuales tienen una sensibilidad del 85% y una especificidad de 99.7%.%
El diagndstico diferencial debe hacerse con la Poliarteritis Nodosa, granulomatosis de
Wegener, la neumonia ecosinéfila crénica y el sindrome hipereosinofilico idiopético. Los
antecedentes alérgicos, el asma y la cosinofilia suelen estar ausentes en la Poliarteritis Nodosa
y en la granulomatosis de Wegener; en cambio, la nefropatia y los ANCA son mas frecuentes.
La neumonia eosindfila cronica no suele cursar con clinica extrapulmonar y en la histologia
no hay vasculitis ni granulomas. El sindrome hipereosinofilico idiopdtico se caracteriza por
gran cosinofilia, {ibrosis endomiocérdica, falta de respuesta a los esteroides y ausencia de
antecedentes alérgicos o asma atopica.”
ESTRATIFICACION DE RIESGO
Antes del tratamiento con esteroides la enfermedad era fatal. Hoy, la sobrevida global a 5
afios alcanza el 70%. En general, los indicadores de peor prondstico son afeccion cardiaca,
enfermedad gastrointestinal, insuficiencia renal (Cr >1.6), proteinuria (>1g/dia) y afeccion del

1.2 Se observe también asma de evolucion corta e inicio de vasculitis

sistema nervioso centra
con peor pronéstico. El French Vasculitis Study Group (FVSG) ha desarrollado una escala de

5 puntos, FFS (Five Faclors Score por sus siglas en ingles), que predice el riesgo de muerte

en el SCS en adultos:

1. Reduccion de la funcidn renal (creatinina >1.58 mg/dL -0 140 umol/l)

™o

Proteinuria (>1 g/24h)

Hemorragia gastrointestinal, isquemia intestinal o pancreatitis

[95]

4. Afeccion del sistema nervioso

5. Cardiomiopatia.
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La presencia de 1 punto indica enfermedad grave (mortalidad a 5 afios del 26%) y 2 puntos o
mas enfermedad muy grave (mortalidad del 46%), mientras la ausencia de cualquiera de estos

indica una enfermedad moderada (mortalidad del 11.9%).%*

La ausencia de cualquiera de los 5 factores tiene un pronostico bueno (RR 0,52, IC 95%, 0,42
a 0,62, P <0,03) y la presencia de dos 0 mds aumenta el riesgo de mortalidad (RR 1,36, IC
95%, 1,10 a 1,62; P <.001). De los 5 factores, la miocardiopatia es un factor de riesgo
independicnte en el SCS (cociente de riesgo 3,39, IC 95%, 1,6 a 7,3). La proteinuria (> 1 g al
dia) no se asoci® con una peor supervivencia en este estudio.’

PRONOSTICO

Antes del uso de corticoesteroides, la tasa de mortalidad del SCS:era de aproximadamente el
50% dentro de los 3 meses siguientes al diagnostico. Hoy en dia se considera un trastorno con
una mortalidad general mis baja en comparacion con otras vasculitis sistémicas.’

De acuerdo con los datos reportados en el 2007 por la Liga Europea ¢ontra el Reumatismo
(EULAR por sus siglas en ingles) la tasa de remision en el SCS se reportéd entre ¢l 8§1% a
91%, similar a la de la granulomatosis de Wegener y mas alta qﬁe en la Poliarteritis (75%-
89%). La tasa de recidiva se ha estimado en aproximadamente 20% al 30% (menor que en la
Poliarteritis Nodosa 34% y granulomatosis de Wegener 30% -40%) y parecié aumentar con el
tiempo. Se reportan como factores de riesgo de recaida en el SCS la afectacion
gastrointestinal, la positividad de ANCA persistente, y un aumento de los titulos de ANCA.
Las recaidas han sido descritas como leves. Se define a la recaida menor como la aparicion o
reaparicién de las caracteristicas de SCS (por gjemplo, fiebre, artralgias y los sintomas
constitucionales) sin prucbas del involucro a otros érganos. La recaidas mayor, se¢ define
como ¢l involucro de los Organos principales, tales como hemorragia alveolar, dolor
abdominal, o ncuropatia, y sc ha reportado con menos frecuencia. Las exacerbaciones de

asma o sinusitis, con o sin un aumento de la eosinofilia periférica, no se consideraron
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recaidas. En la prictica clinica, este estado de actividad de la enfermedad por lo general no
justifica una escalada de la terapia mds alli de un modesto incremento en la dosis de la
medicacion habitual o adicion de una dosis baja de corticoesteroides.®

A pesar del buen prondstico del SCS, en comparacion con otras vasculitis sistémicas, muchos
pacientes con SCS requieren tratamiento a largo plazo con corticoesteroides para el control
del asma. Este uso prolongado de corticoesteroides ha sido reportado como responsable de la
mayor tasa de efectos adversos del tratamiento. En la serie de Solans et al, se observaron en el
50% de los pacientes durante el seguimiento hipercortisolismo, diabetes mellitus inducida por
corticoesteroides, miopatia inducida por corticoesteroides, osteoporosis con fracturas
vertebrales, y osteonecrosis de la cabeza femoral. Otras manifestaciones de efectos adversos
estuvieron directamente relacionadas con la enfermedad e- incluyen manifestaciones
neurolégicas y cardiacas, tales como hipostesia de los miembros inferiores, atrofia y debilidad
muscular con una alteracion de la marcha, dolor neuropdtico e insuficiencia cardiaca."

La supervivencia del paciente con SCS ha sido reportado entre 93% a 94% a 1 afio y 60% a
97% a los 5 afos (superior a PAN: 82-92% y 45-76%, respectivamente, a 1 y 5 afios). Entre
todos los aspectos clinicos, bioldgicos, inmunoldgicos y terapéuticos factores asociados con el
pronéstico del SCS, Guillevin et al identificaron 5 factores responsables de una mayor
mortalidad ya descritos anteriormente en la estratificacion de ric:s»gos.24 Estos factores s¢ han
convertido en la base de la llamada puntuacién de cinco factores (FFS), que es un puntaje que
define a un mal prondstico y una mayor mortalidad en pacientes con SCS.”

Ademas de las enfermedades relacionadas con la mortalidad, también hay que tener en cuenta
la mortalida iatrogénica que puede variar desde 28% a 47%, por lo general en relacion a los

efectos adversos a largo plazo de la inmunosupresion.®

22



TRATAMIENTO

Los corlicocslcr.oidcs son la piedra angular del tratamiento inicial del SCS. Su introduccién ha
mejorado dramaticamente el prondstico. Por lo general, el uso de Prednisona a 1 mg / kg por
dia administrada oralmente servira para obtener la remision clinica de la enfermedad. La
Metilprednisolona en pulsos (15 mg/ kg por via intravenosa durante 3 dias) puede ser afladida
en los casos mds graves. Tan pronto como una respuesta clinica se alcance, por lo general en
unas pocas semanas, los esteroides pueden ser reducidos lentamente. Sin embargo, la mayoria

de los pacientes continuaran tomando corticoesteroides por via oral para controlar el asma.*®

En pacientes sin factores de mal prondstico (FFS de 0), se ha obtenido la remisién clinica en
el 93% con el tratamiento con corticoeslcroidés. Sin embargo, el 35% de los pacientes recae
durante el primer afio de tratamiento y requiere tratamiento inmunosupresor-adicional, ya sea
azatioprina o pulsos de Ciclofosfamida. En pacientes con factores de mal pronéstico (FFS=1),
se utilizan 12 pulsos de Ciclofosfamida en conjunto con el uso de los corticoesteroides, son
mds efectivos para controlar el SCS grave que un régimen de seis pulsos: Cabe seiialar que no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento sobre el
porcentaje de remisién clinica, el fracaso del-tratamiento, la supervivencia y recaidas de alto
ricsgo, solo para las recaidas menores si se observé una diferencia estadisticamente
significativa. Sobre la base de estos resultados, se ha recomendado que los pacientes sin
factores de mal prondstico (FFS de 0) deben ser tratados con corticoesteroides solos. El
tratamiento adicional inmunosupresor (azatioprina o Ciclofosfamida en pulsos) se utiliza en
caso de fracaso del.tralamiento o recaida. En pacientes con factores de mal prondstico
(FFSz1) se preficre un régimen de 12 pulsos de Ciclofosfamida a un curso de corta duracion
Otra estrategia utilizan un curso corto de Ciclofosfamida seguido de un tratamiento de
mantenimiento menos toxico con azatioprina (o con menos frecuencia, Metotrexate,

Ciclosporina-A y Micofenolato) es seguida en varios centros. Se prefieren los pulsos de
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Ciclofosfamida que la administracion oral debido a la menor dosis acumulativa. La frecuencia
de las recaidas, sin embargo, puede ser mayor con los pulsos y se ha demostrado que la
Ciclofosfamida oral puede ser eficaz cuando los pulsos han fracasado.”’

Se debe seguir las recomendaciones de EULAR sobre las modificaciones de dosis de
Ciclofosfamida, de acuerdo con la edad y la funcién renal, y sobre el monitorco de la
Ciclofosfamida. Se recomienda el uso de 2-mercaptoetanolsulfonato (MESNA) para reducir
la toxicidad de vejiga y la profilaxis contra Preumocystis carinii. El uso de Ciclofosfamida ha
sido defendido también en pacientes con mononeuritis multiple severa para prevenir o reducir
la discapacidad, a pesar de que la participacion del sistema nervioso periférico no estd
incluida en el FFS.2

El recambio plasmdtico debe ser afadido a la asociaciéon estandar de corticoides y
Ciclofosfamida en los casos raros de glomerulonefritis rdpidamente progresiva y/o
hemorragia alveolar. El uso de plasma fresco congelado al final del procedimiento se

r . . . 28
recomienda para pacientes que estan en riesgo de sangrado.

Han sido propuestas diversas terapias alternativas en los pacientes refractarios a tratamiento o
con recaida. Se han utilizado con resultados prometedores la Inmunoglobulina intravenosa,

Interferén alfa, agentes anti-TNF alfa y Rituximab.*

El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN recombinante.
Se une a la IgE y reduce la cantidad libre de IgE disponible para desencadenar la cascada
alérgica. Fue indicado en los pacientes con un control inadecuado del asma moderada a severa
por la Iniciativa Global para el Asma (GINA) a pesar del tratamiento con dosis altas de
corticoesteroides inhalados y de b2-agonistas de accion prolongada inhalados. El
Omalizumab inhibe las respuestas mediadas por IgE vinculante al dominio Ce 3 de la IgE
circulante y por lo tanto previene la union de IgE a su receptor en .las células cebadas y

basdfilos, lo que reduce los ataques de asma y permite la reduccion del uso de
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corticoesteroides. Recientemente fue diagnosticado el SCS en algunos pacientes que
utilizaron Omalizumab, debido a la reduccion del uso de esteroides que enmascaro los
sintomas relacionados con ¢l SCS. Sin embargo, ha sido descrito ¢l caso de un paciente sin
antecedente de uso cronico de corticoesteroides que desarrollo SCS con presencia de
miocarditis e involucro del SNC después del inicio del Omalizumab.”’

El asma residual dependiente de esteroides debe ser tratada con altas dosis de glucocorticoides
inhalados como la Beclometasona> 1000 pg al dia o su equivalente, b2-agonistas de accion
prolongada inhalados como el Formoterol o Salmeterol y modificadores de leucotrienos o
teofilina de liberacion sostenida, de acuerdo con las directrices actuales para el tratamiento del
asma persistente grave (GINA) 2

CONCLUSIONES

Aunque representan una pequeiia proporeion de individuos, los pacientes con asma de dificil
control son un reto para el tratamiento de esta enfermedad. Consumen gran cantidad de
recursos y tiempo, y sufren mayor morbilidad que la mayoria de los pacientes con enfermedad
tratable y controlable. Los estudios epidemioldgicos han ayudadd a diferenciar los fenotipos
clinicos de estos pacientes y a entender los i]]eca|1isnjos fisiopatolégicos de la enfermedad. La
evaluacion sistemdtica y rigurosa ayuda a valorar adecuadamente los diagndsticos

diferenciales, las comorbilidades asociadas y los factores desencadenantes poco habituales.

El asma responde a la terapia convencional en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, la
atencion se ha centrado recientemente en el 1y el 15% de los asmdticos que se cree que

manifiestan asma grave, que responde mal a los tratamientos de uso comun.
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El SCS es el tipo de enfermedad que exige la deteccion precoz, diagndstico, tratamiento
agresivo y el seguimiento periodico. Debe considerarse en el diagnostico diferencial de casos

moderados y graves de asma persistente.

El sindrome de Churg-Strauss es una entidad poco frecuente que rara vez se reporta en
nifios. La presentacion clinica es variable y depende de la etapa de la enfermedad y el uso
previo de corticoides. Los datos sobre los rasgos patolégicos del SCS en la infancia son

C8Casos.
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